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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar o potencia do sildenafil, um inibidor da
fosfodiesterase 5 com maior seletividade para o leito vascular pulmonar, no manuseio da
hipertenso pulmonar do recém-nascido.

Fontes de dados: foi realizada uma pesquisa bibliografica no MEDLINE referente ao uso
dos inibidores da fosfodiesterase isoladamente ou em combinagdo com o 6xido nitrico
inalatdrio na hipertensdo priméria e hipertensdo pulmonar seguindo a cirurgia cardiaca em
adultos e criangcas maiores, assim como estudos em modelo de hipertensdo pulmonar
neonatal .

Sintese dos dados: N&o ha estudo clinico publicado indicando o uso do sildenafil no
tratamento da hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido. Estudos em modelos
animais de hipertensdo pulmonar neonatal evidenciaram que 0 uso isolado do sildenéfil é
melhor do que 0 seu uso associado ao Oxido nitrico inalatério na hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido com doenca parenquimatosa .Neste caso, a redirecéo do fluxo
sanguineo de regides ventiladas e seletivamente dilatadas pelo oxido nitrico inalatorio para
regifes ndo ventiladas aumentou o shunt intrapulmonar, exarcebando a hipoxemia arterid.
Os efeitos colaterais, particularmente na circulagdo ocular, com potenciais riscos de |eséo
retinal, devem ser levados em considerac&o.

Conclusdes: Ensaios controlados e randomizados s80 necessariso para determinar a
seguranca, eficicia e o prognostico a longo prazo do uso do sildenafil no tratamento da
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido. Estudos farmacocinéticos sdo
necessarios na definicéo da melhor dose e da via de administracdo do sildenafil no recém-
nascido. Os ensaios clinicos devem avaliar a eficacia do sinergismo do sildenafil com o
oxido nitrico inadado na hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido. Deveria
também avaliar a melhora da oxigenacdo, a dose efetiva do 6xido nitrico inalado, a duragdo
do desmame do éxido nitrico inalatério e aincidéncia do rebote da hipertensdo pulmonar.
Os inibidores da fosfodiesterase podem vir a prover mais opgées no manuseio do recém-
nascido com hipertensdo pulmonar persistente.

Palavras-chaves: hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido, inibidores da
fosfodiesterase, sildenafil
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THE USE OF SILDENAFIL (ViagraR) IN THE PERSISTENT PULMONARY
HYPERTENSION OF THE NEWBORN INFANTS

Paulo R. Margotto

SUMMARY

Objective: This study evaluates the use of sildenafil, a phosphodiesterase 5 inhibitor
with greater selectivity for the pulmonary vascular bed, in the management of
pulmonary hypertension of newborn infants.

Data source: A MEDLINE reference search was made in relation to the use of
phosphodiesterase inhibitors alone or in combination with inhaled nitric oxide in
primary hypertension and pulmonary hypertension following heart surgery in adults
and older children, as well studies of neonatal pulmonary hypertension in animal
models.

Data synthesis: There is no published clinical study recommending the use of
sildenafil in the treatment of persistent pulmonary hypertension of newborn infant.
Studies of pulmonary hypertension in animals newborn showed that isolated use of
sildenafil is better than its use associated with inhaled nitric oxide with parenchymal
lung disease. In this case, the redirection of the blood flow from ventilated regions and
selectively dilated by the inhaled nitric oxide to non-ventilated regions increased the
intrapulmonary shunt, aggravating the arterial hipoxemia. The side effects,
particularly in the ocular circulation, with potential risks of retinal lesion, must be
taken into consideration.

Conclusions: Controlled and randomized trials are necessary to determine the safety,
efficacy and prognosis of the long term use of sildenafil in the treatment of persistent
pulmonary hypertension of newborn. Pharmaco-kinetics studies are necessary to
define sildenafil optimal dose and mode of administration in newborn. Clinical trials
must evaluate the efficacy of the sildenafil sinergism with inhaled nitric oxide in
persistent pulmonary hypertension of newborn infant. It should also evaluate the
amelioration of blood oxygen levels, the effective dose of inhaled nitric oxide, the
duration of inhaled nitric oxide weaning and the incidence of rebound pulmonary
hypertension. The phosphodiesterase inhibitors may provide additional options in the
management of the newborn with persistent pulmonary hypertension.

Key words: Persistent pulmonary hypertension of the newborn infant,
phosphodiesterase inhibitors, sildenafil



INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar persistente (HPP) do recém-nascido (RN) constitui uma
das mais importantes causas de morbi/mortalidade no RN a termo, ocorrendo numa
incidéncia de 0,43-6,8/1000 nascidos vivos e com uma mortalidade de 10-209%". A HPP do
RN caracteriza-se pela auséncia da diminuicdo fisioldgica da pressdo da artéria pulmonar
a0 nascimento, com consequiente manutencdo de um shunt D-E pelo cand arterid e pelo
forame ovale, provocando hipoxemia refrataria a oxigenioterapia, apesar do RX de torax
ndo evidenciar significantes ateragdes no parénqui ma™>*. A pressdo na artéria pulmonar do
feto estd em torno de 60-80 mmHg caindo para 18-20mmHg (comega a cair a partir da6®a
82 hora de via) ao final do 1° dia de vida e continua caindo por um certo periodo de tempo.
No RN com HPP, a pressdo na artéria pulmonar esta ao redor de 70-80mmHg, superior a
pressdo sistémica, que esté ao redor de 50-55mmHg*.

A HPP pode ocorrer secundariamente a ateragbes na estrutura vascular, com
hiperplasia e hipertrofia da camada muscular, na vigéncia de reducéo do leito vascular
pulmonar e, principalmente, devido a manutencdo do tdnus vascular aumentado, que
representa a maior parte dos casos. Do ponto de vista anatomo-patol 6gico, se observa no
RN com HPP uma extensdo da musculatura lisa ao longo das artérias pulmonares, indo até
a zona intra-acinar, incluindo alvéolos, ducto alveolar e inicio dos bronquiolos
respiratorios, com conseqlente aumento da resisténcia pulmonar e relativa obstrucéo do
fluxo sanguineo® (Figura1).
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Figura 1: Localizagdo diagramatica do musculo nas paredes das artérias intra-acinares. Nos recém-nascidos
normais com menos de 1 semana de idade, ndo € encontrado musculo nas artérias acinares. Todos 0s
pacientes com hipertensdo pulmonar persistente apresentaram extensdo da muscul arizacdo para as peguenas
artérias intra-acinares.Murphy J, Rabinovitch M, Goldstein J, et a. The structural basis of persistent
pulmonary hypertension of the newborn infant. J Pediatr 98:964, 1981

Segundo Walsh e Stork™, esforcos para tratar os RN com HPP frequentemente
levam a resultados sub6timos com substancial morbimortalidade. A razéo € que a HPP do
RN ndo € uma doenca, mas numerosas doencas de diversas fisiopatologias que se
apresentam com semelhante quadro clinico. Visto por este angulo, € evidente gque diferentes
abordagens terapéuticas sdo necessdrias para diferentes fisiopatol ogias.



O manuseio atual desta patologia inclui terapias que visam a diminuir a resisténcia
vascular pulmonar e entre estas, se destaca 0 uso de 6xido nitrico inalatério (NOI)°®.

O NOi produz acdo vasodilatadora especifica pulmonar através do aumento da
concentragdo de 5°-monofosfato de guanosina ciclica (¢cGMP) no musculo liso das
artérias, sendo Util no tratamento HPP do RN, hipertensdo pulmonar priméria e hipertensao
pulmonar precoce seguindo a cirurgia cardiaca. Através da ativagdo da proteina quinase
pela cGMP, hd aumento da abertura dos canais calcio sensivel ao potassio, havendo
hiperpolarizacéo da membrana com inibicdo do influxo de célcio através dos canais de
cdcio tipo-L, ocasionando a relaxamento da musculatura lisa arteriad. A cGMP é
subseguientemente inativada pela fosfodiesterase tipo 5 (PDE5)".

O uso do NOi tem constituido uma terapia padréo, mas até 30% dos casos falham
na resposta, ndo constituindo assim uma simples bala magica no tratamento da HPP do RN.
A vasodilataco que ocorre com o NOi é transitéria, umavez que o NOi rapidamente (<10
seg) degradado na presenca de O, perdendo sua bioatividade. A extrema vida média curta
do NOi assegura que ndo apresenta efeitos adversos sistémicos. A ndo resposta ao NOi se
deve e} doenca parenquimatosa, disfuncdo cardiaca ou problemas na sinaizacdo NO-
cGMP".

As PDE sdo enzimas que catalizam a clivagem hidrolitica da ligacéo 3 fosfodiester
dos nucleotideos ciclicos, controlando os seus niveis intracelulares. Entre as 11 distintas
familias de PDE, ha um predominio de PDE5 nas células musculares lisas da vasculatura
pulmonar, razdo pela qua ha vérios estudos que exploram o potencial terapéutico dos
inibidores da PDE5 na hipertensdo pulmonar’.

Estudo de Hanson e cl® em modelo anima de hipertensdo pulmonar fetal tem
evidenciado o aumento da atividade da PDES5 e que este aumento contribui com reatividade
vascular na hipertensdo pulmonar perinatal.

Assim, uma abordagem alternativa ou auxiliar no manuseio da HPP do RN
pode ser o aumento endégeno da concentracio da cGMP usando inibidores especificos
da PDES5 (Figura2).
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Figura 2: Representacdo esguematica da a¢do do Oxido nitrico na musculatura lisa arterial, ocasionando o
relaxamento da musculatura e a ag&o dos inibidores da fosfodiesterase 5. Shekerdemian LS, Ravn HB, et al.
Intravenous sildenafil lowers pulmonary vascular resistance in a model of neonatal pulmonary hypertension.
Am J Resp Crit Care Med 2002; 165:1098-1102




Os resultados com o uso dos inibidores da PDES, entre os quais o sildenafil, no
tratamento da hipertensdo pulmonar priméria e hipertensdo pulmonar seguindo a cirurgia
cardiaca em adultos e criangas maiores, com énfase no seu sinergismo com 0 Oxido nitrico
inalatorio, levaram a possibilidade do uso do sildenafil no tratamento da hipertensdo
pulmonar persistente do recém-nascido. O objetivo deste estudo € avaliar o potencial do
sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5 com maior seletividade para o leito vascular
pulmonar, no manuseio da hipertensdo pulmonar do recém-nascido.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE: ZAPRINAST, DIPIRIDAMOL E
SILDENAFIL

Entre os inibidores PDES, iniciamente estudados, se destacam o0 zaprinast e o
dipiridamol. No estudo de Thusu e cl ° ousodo zaprinast combinado com o NOi diminuiu
a pressdo da artéria pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar além de aumentar a agdo
vasodilatadora do NOi, em ovelhas recém-nascidas com hipertensdo pulmonar
experimentalmente induzida pela ligadura intra-Utero do cana arterial, uma evidencia da
acdo sinérgica entre as duas drogas.

Ichinose e cl'® evidenciaram que o zaprinast prolonga o efeito vasodilatador do NOI
em ovelhas com hipertensio pulmonar induzida experimentalmente. Hanson e cl®, em
modelo animal de hipertensdo pulmonar cronica fetal, obteve queda da resisténcia vascular
pulmonar em 55 e 35% respectivamente com o uso de dipiridamol e zaprinast.

Buysee e cl - usando o di piridamol na dose de 0,4mg/Kg/min por 10 minutos a cada
12 horas por 3 dosesem um RN atermo com hérnia diafragmética congénita possibilitou a
suspensdo do NOi sem rebote e a extubacdo do RN com uma semana (o dipiridamol
aumentou os niveis de cCMP na musculatura lisa vascular pulmonar, permitindo a
vasodilatagdo pelarestauracéo do NO enddgeno).

O uso do dipiridamol, um bloqueador da PDE5 descrito em humanos, atenua o
aumento da pressdo da artéria pulmonar apés a retirada do NOi (inibe a degradacéo do
cGMP); no entanto, o dipiridanol ndo tem efeito especifico, além de bloquear a retomada da
adenosina nas céulas endoteliais e eritrocitos™.

Dukarm e c!*® descreveu em recém-nascido de ovelha com hipertensdo pulmonar,
hipotensdo sistémica com o uso do dipiridamol (este efeito sistémico persistiu por 90
minutos apds a suspensdo da infusdo do dipiridamol); este efeito pronunciado do
dipiridamol na circulagdo sistémica limita a sua utilidade como tratamento adjunto ao NOi
inalado naHPP do RN.

Mais recentemente tem sido avaiado o papel de outro inibidor PDE5, o sildenafi
(Viagra®). Umadas grandes vantagens do sildenafil é a sua maior seletividade para o leito
vascular pulmonar e parece ser um agente promissor ™. A sua falta de vasodilatacéo
sistémica coloca o sildenafil em vantagem frente a prostaciclina, dipiridamol e zaprinast.

O estudo de Zhao e cl*® investigou o efeito do sildenafil ora na resposta vascular
pulmonar a hipoxia em humanos voluntarios respirando 11% de O.. Dos subtipos de
fosfodiesterases, a PDE5 é a maior responsavel pelo metabolismo da cCMP no pulmé&o.
Assim, a inibicdo do PDE5 possibilita a vasodilatagdo pulmonar com pouca hipotensdo
sistémica. Estes autores relataram que o sildenafil atenua a hipertensdo pulmonar induzida
pela hipoxia sem efeito significante na presséo arterial sistémica.

Estudo experimental de Weimann e cl*® evidenciou que o uso ora de sildenafil em
ovelhas adultas com hipertensdo pulmonar induzida, causou vasodilatacdo seletiva via



oxido nitrico (NO) enddgeno similarmente a vasodilatacdo produzida pelo sildenafil no
corpo cavernoso gue requer a producdo de cGMP pelo NO produzido pelos nervos néo
adrenérgicos e ndo colinérgicos. No entanto, em contraste com outros inibidores PDES,
como o zaprinast, a administracdo oral do sildenafil ndo prolongou o efeito vasodilatador
do NOi. Uma possivel explicagdo na diferenca de habilidade do zaprinast e sildendfil,
ambos inibidores seletivos de PDES, na modulagéo da vasodilatagdo NO dependente é que
0 zaprinast inibe fosfodiesterases que ndo os séo inibidas pelo sildenafil. Por exemplo, tem
sido relatado que o zaprinast inibe as isoformas PDE1 Hcm 1 e Hcam 3 A, ambas
expressas no pulméo, enquanto somente altas concentragdes de sildenafil inibem PDEL. No
entanto, somente atas concentracbes de zaprinast inibem a recente descrita PDE9 que
ocorre no tecido pulmonar, enquanto o sildenafil ndo ainibe.

Em 2001, Ichinose e cl*’, avaliaram o efeito do sildenafil em nebulizacdo (aerossois
de 10 e 30 mg) em um modelo animal (ovelha) de hipertensdo pulmonar. Os maiores
achados dos autores foram: vasodilatacdo seletiva sem vasodilatacdo sistémica,
potencializacdo de efeito vasodilatador de NOi, sem causar injUria nas estruturas
pulmonares.

Estudo experimental recente de Kleinsasser e cl '8 evidenciou efeitos adversos do
sildenafil na oxigenagdo e fracdo de shunt intrapulmonar. A PaO, diminuiu apds dose de
50 e 100mg de sildenafil na presenca de significante aumento do shunt intrapulmonar e
indice cardiaco. A queda da presséo arterial ocorreu significativamente com a maior dose
utilizada. Assim os efeitos do sildenafil na hemodinanica e na troca gasosa pulmonares
permanecem incertos.

O estudo experimental de Thebauld e cl*® evidenciou que o sildenafil dilata o
ductus arteriosus, podendo vir a constituir uma aternativa no tratamento adjunto a
prostaglandina E 1 como uma ponte para a cirurgia cardiaca. (sabemos que a paténcia do
ductus arteriosus € critica para a sobrevivéncia do RN com malformagéo cardiaca canal
dependente).

USO DO OXIDO NITRICO ASSOCIADO AO SILDENAFIL NA HIPERTENSAO
PULMONAR

O NOi tem um papel bem estabelecido desde 1992 no tratamento agudo da HPP RN
por levar a vasodilatacdo em areas ventiladas do pulméo, sem ocasionar queda da pressdo
arterial sistémica e reduz a necessidade de oxigenacéo por membrana extra-corporea®?,

No entanto, o efeito do NOi € limitado nos RN com insuficiéncia respiratoria
hi poxémica com severaleso parenquimatosa s/ shunt intracardiaco D-E>**.

O uso do NOi pode estar associado a toxicidade e a toleréncia que pode ocorrer
MEeSmOo com O USO por curto periodo, além do rebote da hipertensdo pulmonar apds a sua
descontinuagio®.  Outras  importantes  consideragdes  incluem, o risco da
methahemoglobinemia, injaria aos 6rgdos pelos oxidos, lesdo celular pelos peroxinitritos,
além do risco do prolongamento do tempo de sangramento, apesar de ndo haver relatos de
mortalidade atribuidos ao uso de NOi atribuido ao sangramento em RN "2,

Quanto ao rebote da hipertensdo pulmonar com a suspensdo do NOi: o NOi produz
completa vasodilatagdo 2puI monar dentro de 1min, mas os efeitos continuam no minimo 6
min apds sua suspensao %, Acreditase gue o NOi produz uma inibicéo da atividade daNO
sintetase com a rapida reducdo da cGMP no musculo liso da artéria pulmonar quando o
NOi é abruptamente retirado®’. Assim, estratégias para aumentar a cCMP, como o



sildenafil, podem facilitar a retirada do NOIi, devido a relativa longa duragdo da sua
atividade nas pressdes da artéria pulmonar e falta de efeitos hemodinamicos. Os niveis de
cGMP aumentaram de forma semelhante ao uso de NOi  com o uso de inibidores da PDE5S
e o sinergismo tem sido evidenciado com a combinagdo de ambas as drogas®*%%.

Os inibidores da PDES, especialmente o sildenafil podem ser usados quando o NOi
ndo e totalmente efetivo (lesdo parenquimatosa), quando o NO é interrompido devido ao
transporte do paciente ou no desmame de um uso prolongado de NOi 122",

A terapia adjunta de sildenafil com o NOi (doses téo pequenas como 0,5 ppm podem
ser efetivas) pode oferecer maxima vasodilatagdo permitindo que se use doses menores de
NOi (NOi nadose de 0,5 ppm associado aos inibidores da PDES foi efetiva na oxigenacéo,
reduzindo assim o risco de rebote da hipertensio pulmonar quando o NOi é retirado®®. A
combinacdo do NOi com um inibidor da PDE5, como o zaprinast aboliu a resposta
hi pertensiva pulmonar a hipoxia®.

Mehtaf® cita que o sildenafil é um vasodilatador pulmonar mais potente que o NO,
mas ndo € especifico para a vascul atura pulmonar.

O sildenafil tem sido usado no tratamento da disfuncdo erétil devido as altas
concentragdes de PDES nos corpos cavernosos. No entanto, a PDES € a principa PDE
responsavel pela hidrélise da cGMP no musculo liso vascular e é encontrada em altas
concentracdes nas artérias do pulmd®?*, o que torna o sildenafil uma droga com relativa
seletividade no pulmao (com pouca hipotensio sistémica)®.

Artz e Wessel *2 gplicaram 1 mg VO em um recém nascido de 3,5 Kg com conex&o
venosa pulmonar anormal total infradiafragmatica que foi submetido a corregdo cirdrgica
a0 nascimento. A hipotensdo sistémica, baixo débito cardiaco, hipotensdo pulmonar
complicou o periodo pés-operatdrio. O NOi foi usado, reduzindo imediatamente a presséo
na artéria pulmonar. No terceiro dia do pos-operatorio, o NOi foi reintroduzido devido ao
rebote da hipertensdo pulmonar (a pressdo média da artéria pulmonar aumentou para 40
mmHg dentro de 3 min apés aretiradado NOi). Juntamente com areintroducdo do NOi foi
usado o sildenafil oral na dose citada (via sonda nasogéstrica). O NOi foi retirado 70 min
depois com um leve aumento na pressdo da artéria pulmonar (6 mmHg), estabilizada em
um pico médio de 28mmHg e permaneceu estavel por 1 hora. O nivel de cGMP foi de 19
pmol/ml antes da retirada do NOi. Uma hora apos a reintroducdo do NOi e do uso do
sildenafil, o nivel de cGMP foi para 30 p mol/ml; permanecendo em niveis maiores que 0s
niveis basaisiniciais com 15min (29 pmol/ml), 30 min (24 pmol/ml) e 60 min (23 pmol/ml)
apos aretirada do NOi.

A biodisponibilidade oral converte o sildenafil em uma nova aternativa terapéutica
mais atrativa no tratamento da severa hipertensdo pulmonar, além do baixo custo, em
comparacdo com as terapéuticas j4 estabel ecidas® .

Dado o prognéstico ruim e a falta de outros tratamentos comprovados por via oral,
Carrol e Dhillon® acreditam que o sildenafil é uma opcao (til no tratamento da crianca com
severa hipertensdo pulmonar crénica.

USO DO SILDENAFIL NA HIPERTENSAO PULMONAR EM CRIANCAS

Abramsecl* relataram o uso do sildenafil na dose de 2mg/kg cada 6 horas em uma
crianga com 4 anos de idade com hipertensdo pulmonar priméria, apds deficiente resposta



a0 uso endovenoso de prostaciclina. A melhora contiuada do estado clinico ocorreu com a
administracéo do sildenafil a cada 4 horas, possibilitando a suspensdo da prostaciclina e o
do oxigénio. Aos 3 meses a crianca apresentou emlhora continua na tolerncia aos
exercicios e sem efeitos adveros.

Em 2002, Atz e cI* publicaram outro estudo descrevendo o uso do sildenafil em
combinagdo com o Oxido nitrico em uma crianca de 9 meses de idade com crises repetidas
de hipertensdo pulmonar apos colocacdo de vavulamitral. O sildenafil foi administrado na
dose de 0,3mg/Kg a través do tubo nasogéstrico a cada 4 horas. A administracdo do
sildenafil permitiu um gradual desmame do éxido nitrico, sendo descontinuado no dia 15.
A pressdo média da artéria pulmonar permaneceu aproximadamente 60 a 70% da presséo
sangliinea sistémica durante o tratamento. O sildenafil foi suspenso no 22° dia do pés-
operatorio sem a ocorréncia de hipertensdo pulmonar de rebote e sem efeitos adversos.

Carrol e Dhillon® usaram o sildenafil na dose de 0,51mg/Kg a cada 6 horas,
chegando ao fina com 2mg/Kg a cada 6 horas em 3 pacientes pediétricos. Dois destes
pacientes tinham hipertensdo pulmonar priméria e um, teve corregdo cirargica de
transposicdo das grandes artérias aos 22 dias, desenvolvendo hipertensdo pulmonar aos 7
anos. Dois dos pacientes mostraram resposta positiva inicial, enquanto um paciente nao
teve dteracdo na pressdo da artéria pulmonar. Nenhuma das criancas apresentou efeitos
adversos. Como nos casos anteriores, 0s autores sugeriram que o sildenafil deve ser
considerado uma opc¢éo para as criangas com hipertensdo pulmonar que requer uma longa
terapia.

Hon e cI*®, em 2004, usaram o sildenafil na dose de 0,9mg/Kg/ddia de 8/8 horas
com gradua aumento para 1,8mg/Kg/dia de 4/4 horas em uma crianga com 5 meses com
displasia broncopulmonar severa e hipertensdo pulmonar refrataria a terapia vasodilatadora
convenciona e os maximos parametros do respirador. A droga foi usada por 6 meses até a
completa resolucéo da hipertensdo pulmonar.

Bentlin e c!* usaram o sildenafil na dose de 0,5mg/Kg/dose de 6/6 horas via oral
em um RN com hipertensdo pulmonar pés-cirurgia cardiaca que ndo respondeu a0 USO
endovebosos de prostaglandina E1. Com 48 horas foi possivel suspender a prostaglandina
El.

Existem evidéncias na literatura mostrando que criangas com patologia cardiaca tem
inabilidade de gerar NO enddgeno, por razfes ainda ndo conhecidas. O estudo de Miller e
cl® englobando criancas com idade média de 3 meses precisando de cirurgia cardiaca,
evidenciou que o uso do NO no pés-operatério reduziu o risco de crise hipertensiva
pulmonar (RR=0,66- p<001), diminuindo o0 curso pds-operatério sem efeitos tdxicos.
Segundo Belik® existem patologias que estd0 associadas & diminuicdo da producéo de NO.
Até hoje debatemos se a qualidade da resposta a0 NO nos RN com hpertensdo pulmonar
persistente (HPP) se deva a diminuicdo da producdo endégenado NO.

As criangas com cardiopatia tem menor producdo de NO. Provavelmente estas
criancas teriam uma destruicio mais répida do cGMP. E uma &rea muito interessante de
pesquisa. Isto seria a justificativa maior do uso do sildenafil: criangas ndo estdo
conseguindo estabel ecer vasodilatacdo pulmonar porque estdo destruindo o cGMP.

Baseado nos casos rel atados e nos estudos conduzidos com o sildenafil até a
presente data, uma dose inicid de 0,25 a 0,5mg/Kg/dose de 4/4 a 8/8 horas é
recomendado para os pacientes pediatricos com hipertensio pulmonar. O gjuste deve



ser feito segundo a resposta. Dose acima de 2mg/Kg/dose de 4/4 horas pode ndo prové
beneficios adicionaids, embora ndo tenha sido determinado a dose méxima™.

SILDENAFIL NA HIPERTENSAO PULMONAR PERSISTENTE DO RECEM-
NASCIDO

Com base na atua compreensdo da base molecular da acéo do sildenafil, mais
estudos sdo necessarios para melhor compreensdo da acdo do sildenafil na HPP do RN. A
rota de administracdo pode ser um fator chave determinante do seu uso no RN critico (a
absorcao gastrintestinal pode ser impraticavel nestes RN)6.

Estes RN apresentam riscos de isquemia intestinal secundariamente a hipoxia. A
terapia aerossol pode constituir uma dificuldade no RN com severa aspiragdo meconial, ndo
somente pela necessidade de tratamento continuo dado a curta acdo do sildendfil
administrado por esta via, mas também devido a limitada distribui¢cdo na presenca de
meconio e exsudato inflamatério. A formulagdo endovenosa (EV), no entanto parece mais
apropriada para estes pacientes’.

Shekerdemian e cl®, na Dinamarca, estudaram os efeitos do uso EV do sildenafil na
hemodinamica pulmonar e oxigenacdo e compararam estes efeitos com o NOi em um
modelo animal (leitbes) de hipertensdo pulmonar neonatal secundéria a aspiracdo de
meconio. Os autores instilaram meconio via traqueal, em 18 leitdes;, 6 subsequentemente
receberam sildenafil EV por 2hs, 6 receberam NOi por 2 hs e 6 animais ndo receberam
intervencdo adicional. A aspiracdo de meconio aumentou a resisténcia vascular pulmonar
em 70% e o indice de oxigenagdo em 100%. Os leitdes que receberam NOi tiveram queda
da resisténcia vascular pulmonar em 40% apoOs 2 horas de tratamento; os leitdes que
receberam sildenafil reverteram por completa a ata resisténcia vascular dentro de 1 h de
infusdo. Os animais controles mantiveram alta resisténcia vascular durante todo o estudo.
Ndo se observou efeito na hemodindmica sistémica. O sildenafil aumentou o débito
cardiaco em 30%, mas ndo prejudicou a oxigenagdo. Assim, os autores concluiram que o
sildenafil € um vasodilatador pulmonar seletivo e atamente efetivo (t&o efetivo quanto o
NOi) no presente model o de hipertensdo pulmonar neonatal .

A farmacocinética do sildenafil EV néo estd determinada. A dose usada no modelo
de Shekerdemiane cl® foi extrapolada de doses orais (1 — 2 mg /Kg) em pacientes
pedidtricos e de um pegueno estudo usando 1 mg/kg EV em crianca submetidas a
cateterizagdo cardiaca. O méximo efeito vasodilatador pulmonar ocorreu no final da
primeira hora. A continuagédo da infusdo ndo reduziu mais a resisténcia vascular pulmonar,
mas também ndo causou efeitos adversos. Uma dose de 2 mg/Kg EV usada neste estudo
pareceu ser bem tolerada, mas os autores enfatizam a importancia de estudos
farmacocinéticos na determinacéo de uma dose ideal .

Apesar das evidéncias do sinergismo entre o sildenafil e o NOi na potencializacdo
da vasodilatagdo pulmonar em criangas maiores com hipertensdo pulmonar priméria e
hipertensdo pulmonar seguindo a cirurgia cardiaca, tal fato ndo foi evidenciado no estudo
australiano de 2004 de Shekerdemian e cl*'. Os autores estudaram a interacdo entre
hipertensdo pulmonar aguda e lesdo pulmonar secundéria a aspiragdo meconial em 12
leitdes recém-nascidos: 6 animais (controles) n&o receberam intervencdo apos a instilacéo



de meconio e 6 animais receberam NOi (20ppm) com sildenafil endovenoso (2mg/Kg).
Este € um modelo de hipertensdo pulmonar aguda com injUria pulmonar aguda sem shunt
intracardiaco. O NOi reduziu a pressdo média da artéria pulmonar e a resisténcia vascular
pulmonar sem influenciar na oxigenacdo. A adicdo do sildenafil reduziu ainda mais a
pressso média da artéria pulmonar, tendeu aumentar o débito cardiaco e reduziu a
resisténcia vascular pulmonar. No entanto, os autores rel ataram que o sildenafil diminuiu a
pressdo arterial sistémica e a resisténcia vascular sistémica, produzindo uma profunda
hipoxemia arterial, reduzindo a PaO. de 69+-23mmHg para 49+-15mmHg, a despeito do
aumento da FiO, e pressdo média de vias aéreas. Assim, o indice de oxigenagdo aumentou
significativamente (p=0,01).

O sinergismo entre o sildenafil e o NOi no tratamento da hipertensdo pulmonar no
modelo de Thusu e cl®, nas criancas com hipertensdo pulmonar nos estudos de Atz e
Wessel*? e nos adultos™ ocorreu sem a concomitancia da injuria pulmonar. A interacdo
entre o sildenafil e o NOi na presenca de lesdo pulmonar tem sido pouco relatada na
literatura. O estudo de Thebaud e cI*® evidenciou a melhora da vasodilatacdo pulmonar em
RN com HPP por hérnia diafragmética congénita ndo responsivel ao NOi associando o NOi
ao dipiridamol, embora a melhora tenha sido transitéria e ambos os pacientes faleceram
(estes autores relataram posteriormente que a ndo resposta ao NOI na hérnia diafragmética
congénita se deve a uma atividade alterada da guanilil-ciclase®). Recentemente, Keller e
cl* relataram um caso de hipertensdo pulmonar crénica em uma crianca com 7 semanas
de idade com hérnia diafragmética congénita, a estabilizac8o da crianca e a retirada do NOi
com 0 uso do sildenafil.

Bigatello e cl*® relataram diminuicdo do shunt intracardiaco D-E em um paciente
adulto (52 anos) com severa fibrose intersticial pulmonar e hipertensdo pulmonar que
estava em uso de NOi. A PaO2 aumentou em 76% com o NOi, 40% com o sildendfil
isolado e 112% com o sildenafil associado ao NOi. No entanto, Adrie e cl*’evidenciaram
piora da resposta a0 NOi com 0 uso do zaprinast em um modelo animal de lesdo pulmonar
aguda, sugerindo que o inibidor da fosfodiesterase induz vasodilatacgo difusa em regides
pobremente ventiladas, abolindo assim os efeitos benéficos observados com o uso do NOi
isolado.

O mecanismo pelo qual o uso de um inibidor da fosfodiesterase associado ao NOi
piora a oxigenacdo nos casos de hipertensdo pulmonar aguda e injUria pulmonar sem shunt
intracardiaco, provavel mente se deva a redirecdo do fluxo sanguineo de regides ventiladas e
seletivamente dilatadas pelo NOi para regifes ndo ventiladas. A consequéncia deste fato € 0
aumento do shunt intrapulmonar, com exarcebagdo da hipoxemia arterial.

Shekerdemian e cl** atribuiu a este mecanismo a pior oxigenacdo observada no
modelo de hipertensdo pulmonar neonatal seguindo a aspiracdo meconia tratado com
sildenafil e NOi. Tais fatos ndo ocorreram no idéntico modelo destes autores de 1998,
quando o sildenafil foi usado isoladamente, ndo sendo observadas mudangas significativas
na hemodinamica’®.

A diminuiciio da pressio arteriad sistémica no estudo de Shekerdemian e cl*,
também relatada nos estudos de Weimann e cl® (queda de 12% apds dose acumulativa
maxima do sildenafil) e de Kleinsasser e cl*® (ap6s alta dose de sildenafil) foi atribuida em
parte arelativa hipoxemia com o uso do sildenafil neste modelo.

Apesar de se esperar que o sildenafil fosse uma vasodilatador pulmonar especifico,
estudo randomizado pequeno de Stocker e cl*® com o uso endovenoso de sildenafil e 6xido
nitrico em criangas apOs cirurgia cardaca, evidenciou queo sildenafil reduziu  tanto



aresisténcia pulmonar como sistémica, piorando a oxigenacao e o gradiente alvéol o-arterial
de 0O,

Juliana e Abbad™ relataran imediata melhora da oxigenacdo com subsequente
recuperacdo completa com o uso de sildenafil (1,5mg/Kg) por via sonda nasogéstrica em
um recém-nascido com severa HPP. Apesar do RN a termo ter sido ventilado com altas
pressoes e ter recebido altas doses de pressores cardiovasculares, a PaO» persistiu baixa
com um gradiente alveéolo-arteria de O, de 651mmHg. Os autores discutem o uso
potencial dos inibidores da fosfodiesterase-5, como o sildenéfil, em situacbes onde n&o se
dispde do uso do 6xido nitrico e da oxigenagdo por membrana extracorpérea.

EFEITOS ADVERSOS

Entre os efeitos colaterais, do sildendfil, se destacam os efeitos oculares como o
risco potencia de lesdo da retina (retinite pigmentosa), sobretudo nos individuos com
mutacdo nos genes que codificam a fosfodiesterase 6°°.

Os efeitos da sildenafil na circulagdo ocular tém sido controversos, com autores,
como Paris e cl® evidenciando aumento do fluxo sanguineo na vasculatura ocular
(aproximadamente 1/3 em relacdo a linha de base) e Grunwald e cl®?, nfo evidenciando
alteracbes do fluxo sanguineo coroidal, aém de ndo demonstrarem qualquer efeito no
calibre vascular retinal >3,

Em 2004, Marsh e cI** relataram um caso de severa retinopatia da prematuridade
(RP) em um RN pré-termo de 26 semanas com peso ao nascer de 525g com hipertensdo
pulmonar persistente que fez uso de sildenafil. O RN fez uso de 16 dias da droga, a partir
de 3lsemanas e 5 dias de idade gestacional até 382 semana de idade gestaciona pos-
concepcdo, em conjunto com o NOi. O RN apresentou melhora, havendo reducdo da
necessidade de O> de 100% para 30-40%. O exame oftalmologico (realizado semanal mente
a partir de 31 semanas) ndo detectou retinopatia da prematuridade, inclusive na 332 semana
de gestacéo, sendo a RP detectada com 34 semanas de gestacdo (RP-I11). O tratamento foi
realizado com fotocoagulacdo a laser, havendo regressdo da RP. Os autores relataram
ainda, ter observado um recente aumento da RP na sua Unidade, coincidindo com o uso do
sildenafil. O acimulo de NO e cCMP causados pelainibicéo da fosfodiesterase 5 tem sido
proposto exercer um efeito proliferativo nas vénulas pds-capilares daretina.

Outro efeito relatado com o uso do sildenafil, em pacientes adultos, tem sido a dor
de cabega. Os efeitos centrais do sildenafil tém sido atribuidos ao relato recente da presenca
de PDES no tecido cerebral, principa mente no cerebelo e hipocampo e no ganglio cervica
superior. Interessante que os autores ndo detectaram dilatacdo da artéria cerebral média (o
aumento da cCMP nas células musculares lisas das artérias cerebrais ndo foi suficiente para
uma resposta vasodilatadora, provavelmente pelos baixos nivels de producdo de cCMP nas
artérias cerebrais ou devido a sua rgpida eliminacdo pelas outras fosfosdiesterase néo
PDE5 ou a PDES nas artérias cerebrais pode ser uma isoforma que néo é suficientemente
inibida pelo sildenafil ou ainda, o sildenafil pode ndo ter uma boa distribuicdo nas células
musculares lisas das artérias cerebrais. Assim, os autores propdem que o local de agdo do
sildenafil na inducéo de dor de cabeca ocorra nos terminais sensoriais das fibras nervosas
perivasculares (sensibilizac&o e hiperexcitabilidade dos terminais sensoriais perivasculares
ou dos neurbnios sensoriais de primeira ordem). Esta hipétese parece consistente com
estudos prévios evidenciando gue o sildenafil atua ndo somente nas células musculares lisas



vascul ares, mas também nas fibras nervosas sensoriais na estimulago da erecéo peniana™.
A dor de cabeca é tipicamente bilateral, frontotemporal, pulsatil ou agravada pela atividade
fisica, comecando tipicamente dentro de 5 horas e dura em torno de 72 horas ap6s a
exposicao a droga™. A literatura ndo faz relato deste efeito colateral em criancas e recém-
nascida, mas choro mais prolongado tem sido relatado em criangas que receberam sildenafil
para o tratamento de hipertensdo pulmonar seguindo ao pos-operatorio de cirurgia cardiaca
(Sampietro, Ribeiro, Hospital Anchieta e Santa Luzia, Brasilia, comunicacéo pessoal).

O uso do sildenafil deve ser feito com cuidado nos pacientes com atos niveis
circulantes de cCMP, tais como agqueles com sepses, nos quais pequenas concentragdes de
inibidor de PDE5 podem precipitar significante hi potens?olz. Pacientes com disfuncéo
hepatica, assim como aqueles recebendo certos tipos de antibidticos e agentes fungicidas
(azoles), podem apresentar reducéo do clearance do sildenafil, uma vez que esta droga é
eliminada primariamente pelo figado7’12’4°. O uso concomitante com a cimetidina aumenta
as concentracdes do sildenafil em aproximadamente 509 .

CONCLUSOES

O objetivo deste estudo foi avaliar o potencial do sildenafil, um inibidor da
fosfodiesterase S com maior seletividade para o leito vascular pulmonar, no manuseio
da HPP do RN. Os resultados com o uso do sildenafil no tratamento da hipertensiao
pulmonar primaria e hipertensio pulmonar seguindo a cirurgia cardiaca em adultos e
criancas maiores, com énfase no seu sinergismo com o NOi, levaram a possibilidade
do uso do sildenafil no tratamento da HPP do RN.

O NOi produz uma inibicao da atividade da NO sintetase com rapida reducao
da ¢cCMP no musculo liso da artéria pulmonar quando é abruptamente retirado.
Estratégias para aumentar a CMP com o sildenafil podem facilitar a retirado do NOi
devido a relativa longa duracdo da sua atividade nas pressdes da artéria pulmonar.
No entanto, estudo de hipertensao pulmonar em animais recém-nascidos com lesao
parenquimatosa (aspiracio meconial), evidenciou piora da oxigenacdo devido a
redirecdo do fluxo sanguineo de regioes ventiladas e seletivamente dilatadas pelo NOi
para regioes niio ventiladas, aumentando o shunt intrapulmonar com exacerbacio da
hipoxemia arterial. Tal fato ndo ocorreu no modelo semelhante com o uso isolado do
sildenafil.

O sildenafil parece constituir um dos mais promissores inibidores da PDES no
tratamento da HPP do RN. No entanto, ha varias consideracdes que necessitam de
esclarecimento antes da sua indicacio no recém-nascido, como:

1-falta de dados a respeito das interacées da PDES e sua distribuicio nos
tecidos ndo pulmonares nos RN;

2-ha necessidade de avaliacdo dos efeitos do sildenafil na funcio cardiaca,
trocas gasosas e na hemodinimica sistémica, principalmente no RN com sepses;
| 3-0 sildenafil pode ndo ter papel na terapia de resgate quando o NQi falhar,
principalmente na severa doenca parenquimatosa pulmonars;

4-0 efeitos colaterais, principalmente na circulacio ocular com maior risco de
lesio retinal, como a retinopatia da prematuridade, devem ser melhor esclarecidos.

Assim, ensaios clinicos randomizados e controlados sio necessarios para
determinar a seguranca, a eficicia e o prognéstico dos RN com HPP recebendo



sildenafil. Estudos farmacocinéticos sio necessarios na definicio da melhor dose e a
via de administracdo. Os estudos clinicos devem ser desenhados no sentido de avaliar
a eficacia do sildenafil como um agente sinérgico com o NOi no tratamento da HPP do
RN. Outros objetivos devem ser buscados, como a melhora da oxigenacdo, a efetiva
dose do NOi, a duracio do desmame do NOi e a incidéncia do rebote da hipertensao
pulmonar.

Como novas fronteiras continuam sendo exploradas no manuseio da HPP do
RN, os inibidores da PDE, entre os quais o sildenafil, podem vir a constituir mais uma
opcao no manuseio do RN com HPP, doenca que tem sido rotulada por Walsh-
Sukys57, €como uma caixa preta.
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