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RESUMO

Este estudo buscou analisar farmacologicamente a utilizacdo do
sildenafil no tratamento da Hipertensdo Pulmonar Persistente (HPP) em Recém-
Nascido, baseando-se em pesquisa bibliogréfica na andlise de prontuarios médicos
do Hospital Regional da Asa Sul. O objetivo do estudo foi demonstrar as vantagens
do uso do Sildenafil no tratamento da HPP. Para o alcance desta proposi¢éo foram
analisados os fatores que contribuem para o HPP em RN, a partir de um estudo de

caso em trés pacientes tratados.

Palavras chave: Hipertensdo Pulmonar; Recém-nascido; Sildenafil.



ABSTRACT

This study looked for to analyze active beginnings the use of the
sildenafil in the treatment of the Persistent Lung Hypertension (HPP) in newly born,
basing on bibliographical research in the analysis of medical handbooks of the
Regional Hospital of the South Wing. The objective of the study was to demonstrate
the advantages of the use of Sildenafil in the treatment of HPP. For the reach of this
proposition they were analyzed the factors that contribute to HPP in RN, starting from

a case study in three treated patients.

Words key: Lung hypertension; Newly born; Sildenafil.
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1. INTRODUCAO

Uma crianga ao nascer submete-se a diversos fatores que contribuem
para a sua queda de resisténcia pulmonar como: a expansdo pulmonar, propiciada
pelos primeiros movimentos respiratorios; o aumento de prostaglandinas
vasodilatadoras circulantes; maior oxigenacdo garantida pelo inicio do uso do
pulmé&o como érgao responsavel pela captacdo de oxigénio diretamente do ambiente
em lugar da placenta; a reversdo da acidose antenatal, a custa de melhor oferta de
oxigénio aos tecidos e da ventilagdo pulmonar e adaptacdo cardiocirculatéria, com

aumento da presséo arterial sistémica devido a retirada da placenta.

Esses mecanismos permitem que ocorra uma transigéo da circulacéo,
caracterizada por pressdes de artérias pulmonares inferiores a sistémica, passagem
do sangue venoso do lado direito do coragdo pelo leito vascular pulmonar e retorno
deste, j& oxigenado, ao lado esquerdo do coragdo, para que seja oferecido aos
diversos 6rgéos e sistemas. A falha nesta adaptagdo pds-natal acompanha-se de
uma vasodilatacdo incompleta pulmonar, permanecendo a dificuldade para perfuséo

pulmonar.

A elevada pressdo em artérias pulmonares mantém a passagem de
fluxo sangliineo de sangue pobre em oxigénio, através do forame oval e do canal
arterial, gerando uma mistura de sangue venoso com sangue arterializado,
fornecendo a circulagdo sistémica uma menor quantidade de sangue oxigenado. A
baixa oferta de oxigénio predispbe a persisténcia da poténcia do canal arterial, com

fluxo da direita para a esquerda, assim como a hiper-resisténcia pulmonar.
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A terapéutica convencionalmente adotada pelas unidades de
neonatologia para os casos de HPP n&o tem alcangados resultados satisfatorios.
Entretanto, recentemente, tem sido proposta a utilizagéo do sildenafil no tratamento

da HPP RN.

Este estudo buscou analisar farmacologicamente a utlizagdo do
sildenafil no tratamento da Hipertensdo Pulmonar Persistente (HPP) em Recém-
Nascido, baseando-se em pesquisa bibliogréfica na analise de prontuarios médicos
do Hospital Regional da Asa Sul. O objetivo do estudo foi demonstrar as vantagens
do uso do Sildenafil no tratamento da HPP. Para o alcance desta proposi¢éo foram
analisados os fatores que contribuem para o HPP em RN, a partir de um estudo de

caso em trés pacientes tratados.
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2. REVISAO LITERARIA

2.1. Hipertenséo Pulmonar no Recém-Nascido

Durante sua vida intra-uterina, o feto apresenta elevada resisténcia de
suas artérias pulmonares, decorrentes das relativas acidemia e hipoxemia a que
estd submetido e, principalmente, do fato de os pulmdes estarem preenchidos de
liquido, com elevada tenséo superficial e colabados. Esta condigdo é favoravel para
o feto, pois Ihe garante o sangue mais rico em oxigénio, que chega pela veia
umbilical, possa ser dirigido diretamente para sua circulagédo sistémica, através do

forame oval e do canal arterial (KINSELLA, 1999).

De acordo com Rossi (2004), ao nascimento, diversos fatores

contribuem para a queda da resisténcia pulmonar, tais como:

A expansdo pulmonar, propiciada pelos primeiros movimentos
respiratorios, trazendo, consequentemente, uma abertura mecénica dos vasos
pulmonares e iniciando o processo de reabsor¢cdo do liquido que inundava os
alvéolos.

O aumento de prostaglandinas vasodilatadoras circulantes e a

liberagé@o de 6xido nitrico pelo endotélio vascular.

Maior oxigenacao, garantida pelo inicio do uso do pulmdo como érgéo
responsavel pela captacdo de oxigénio diretamente do ambiente, em lugar da
placenta.

Reversdo da acidose antenatal, a custa de melhor oferta de oxigénio

aos tecidos e da ventilagéo pulmonar.
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Adaptacdo cardiocirculatoria, com aumento da pressdo arterial
sistémica devido a retirada da placenta, um sistema de alta capacitancia e baixa
resisténcia, favorecendo o fechamento do forame oval e a inversdo do fluxo pelo

canal arterial, que passa a ser da esquerda para direita.

Esses mecanismos permitem que ocorra uma transicdo da circulagéo
dita “fetal” para a circulagéo do tipo “adulto”, caracterizada por pressdes de artérias
pulmonares inferiores a sistémica, passagem do sangue venoso do lado direito do
coracdo pelo leito vascular pulmonar e retorno deste, j& oxigenado, ao lado
esquerdo do coracdo, para que seja oferecido aos diversos 6rgdos e sistemas

(ROSSI, 2004).

A falha nesta adaptagéo pos-natal, que a muitos parece absolutamente
Obvia, apesar da complexidade de adequacdes -cardiorrespiratérias que sao
necesséarias, acompanha-se de uma vasodilatacdo incompleta pulmonar,
permanecendo a dificuldade para perfusdo pulmonar. A sindrome de persisténcia da

circulagéo fetal foi denominada por GERSONY (1976).

Atualmente usa-se a expressdo “sindrome da hipertensdo pulmonar
persistente do RN” (SHPNN). Esta pode ser classificada, quanto ao seu evento
determinante, de varias maneiras como: primaria ou secundaria — a diversas e

bastantes heterogéneas situacdes clinicas.

Primaria — aumento da camada muscular das artérias pulmonares

Secundarias:

A ndo-expansdo pulmonar — asfixia, hipoplasia pulmonar, hérnia

diafragmatica, surfactante (priméria ou secundaria)
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Ao desbalanco de prostaglandinas — prostaglandinas vasodiladatoras
e vasoconstritoras, com predominio destas ultimas, mantendo a circulagdo pulmonar

“fechada”.

Acidemia e/ou hipoxemia — Manutencdo de constricdo do leito

pulmonar e persisténcia do canal arterial, com fluxo da direita para a esquerda.

Anormalidades cardiovasculares — fluxo pulmonar - muscular das
arteriolas pulmonares. Ex.: fechamento intra-uterino do canal arterial, drenagem

andmala das veias pulmonares.

A falta de superficie de troca — N&o alinhamento alvéolo-capilar.

Segundo Rossi (2004), outra forma de se caracterizar a SHPPN é
baseada em suas bases estruturais e as possibilidades anatdmicas das artérias
pulmonares.

1. Ma adaptacdo pds-natal: ocorre manutencéo da elevada resisténcia
vascular, embora as estruturas sejam normais, ndo ocorrendo 0 aumento da

complacéncia das artérias conforme o esperado.

2. Aumento da muscularizagdo: ocorre muscularizagdo precoce, intra-
uterina, das artérias, das artérias intra-acinares que, normalmente, seriam livres de
cada muscular. Estes quadros se associam, também, a um aumento da espessura

das artérias pré-acinares.

3. Subdesenvolvimento: as situagdes de hipoplasia estédo associadas a

uma reducdo do tamanho e/ou de nimero de artéria do leito pulmonar.
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A manutengcdo do padrdo fetal pode ter manifestagbes clinicas
bastantes variaveis, sendo importante o quadro de base determinante, uma vez que
0s quadros secundarios, além de bastante distintos, sdo os mais frequentes.
Também o grau de hipertenséo da circulagdo pulmonar é varidvel, podendo ser mais

ou menos sintomatico, mesmo quando a patologia de base € a mesma.

As manifestacdes podem ser desde praticamente assintomaticas,
sugerindo um periodo um pouco mais prolongado que o habitual para a
estabilizagcdo do RN, com leve taquidispnéia e baixas necessidades de suporte de
oxigénio, até quadros de grave insuficiéncia respiratoria e colapso hemodindmico,

acompanhado de elevada morbimortalidade GERSONY (1976).

Como h& um aumento fisiolégico da muscularizacdo das arteriolas
pulmonares com proximidade do termo, estes quadros sdo mais comuns em RN a
termo ou proximos ao termo, principalmente quando se consideram 0S processos
primérios. Porém, o encontro de elevadas pressdes de artéria pulmonar também
pode estar presente mesmo em RN pré-termo mais extremos, confirmado por
ecocardiograma, em que este fato se associa, frequentemente, a uma expansao

pulmonar inadequada e consequente hiper-resisténcia pulmonar (LIPKIN, 2002).

Graus variaveis de desconforto respiratorio, taquipnéia, cianose, que se
tornam mais intensos com dor ou manipulagdo do RN, devido & elevacdo da
resisténcia pulmonar nesses momentos, sdo achados comuns. A circulagéo
pulmonar € bastante sensivel a estimulos agressores, como hipotermia, dor, hipéxia,
acidemia, alteracdes metabdlicas, podendo responder aguda e intensamente com
espasmo da muscular arteriolar, elevando a pressdo pulmonar, o que pode levar

horas ou dias para normalizagéo (ROSSI, 2004).
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A ausculta cardiaca evidencia uma segunda bulha Unica, hiperfonética,
que deve retornar a uma bulha desdobrada conforme ha queda da presséo
pulmonar. Na presenca de hérnia diafragmética, abdome escavado e ausculta
toracica com presenca de borborigmos podem ser encontrados. Em situagfes de
hipoplasia pulmonar associada a oligpdmnio, a presenca de faceis caracteristicas

sugere o diagnéstico.

A manutencéo do fluxo pelo canal arterial de sangue pobre em oxigénio
em elevadas pressdes nédo permite o fechamento deste. Dependendo da posicdo da
saida do canal arterial na artéria aorta (com relagdo a emergéncia do tronco
braquiocefélico e das artérias carétidas e subclavia esquerdas), pode-se propiciar o
aparecimento do “bebé arlequim”, com aparecimento de cianose mais acentuada
nas regides irrigadas por sangue que sofreu mistura de sangue pobre em oxigénio
oriundo do canal arterial. Diferenca de saturagdo pré e pos-ductal pode estar

presente, particularmente se o principal local de shunt direito-esquerdo for o canal

arterial, e ndo o forame oval (ROSSI, 2004).

2.1.1. Diagnostico

De acordo com Rossi (2004), embora as etiologias sejam muito
distintas, os passos na suspeita e confirmagédo da persisténcia da circulagéo fetal
séo:

Quadro clinico

Exame radiolégico simples de térax — raio X simples: nos casos de
SHPPN priméria, a elevada resisténcia ao fluxo sangiineo pulmonar aliado a
pulmdes sem patologias de base, podendo ser encontrado campos pulmonares

bem acelerados e pobres em identificagdo de vasos, além de eventual aumento do
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contorno cardiaco direito. Porém, sdos os quadros secundarios os mais freqlentes,
nos quais encontra-se o0s mais diversos padrbes radiolégicos, associados a
deficiéncia de surfactante, sindrome de aspira¢cdo meconial, hérnia diafragmética e
outros problemas. Assim, embora seja um exame presente na avaliagdo inicial de
toda insuficiéncia respiratéria, e podendo ajudar a determinar o seu fator etioldgico,

o raio X ndo faré o diagnéstico da SHPPN.

Saturometria ou diferengas de PaO,, por gasometria: a avaliagdo da
saturagcdo de hemoglobina, feita de maneira néo-invasiva, pode ser util no
diagnéstico da SHPPN. Quando ocorre shunt importante pelo canal arterial, a
comparacao dos valores obtidos em regido pré-desembocadura do canal na artéria
aorta (pré-ductal), por exemplo os pés, pode encontrar diferencas de 10% a 15%
nas medidas de saturagdo, mais altas na regido pré-ductal, sugerindo a presenca de
SHPPN. Porém, quando o fluxo € predominante pelo forame oval, esta diferenga n&o
serd evidenciada, embora a situacdo de persisténcia da circulacdo fetal seja
presente. O mesmo vale para as coletas de gasometria e avaliagdo da PaOy,
comparando-se regides pré e pos-ductais. Sao consideradas significativas
gradientes 20 mmHg, existindo a dificuldade técnica para a obtengc&do das amostras

a um mesmo momento, e sem provocar dor ao RN.

Teste de hiperoxia: consiste em oferecer, por 5 a 10 minutos, 100% de
oxigénio ao paciente, colhendo-se gasometria a seguir. Aumento da PaO, 150mmHg
serve para reforcar a hipotese de SHPPN, tornando improvavel a cianose por
cardiopatia congénita. Porém, um resultado negativo do teste, isto €, PaO;
persistentemente 150mmHg n&do € capaz de diferenciar entre cardiopatia

cianogénica e SHPPN.
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Teste de hiperoxia-hiperventilacdo: em paciente intubado, utilizam-se
100% de oxigénio e frequéncias respiratorias acima de 100 ciclos/minuto, por 5 a 10
minutos, buscando hiperventilacdo e uma PaCO, <30mmHg, ocorrendo uma

reverséo da hipertenséo pulmonar e consequiente melhora da oxigenagéo.

Os testes de hiperoxia e de hiperoxia-hiperventilacdo devem ser
evitados como métodos de diferenciagdo entre cardiopatias congénitas ciandticas e
SHPPN. O uso de 100% de oxigénio, em cardiopatias cianogénicas canal
dependentes (p. ex.: atresia grave pulmonar, transposi¢éo das grandes artérias com
CIA restritiva) pode predispor ao fechamento do canal arterial e determinar evento
fatal para o RN. Por sua vez, técnicas de hiperventilacdo estdo bastante associadas
a lesdo pulmonar e sequelas neurolégicas. Assim, atualmente, pode acessar e
utilizar o ecocardiograma € fundamental na UTI neonatal, pois este é o melhor

exame subsidiario, ndo-invasivo, que podemos utilizar para a confirmagdo do

diagnéstico da SHPPN.

Ecocardiografia: o uso da ecocardiografia bidimensional, aliado ao
Doppler, permite a avaliacdo, a beira do leito e com minima manipulacdo do RN, nas
estruturas do coracdo e seus vasos, bem como a direcdo dos fluxos intracavitarios e
através de estruturas, como o canal arterial e o forame oval. Assim, pode-se
visualizar a presenca de shunts da direita para a esquerda, estima-se a presséo da
artéria pulmonar, afastar ou identificar anormalidades anatdmicas que possam ser
causa (por ex.. drenagem anOmala parcial ou total de veias pulmonares) ou
diagnésticos diferenciais da SHPPN (por ex.: transposi¢c&o das grandes artérias). E
achado associado a persisténcia da circulagdo fetal o encontro de regurgitacao

tricispide. O exame também pode ser usado evolutivamente, evidenciando, em fase
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de resolugéo, a inverséo dos fluxos (da esquerda para a direita), e o fechamento do
forame oval, do canal arterial e a queda da pressdo pulmonar. E interessante
ressaltar que, os achados associados a SHPPN secundaria a patologias com baixa
complacéncia pulmonar, apresentam sensiveis melhoras com reversdo do colapso

alveolar.

Cateterismo: quando persiste a duvida diagnéstica, apesar dos meios
anteriormente listados, este método invasivo pode ser o determinante entre persistir

com tratamento clinico ou identificar-se cardiopatia passivel de correcéo cirurgica.
2.2.Sildenafil na Disfuncéo Erétil

O sildenafil € o principio ativo do medicamento comercializado pelo
nome de Viagra®. E utilizado no tratamento de impoténcia sexual no homem

(disfungéo erétil) e tem como formula quimica CxH30NsO4S (TERRETT et.al., 1996).

De acordo com Terrett et al., (1996), o sildenafil foi pesquisado por
farmacéuticos do grupo Pfizer nos Estados Unidos e tinha como objetivo o estudo do
mesmo para o tratamento de hipertensdo e angina. A partir desses estudos,
descobriram que o sildenafil apresentava efeitos positivos sobre a ere¢édo peniana e

um baixo efeito sobre a angina.

Assim, a Pfizer resolveu comercializar o sildenafil no tratamento da
disfuncdo erétii em homens. O medicamento foi patenteado no ano de 1996 e
aprovado pela Food an Drug Administration (FDA) em margo de 1998 (KLING,

1998).

Para Coelho (2004), a disfung&o erétil tornou-se um problema de salde

que atinge aproximadamente 50% da populagcdo masculina em todo Brasil. Este
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problema ndo se restringe apenas a é&rea da urologia, mais também aos
cardiologistas, pois os portadores desta doenga apresentam de duas a quatro vezes

mais incidéncia de terem doencgas cardiovasculares.

Segundo Bomfim (2005), o sildenafil € um medicamento oral, utilizado
no tratamento para disfuncdo erétil, sendo utilizado para obter uma resposta
satisfatdria no desempenho sexual. A liberacdo do 6xido nitrico (NO) nos corpos
cavernosos durante o estimulo sexual faz com que ocorra a ere¢cdo do pénis. O
oxido nitrico vai ativar a enzima guanilato ciclase, induzindo o aumento dos niveis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), provocando o influxo sanguineo através

do relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos.

O GMPc ¢é degradado pela fosfodiesterase-5 (PDE-5). Portanto,
quando é ativada a via 6xido nitrico/GMPc pela estimulagédo sexual, o sildenafil inibe
a PDE-5 ocorrendo um aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos e
conseqiientemente, o aumento do influxo sanguineo no pénis. E necessario que
ocorra a estimulagdo sexual para que o sildenafil possa produzir a erecdo

(CAETANO, 2005).

2.2.1. Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo: o sildenafil é absorvido rapidamente apds administracao
oral, apresentando aproximadamente 40 % de biodisponibilidade. As concentracdes
plasmaticas maximas sédo observadas de 30 a 120 minutos (em média 60 minutos)
apdés uma dose oral, em jejum. Quando ha uma dieta rica em lipidios, a taxa de
absorcéo do sildenafil é reduzida em até 60 minutos da taxa maxima e uma reducéo

média de 29% na concentragdo maxima;
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Distribuicdo: O volume médio de distribuicdo no estado de equilibrio é
de 105 litros, indicando sua distribuicdo nos tecidos. O principal metabdlito circulante
€ o0 N-desmetil, apresentando uma ligacdo as proteinas plasméticas de

aproximadamente 96%. A ligagcéo protéica € independente da concentragéo total da

droga (BOMFIM, 2005).

Metabolismo: As principais vias de metabolizacdo hepatica sdo o
citocromo P450 3A4 (principal) e P450 2C9 (secundéria) (Guimarédes et al., 1999). O
sildenafil sofre depuragdo hepatica principalmente pelas isoenzimas microssomais
CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via secundéria). O principal metabdlito circulante
€ N-desmetil. Apresenta perfil de seletividade para as fosfodiesterases semelhante
ao sildenafil e poténcia de inibig&o in vitro para a PDE-5 de aproximadamente 50%
da verificada para o farmaco inalterado. As concentragfes plasmaticas do N-
desmetil sdo de aproximadamente 40% da verificada para o sildenafil, ele é

amplamente metabolizado, apresentando meia-vida por cerca de 4 h.

Excrecdo: O sildenafil é excretado quase predominantemente pelas
fezes, cerca de 80% e apenas 13% é eliminado sob forma de urina (GUIMARAES et

al., 1999). Seu clearance € de 1 L/h, com meia-vida de 3-5 horas (BOMFIM, 2005).

2.3. Efeitos Adversos do Sildenafil

Efeitos Cardiovasculares: O sildenafil ndo altera a contratilidade do
miocardio em voluntarios sadios. Contudo, ndo existem estudos em paciente com
insuficiéncia cardiaca. Ele produz uma leve queda da presséo arterial sistdlica (8 a

10 mmHg) e diastélica (4 a 6 mmHg), resultando em um pico, uma hora apés a
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administragcdo da dose oral, em jejum, e retorno ao nivel basal apdés 4h

(GUIMARAES et al., 1999).

O uso de anti-hipertensivos, como os vasodilatores, ndo demonstra
aumento do efeito relacionado ao aparelho cardiovascular, portanto este
medicamento é bem tolerado em pacientes que fazem o uso de anti-hipertensivos

concomitante, inclusive de multiplos farmacos (LUNA, 2000).

Efeitos sobre a visdo: Em alguns casos, pode ocorrer o aumento da
sensibilidade a luz e aparecimento de visdo azul esverdeada ou turva devido acdo
inibidora do sildenafil sobre a fosfodiesterase 6, presente nos fotorreceptores da
retina. Recomenda-se cautela com o uso do sildenafil em pacientes com retinite
pigmentosa e também os que praticam algumas atividades fisicas que necessitem

de atencio (GUIMARAES et al., 1999).

Dor de cabecga: A dor de cabega foi relatada por pacientes que fazem o
uso do sildenafil oral. Seus efeitos centrais tém sido atribuidos ao relato recente da
presenca de PDE-5 no tecido cerebral, em especial no cerebelo, hipocampo e no
ganglio cervical superior. Geralmente, a dor de cabeca é bilateral, frontotemporal,
pulsatil e persistente com a atividade fisica, iniciando aproximadamente em torno de
5 horas e permanece por até 72 horas apds a exposicao a droga. Na literatura ndo

hé relato de efeito colateral em criancas e (RN) (MARGOTTO, 2006).

2.4.Interagdes Medicamentosas

Nitratos: O sildenafil tem capacidade de potencializar o efeito

hipotensor da terapéutica com os nitratos, tanto de uso agudo quanto crénico. Dessa
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forma, o uso de qualquer forma doadora de Oxido nitrico, nitratos ou nitritos

organicos, de uso continuo ou ndo é contra-indicado;

Cimetidina: A cimetidina € um inibidor ndo-especifico do citocromo
CYP. Quando ela foi co-administrada com o sildenafil, observou-se um aumento de

56% na concentragdo plasmatica do sildenafil em voluntérios sadios;

Eritromicina: A eritromicina é um inibidor especifico do CYP3AA4.
Quando ela foi co-administrada com sildenafil, houve um aumento de 182% da

exposicao sistémica do mesmo;

Saquinavir: Quando ocorre a co-administracdo de sildenafil com
saquinavir que é um inibidor da protease HIV e também inibidor do CYP3A4, ocorre
um aumento de 140% na Cmax e de 210% na AUC do sildenafil. Apesar disso, ele
ndo alterou farmacocinética do saquinavir. Espera-se que inibidores mais potentes
do CYP3A4 tais como o cetoconazol e o itraconazol apresentem efeitos ainda

maiores (BOMFIM, 2005).

Ritonavir: A administragcdo conjunta do sildenafil com o ritonavir que é
um inibidor da protease HIV e um potente inibidor do citocromo P450, ocasionou
um aumento de 300%, ou seja, 4 vezes na Cmax e de 1000%, 11 vezes na AUC
plasmética do sildenafil. Sendo que apds 24 horas, os niveis de sildenafil no plasma
permaneceram na concentracdo de 200 ng/mL, bem mais elevados quando o
sildenafil foi administrado isoladamente. O sildenafil ndo apresentou nenhum efeito

sobre a farmacocinética do ritonavir;

Antiacidos: N&o ha qualquer efeito sobre a biodisponibilidade do

sildenafil frente a doses Unicas de antiacidos;
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Alcool: O sildenafil ndo potencializou os efeitos hipotensores do alcool
em voluntarios sadios com niveis médios maximos de alcool no sangue de 0,08%

(80 mg/dL);

Anticoagulantes: Ndo h& interacdo entre o sildenafil com aspirina e
warfarina. E também ndo ha dados em relacdo a antiagregantes como ticlopidina,
clopidogrel e dipiridamol (GUIMARAES et al., 1999). N&o houve nenhuma interag&o
significativa com a tolbutamida ou warfarina, sendo que ambas sdo metabolizadas
pelo citocromo CYP2C9. O tempo de sangramento n&o foi potencializado pelo

sildenafil, quando administrado associado ao acido acetilsalicilico (BOMFIM, 2005).

Anlodipino: N&o foi constatada interacdo do sildenafil quando co-

administrada por via oral com anlodipino em pacientes hipertensos;

Outros casos: Os inibidores do citocromo CYP2C9 como: tolbutamida,
varfarina, inibidores do citocromo CYP2D6 como: inibidores seletivos da receptacéo
de serotonina, antidepressivos triciclicos, tiazidas e diuréticos relacionados,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores de canais
de célcio, aumentam a AUC do metabdlito ativo, N-desmetil sildenafil em 62% por
diuréticos de alca e poupadores de potéssio e 102% pelos beta-bloqueadores néao

especificos (BOMFIM, 2005).

2.5. Sildenafil no Tratamento da Hipertensdo Pulmonar

O estudo de Weimann et al., (2000), do grupo de Boston, é um dos
primeiros trabalhos experimentais (ovelhas adultas com hipertensdo pulmonar
induzida) a evidenciar que com doses diferentes de sildenafil existia aumento do

GMP. Na dose de 25 a 50 mg de sildenafil, havia aumento do GMP ciclico
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plasmatico. No entanto, quanto maior foi & dose, além do efeito pulmonar, também
houve efeito na circulagdo sistémica significante. Entre 12,5 e 25mg, ndo houve
efeito sistémico importante. No entanto, em contraste com outros inibidores PDES5,
como o zaprinast, a administracdo oral do sildenafii ndo prolongou o efeito

vasodilatador do NO.

A maioria dos trabalhos de sildenafil na hipertensdo pulmonar foi em
adultos e criangas. Em adultos pode ser usado sob nebulizagdo. O uso venoso leva
mais a hipotenséo sistémica. Estudo experimental de Ichinose et al (2001) com o
sildenafil em nebulizagdo mostrou que ele pode potencializar os efeitos

vasodilatadores do NO.

Em pesquisa clinica, sempre a seqiéncia é esta: comeca nos adultos,
depois nas criancas maiores e finalmente nos RN. Até 2000, existiam praticamente
estudos em adultos e criangas com cardiopatia. Em 2005 foi publicado um estudo
randomizado com o uso de sildenafil em doses de 0,25 a 1mg/kg 6/6 horas em 14
criangas com hipertensdo crbnica, sendo demonstrado haver uma vasodilatagao
pulmonar por um periodo prolongado sem efeito colateral importante (a presséo
média da artéria pulmonar caiu de 60 mmHg para 50 mmHg (p=0,014) e a
resisténcia vascular pulmonar caiu de 15 Wood units m2 para 12 Wood units m2
(p=0,024), havendo inclusive melhora significante no teste de 6 minutos de

caminhada, aos 3, 6 e 12 meses (HUMPL T et al., 2005).

Em 2006, Baquero et al (2006) realizaram um estudo randomizado e
cego envolvendo 13 RN com severa HPP e indice de oxigenacdo (I0) 25 com
menos de 3 dias de vida e idade gestacional acima de 35,5 semanas, dos quais 7

RN receberam sildenafil e 6 receberam placebo, com uma idade média de 25 horas.
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A solugéo de sildenafil foi preparada a partir de comprimidos de 50mg. A primeira
dose (1mg/kg) ou placebo foi administrado por sonda orogastrica com menos de 30
minutos apos a randomizagéo e a cada 6 horas. No grupo tratado, o IO melhorou em
todos no periodo de 6 a 30 horas e nenhum apresentou efeito na pressdo arterial
sistémica. Do grupo tratado, 6 de 7 sobreviveram e no grupo placebo, 1 de 6

sobreviveu.
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3. PROPOSICAO

3.1. Objetivo Geral

Analisar o uso do Sildenafil no tratamento da Hipertensédo Pulmonar

Persistente (HPP) em Recém nascido.

3.2.0bjetivos Especificos

Identificar as vantagens do uso do sildenafil no aumento de

sobrevivéncia em criangas com HPP.

» |dentificar os fatores que contribuem para a Hipertensdo Pulmonar

Persistente em recém-nascidos;

= Analisar o uso de inibidores da PDE 5 no tratamento da HPP em

recém-nascidos em hospital de Brasilia;
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4. METODOLOGIA

O estudo estad estruturado em um Estudo de Caso, que segundo
Santos (2007) é caracterizado pelo estudo profundo de um objeto, de maneira que

permita o seu amplo e detalhado conhecimento.

Os critérios utilizados para selecionar as fontes bibliogréficas foram:

a) Pesquisa em revistas cientifica indexada internacionalmente e

b) Utilizacdo de autores com produgdo relevante dentro do tema,
contrapondo argumentos e idéias sempre que a hipotese

investigada necessitar.

Para Santos (2007), uma das caracteristicas basicas dos estudos de
caso sdo as variadas formas de coletas de dados. Planejar esta etapa da pesquisa
esta intimamente ligado com a revisdo bibliografica pela escolha dos dados a serem

coletados.

4.1. Material

O material utilizado na pesquisa foi constituido por prontuarios médicos
do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) que constam os tratamentos de

hipertens@o pulmonar em recém-nascidos.

4.2. Método

Foi realizada andlise documental de todo o tratamento de hipertensédo
pulmonar em recém-nascidos com sildenafil, a partir de prontuarios médicos do

HRAS que constam os tratamentos de hipertens@o pulmonar em recém-nascidos.
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4.3. Casuistica

Este estudo foi constituido da analise dos prontuarios de 3 pacientes
recém-nascidos portadores de HPP e tratados na Unidade de Neonatologia de

HRAS/SES-DF.
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5. RESULTADOS

Caso 1. RN de L.V.A. idade gestacional (IG) 35 semanas, sexo
feminino, peso 2.650 kg, parto cesarea. Foi admitido na UTI Neonatal, devido o
desconforto respiratorio, asfixia perinatal, prematuridade, evoluindo para atelectasia
e sepse. Necessitando de respirador com altos parametros. indice de oxigenag&o
FiO, 100%; Fr 40; SatO, 96%. Administrados: uma dose de surfactante, dopamina,
dobutamina, fentanil, Dormonid e fenobarbital. Recebeu nutricdo parenteral durante
8 dias. Dada a suspeita clinica de HPP, no 3° dia iniciou-se o sildenafil. Feito o

ecocardiograma apods 10° dia de internacao (DIH).

Apos o resultado do ecocardiograma foi confirmado a HPP de grau
importante PSAP aproximado 70 mmHg. Feito o sildenafil por 21 dias. Foi realizado
ecocardiograma de controle no 13° (DHI): normal. O RN foi extubado no 17° dia de

vida, passando para CPAP nasal com FiO, 40%.

No 19° DHI passou para HOOD Fi0, 60% e no 21° DHI foi suspenso o
HOOD e colocado em 0, livre com 1l/min. Passando a ar ambiente no 22° DHI. A
partir desta data os cuidados com o paciente resumiu-se em ganho de peso e

término do tratamento do antibioticoterapia.
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Quadro 1 — Evolugéo do Padréo Respiratorio do Caso 1

TRATAMENTO COM SILDENAFIL TRATAMENTO SEM SILDENAFIL
DIH | Sat0,(%) | Fi0,(%) Método Pa0, PacO, Sat O, (%) FiO, (%) Método Pa0, Paco,
1 76,3 100 VM 41.9 40.5
2 33-90 100-80-100 VM 46.7 37.8
3 93-17* 100 VM
4 99 100 VM 31 35.3
5 96-37 100 VM 48.5 51
6 60 100 VM 63.1 32.9
7 92 100 VM 69,9 26.6
8 94 100 VM 21.8 29.5
9 96 100 VM 49.8 35.7
10 92 100 VM (S/Gasometria)
11 93 100 VM 45.2 ‘ 32.2
12 96 100 VM (S/Gasometria)
13 98 80 VM 42.3 ‘ 46.2
14 97 50 VM (S/Gasometria)
15 92 50 VM (S/Gasometria)
16 95 40 CPAP 31.2 ‘ 35.2
17 96 30 CPAP (S/Gasometria)
18 98 30 CPAP (S/Gasometria)
19 98 40 CPAP (S/Gasometria)
20 91 40 HOOD (S/Gasometria)
21 97 - Catete (S/Gasometria)
Nasal
3l/min
22 97 - Ar - -
ambiente

SatO, = saturacao de oxigénio (oximetria de pulso); FiO, = fracdo inspirada de oxigénio; PaO, = presséo
parcial de oxigénio (gasometria arterial); PaCO, - pressdo arterial de gas carbbnico; VM = ventilacdo
mecanica. DIH = Dia de Internacdo Hospitalar; CPAP Nasal = Pressao Positiva Continua Via Aérea Nasal;
HOOD = Capacete.
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Caso 2. RN de L.C.O, idade gestacional (IG) 31 semanas, sexo
masculino, peso 1.030 Kg, parto cesarea. Foi admitida na UTI Neonatal, devido a
prematuridade, PIG (pequeno para idade gestacional), mas M.B.P (muito baixo
peso), evoluindo para desconforto respiratério, pneumonia, septsemia e hipertensao
pulmonar persistente (HPP). Necessitando de CPAP nasal com indice de
oxigenagdo de FiO, 50%, SatO, 98%. Administrados: surfactante, dopamina,
fentanil e antibioticoterapia. Recebeu nutricdo parenteral durante 10 dias, foi

submetido a fototerapia por hiperbilirrubinemia.

O RN permaneceu no CPAP nasal até 8° (DIH). No 9° (DIH) foi
colocado no HOOD com FiO;, 40%, SatO, 98%, permanecendo até o 12°(DIH). No
13° (DIH) foi suspenso o HOOD e colocado em cateter nasal com 3 L/min. No 14°
(DIH) houve uma piora do padrdo respiratorio apresentando insuficiéncia respiratoria
e choque séptico, necessitando de entubagdo endotraqueal permanecendo em
ventilagdo mecéanica com altos parametros ventilatérios: FiO, 100%, SatO, 85%, e
FR 60 rpm (respiracdo por minuto). Dada suspeita clinica de hipertensdo pulmonar
persistente (HPP) foi iniciado o sildenafil. Ndo foi feito o ecocardiograma devido a
falta de aparelho e de médico cardiologista para a realizacdo do exame. O
tratamento da HPP foi feito pela sintomatologia clinica do RN. Feito sildenafil por 6

dias.

No 20° (DIH) foi retirado da ventilagdo mecanica retornando para o
CPAP nasal com FiO, 50% e SatO, 98%. No 23° (DIH) foi instalado o HOOD com
FiO, 40% e SatO, 95%. No 27° (DIH) ficou em cateter nasal 1 L/min e no 28° (DIH)
foi retirado do cateter nasal ficando em ar ambiente saturando 98%. Nesse mesmo

dia recebeu alta da UTI neonatal sendo encaminhado para o Alojamento Patolégico



33

para dar continuidade ao término do tratamento do antibioticoterapia e ganho de

peso.
Quadro 2 — Evolugéo do Padréo Respiratorio Caso 2
TRATAMENTO COM SILDENAFIL TRATAMENTO SEM SILDENAFIL
DIH | Sat 0,(%) | Fi0,(%) Método Pa0, PaCO, || Sat O, (%) FiO, (%) Método Pa0, Paco,
1 98 50 CPAP S/IGASOMETRIA
2 97 21 CPAP 68.2 334
3 98 21 CPAP 29.5 37
4 96 37 CPAP S/IGASOMETRIA
5 97 30 CPAP S/IGASOMETRIA
6 99 30 CPAP S/IGASOMETRIA
7 98 21 CPAP S/IGASOMETRIA
8 95 1l/min Cateter Nasal S/IGASOMETRIA
9 96 1l/min Cateter Nasal S/IGASOMETRIA
10 90-97 52 CPAP S/IGASOMETRIA
11 98 28 HOOD S/IGASOMETRIA
12 96 30 HOOD S/IGASOMETRIA
13 95 3 I/min Cateter Nasal S/IGASOMETRIA
14 88 100 VM 31.8 32.2
15 95 100 VM 112 39
16 96 60 VM 116 37.1
17 96 40 VM 140 35
18 96 60 VM (S/Gasometria)
19 94 60 VM 85.9 54.3
20 94 70 VM S/IGASOMETRIA
21 96 50 CPAP S/IGASOMETRIA
22 95 50 CPAP S/IGASOMETRIA
23 95 40 HOOD S/IGASOMETRIA
24 96 30 HOOD S/IGASOMETRIA
25 92 35 HOOD S/IGASOMETRIA
26 96 30 HOOD S/IGASOMETRIA
27 98 1l/min Cateter Nasal S/IGASOMETRIA
28 98 - Ar ambiente S/IGASOMETRIA

SatO, = saturacao de oxigénio (oximetria de pulso); FiO, = fracdo inspirada de oxigénio; PaO, = pressao parcial de
oxigénio (gasometria arterial); PaCO; - pressdo arterial de gas carbdnico; VM = ventilagdo mecanica. DIH = Dia
de Internac&o Hospitalar; CPAP Nasal = Presséo Positiva Continua Via Aérea Nasal; HOOD = Capacete.
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Caso 3. Recém-nascido P. A. M. idade gestacional (37 semanas + 1
dia) sexo feminino, peso 1.150 kg, parto normal, foi admitido na UTI Neonatal, por
ser PIG (Pequeno para Idade Gestacional) + MBP (Muito Baixo Peso), evoluindo
para desconforto respiratorio, convulsdo, toxoplasmose congénita, hipertensdo

pulmonar persistente (HPP) e sepse.

Foi colocado no CPAP Nasal com indice de oxigenacéo de FiO, 60%,
Sat 96%. Administrados: Fentanil, fenobarbital, dobutamina, dopamina, sulfadiazina,

pirimetamina, e antibioticoterapia. Recebeu nutricdo parenteral durante 16 dias.

O recém-nascido permaneceu no CPAP Nasal até 2° DIH, no 3° DIH
houve piora no quadro respiratorio apresentando dispnéia, geméncia e queda de
saturacdo 71% e cianose. Necessitando de intubagdo endotraqueal e ventilagdo
mecéanica com parametros FiO, 100% FR 40, saturando 77%. Dada suspeita de
hipertenséo pulmonar persistente (HPP). Iniciou-se o SILDENAFIL, mesmo sem a
realizacdo do ecocardiograma, pois no hospital ndo estd sendo feito por falta de
aparelho e de médico cardiologista, o tratamento da HPP esté sendo realizado pelos

neonatalogistas através da sintomatologia clinica do RN.

Feito SILDENAFIL por 6 dias. No 4° DIH foi retirado da ventilagdo
mecanica e colocado no CPAP Nasal com FiO, 30% Sat 98% onde permaneceu até
9° DIH, retornando no mesmo dia para ventilagdo mecanica pois apresentou queda
persistente e progressiva de saturacdo permanecendo até 20° DIH. Sendo

novamente colocado em CPAP Nasal com FiO, 34% Sat 96%.

No 21° DIH foi colocado em HOOD com FiO, 30% saturando 98%. E

no mesmo dia foi colocado cateter nasal com 1L/min permanecendo até 36° DIH
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onde foi colocado em ar ambiente em seguida tendo alta da UTI neonatal sendo
encaminhado para ALCON Patologico para dar continuidade ao tratamento da

toxoplasmose, ganho de peso, com alta hospitalar 02/05.
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Quadra 3 - Evolucéo do Padrédo Respiratorio Caso 3

TRATAMENTO COM SILDENAFIL TRATAMENTO SEM SILDENAFIL
DIH | Sat 0,(%) | Fi 0;(%) Método | PaO, Paco, Sat O (%) FiO, (%) Método Pa0, Paco,
1 94 60 CPAP 45.1 19.6
96 60 VM 45.3 28.6

3 99 30 VM 85,4 29.3
4 97 40 CPAP S/Gasometria

5 95 50 CPAP 59.8 33.2
6 95 50 CPAP S/Gasometria

7 90 40 CPAP 45.7 51
8 98 60 CPAP 32,8 50.7
9 82-93 100 VM 48 40.1
10 97 100 VM 88 20

11 99 100 VM 59.5 34.9

12 97 35 VM 58.6 40.1

13 96 30 VM S/Gasometria

14 99 55 VM 53.9 33.5

15 97 40 VM 54.8 31.3

16 94 40 VM S/Gasometria

17 95 30 VM 50.1 38.7
18 96 50 VM S/Gasometria

19 98 34 CPAP S/Gasometria
20 96 30 HOOD S/Gasometria
21 94 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria
22 94 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria
23 93 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria
24 95 - Ar ambiente S/Gasometria
25 98 - Ar ambiente S/Gasometria
26 96 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria
27 96 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria
28 96 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

29 95 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

30 96 2l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

31 95 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

01 96 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

02 96 1l/min Cateter Nasal | S/Gasometria

03 98 - Ar ambiente S/Gasometria

04 98 - Ar ambiente S/Gasometria

05 96 - Ar ambiente S/Gasometria

06 99 - Ar ambiente S/Gasometria

07 98 - Ar ambiente S/Gasometria

SatO, = saturacdo de oxigénio (oximetria de pulso); FiO, = fracdo inspirada de oxigénio; PaO, = pressao
parcial de oxigénio (gasometria arterial); PaCO, - pressao arterial de gas carbdnico; VM = ventilagcdo
mecéanica. DIH = Dia de Internacdo Hospitalar; CPAP Nasal = Pressédo Positiva Continua Via Aérea Nasal;
HOOD = Capacete.
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DISCUSSAO

A busca de solugéo para a HPP do RN seja como novos medicamentos
ou novo uso do que ja se conhece é relevante, pois a HPP é uma das maiores

causas de morbimortalidade de RN, e isso é ainda mais freqiiente em prematuros.

No primeiro paciente estudado L.V.A, antes do tratamento com
sildenafil utilizava a ventilagdo mecéanica com altos parametros; FiO, 100% para uma
SatO; 96%, mas, nas tentativas de diminuigcdo dos parametros, a saturacdo baixou
chegando a 17%. Assim, no terceiro dia iniciou-se o tratamento com sildenafil, o que
melhorou a SatO, 99%. No quinto dia o uso do sildenafil foi suspenso, o citado
medicamento por sinergismo pode ter agravado o quadro de hipotenséo, que o RN
jA apresentava anteriormente, isto pode ter ocorrido possivelmente em funcéo do
sildenafil ser um vasodilatador, considerando que o feito do mesmo nédo é apenas no
leito pulmonar, mas sim em toda a circulagdo sistémica. Mas, no 6° DIH a SatO;
baixou, 60%, o que levou ao retorno com o tratamento do sildenafil a partir do 7°
DIH, pois para o corpo clinico os beneficios respiratorios justificam o risco de

hipotenséao.

Do 8° ao 15° DIH a saturacdo permaneceu estavel em ventilacdo
mecanica de SatO, 92-98%. Com esta estabilizag&o, iniciou-se a reducao da FiO;
de 100-50%, permanecendo estavel, foi retirada a ventilagdo mecéanica evoluindo

para CPAP Nasal, HOOD e Catete Nasal com decrescente FiO, (até 30%).

No segundo paciente estudado L.C.O antes do tratamento com
sildenafil o RN precisou de um suporte respiratério com baixo pardmetros apesar de

ser prematuro PIG (pequeno para idade gestacional) e M.B.P (muito baixo peso),
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necessitou na hora do nascimento, apenas do CPAP nasal com FiO, 50% para uma
saturagdo 98%, mantendo-se até o 8° DIH de vida quando houve uma tentativa de
diminuicBo dos parametros respiratorios, colocado em cateter nasal onde
permaneceu até o 9° DIH. No 10° DIH voltou para CPAP nasal retornando para o
HOOD e permanecendo no até o 12° DIH, voltando para o cateter nasal no 13° DIH
com 3 L/min, houve queda de saturagdo 88% e piora do quadro, apresentando
insuficiéncia respiratéria e choque séptico precisando de ventilagdo mecénica com

autos parametros: FiO, 100% para saturagéo 85%.

Assim, no 14° DIH iniciou-se o tratamento com sildenafil apresentando
melhora do quadro respiratorio ficando estavel em ventilagdo mecénica com
saturacdo 94 — 96%, evoluindo para CPAP nasal, HOOD, cateter nasal e mantendo-

se em ar ambiente com SatO, 98%.

O terceiro caso, o paciente P.A.M. nasceu com desconforto respiratério
apresentando microcefalia ocasionada pela toxoplasmose congénita, com crises
convulsivas. No 1° DIH foi submetido ao CPAP nasal com FiO, 60% e SatO:» 90%,
sendo transferido em seguida para a ventilagdo mecéanica e permanecendo até o 3°
DIH, retornando para o CPAP nasal e permanecendo do 4° até o 8° DIH. No 9° dia
de vida houve uma queda persistente da saturagcdo chegando a 82%, retornando
para a ventilagdo mecanica com altos parametros FiO, 100% para SatO-, 97%. No
10° DIH iniciou-se o tratamento com o sildenafil permanecendo até o 15° DIH. No
16° ao 18° DIH sem o uso do sildenafil ocorreu uma evolu¢do no quadro respiratorio
melhorando a saturagcdo chegando a 96%. Do 19° ao 36° DIH o quadro respiratorio
estabilizou-se evoluindo para CPAP nasal, HOOD, cateter nasal, permanecendo em

ar ambiente com saturagéo de 99%.
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O sildenafil mostrou-se eficaz no tratamento da hipertenséo. Isso ja era
esperado, pois a HPP ocorre devido a incompleta vasodilatagdo pulmonar com
dificuldade de perfusdo (GERSON, 1976), e o sildenafil atua aumentando o GMPc

levando consequentemente ao aumento do influxo sanguineos pelo relaxamento as

musculatura lisa dos vasos sanguineos ( BONFIM, 2005; WEIMANN et al; 2000).

Nos prontuarios médicos dos estudos de casos desta investigacdo, o
sildenafil ndo apresentou interagbes medicamentosas com a dopamina, dobutamina,
fentanil, fenobarbital, sulfadiazina e perimetamina, estando de acordo com a

literatura farmacoldgica revisada.

No diagnostico da HPP o ecocardiograma € o método ndo invasivos,
mais sensivel para a investigagéo da hipertenséo. Este pode estimar com seguranca
a presséo da artéria pulmonar fornecendo informagdes adicionais sobre a causa e
as consequéncias da HP, além de ser instrumento valioso para inclusdo de causas
cardiacas associadas, permitindo visualizagdo direta do shunt, bem como avalia a

magnitude (MARGOTTO, 2006).

Nos estudos de casos numeros dois e trés, o diagndstico foi realizado
por meio da sintomatologia clinica em funcéo da auséncia do médico cardiologista e
do aparelho de ecocardiograma ndo disponivel no HRAS. Este fato € relevante
negativamente em funcdo da importancia de ambos para o diagndstico preciso da

hipertenséo pulmonar.

Observou-se durante os estudos de casos, que a concentragcdo do
sildenafil na forma comercial ndo atende adequadamente as necessidades para

neonatos e pediatricos. Assim sendo, a industria farmacéutica poderia comercializar
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esta droga em concentracdes mais adequadas para cada faixa etaria. Isto facilitaria
0 preparo da suspenséo liquida, evitando erros na diluicdo e na administracdo do
medicamento, proporcionado assim, éxitos na terapéutica do paciente considerando

gue a quantidade foi administrada corretamente.

Este trabalho ratificou a eficacia do sildenafil no tratamento da HPP,
pois os RN estudados mostraram melhora dos padrdes respiratérios, evoluindo para
respiragao espontanea a ar ambiente e consequentemente alta hospitalar, o que nao
ocorreu quando a terapéutica era baseada apenas em surfactantes. Esses
resultados corroboram os achados de BAQUEIRO et al. (2006), que em seus
estudos com uso do sildenafil em RN com severa HPP tiveram como resultados a

melhora do 10 (indice oxigénio).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A hipertensdo pulmonar persistente (HPP) do recém-nascido (RN)
constitui uma das mais importantes causas de morbimortalidade no RN. Caracteriza-
se pela auséncia da diminuicdo fisiolégica da pressdo da artéria pulmonar ao
nascimento, com consequente manutencdo de um shunt direito esquerdo (D-E) pelo
canal arterial e pelo forame ovale, provocando hipoxemia refrataria a

Oxigenoterapia.

Pelas andlises dos prontudrios de 3 pacientes recém-nascidos
portadores de HPP e tratados na Unidade de Neonatologia de HRAS/SES-DF,
observou-se que o uso do sildenafil mostrou-se eficaz no tratamento da hipertenséo,
pois, atua aumentando o GMPc levando consequentemente ao aumento do influxo
sanguineos pelo relaxamento as musculatura lisa dos vasos sanguineos e nao
apresentando interacbes medicamentosas com a dopamina, dobutamina, fentanil,

fenobarbital, sulfadiazina e perimetamina.

Este estudo mostrou ainda que o uso do sildenafil no tratamento da
HPP nos RN estudados melhorou seus padrdes respiratorios, evoluindo para
respiragao espontanea a ar ambiente e consequentemente alta hospitalar, o que nao

ocorreu quando a terapéutica era baseada apenas em surfactantes.

De acordo com as analises dos prontuarios, a dosagem do uso do
sildenafil com os resultados positivos apresentados variou entre 0,5mg/k/p e

1,8mg/k/p, administrado por sonda nasogastrica.
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