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Resumo

Objetivo: Apresentar umarevisdo eandlisecriticasobrea
utilizacdo do 6xidonitrico (NO) pelaviainalatériaem cirurgia
cardiaca.

Método: metanadlise de artigos publicados e inseridos no
banco de dados MEDLINE da National Library of Medicine
dos Estados Unidos da América. Foram enfatizados aspectos
da biologia do NO, mecanismos de acdo seletiva do NO pela
via inalatdria, aspectos técnicos e éticos, aplicacdes clinicas
em cirurgiacardiaca, além deumaandlisecritica procurando
demonstrar a atual posi¢cdo da utilizagdo do NO pela via
inalatoria.

Resultado: Asprincipaisevidénciasforam: a) O NO inalado
é reconhecido, atualmente, como um valioso recurso
farmacolégico da medicina intensiva neonatal e pediatrica, e
para a cirurgia cardiopulmonar; b) Outras aplicacbes em
adultos, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica e a
sindrome da angustia respiratéria do adulto, necessitam de
cuidadosa observacdo; c) A terapéutica com o NO inalado é
relativamente bar ata, mas nao deve ser utilizada em todos os
pacientes, com base nos paradigmas de sua eficiéncia e
potencial toxicidade; d) Asrecentesdescobertasde seusefeitos
antiinflamatorios e extr apulmonar es abr em novos horizontes
para futuras aplicagdes.

Conclusdo: Emborasegjaevidenteaextremavariabilidade
daresposta vasodilatadora pulmonar seletivado NO inalado,
servigos que tratam pacientes portadores de disturbios
respiratorios, principalmente associados a hipertensdo
pulmonar, devem dispor do NO inalado como recurso
terapéutico. Na auséncia de ensaios envolvendo grande
namero de pacientes, e, apesar de seu potencial téxico, o NO
inalado deve ser utilizado com extremo rigor técnico, como
uma provaterapéutica que pode salvar vidas.

Descritores: Oxido nitrico, uso terapéutico. Hipertensio
pulmonar. Procedimentos cir Ur gicos car diacos.
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Abgtract

Purpose: Topresent aliteraturereview and critical analysis
about the inhaled nitric oxide (NO) application in heart
surgery.

Method: metaanalysis of published papersindexed in the
MEDLINE database of the United States National Library of
Medicine. Points emphasized were: the NO biology,
mechanism and selective site of the inhaled NO, technical
and ethical aspects, clinical applications in heart surgery.
Also, a critical analysis, attempt to demonstrate the current
concepts about the inhaled NO therapeutical applications

Result: The main evidences were: the) Inhaled NO is
presently recognized as a valuable pharmacological tool in
the milieu of the neonatal and pediatric intensive medicine
and cardiothoracic surgery; b) Other adult applications, as
obstructive lung disease and acute respiratory distress
syndrome, need careful observations; c) The inhaled NO
therapeutics is relatively inexpensive, but it is important to
consider that it should not be used in all patients, based on
paradigms of efficiency and potential toxicity; d) The recent
discoveries of their anti-inflammatory effects and non
pulmonary effects open new horizonsfor futureapplications.

Conclusion: Although it isevident the extreme variability
of theinhaled NO pulmonary vasodilatatory selective effect,
medical centers that treat patients with cardiopulmonary
diseases, mainly associate to pulmonary hypertension, owe
disposal of thistherapeutic resource. In the absence of trials
involving great number of patients, and, in spite of its
potential toxicity, the inhaled NO therapeutics have to be
used under rigid technical protocolsto save lives.

Descriptors: Nitric oxide, therapeutic use. Pulmonary
hypertension. Cardiac surgical procedures.
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INTRODUCAO

A simplesverificagdo de que aacetilcolina s age como
vasodilatador na presenca do endotélio desencadeou uma
eradeintensostrabal hos nadécadade 80, aqual estabeleceu
o endotélio como sede do inicio da maioria das doengas
cardiovasculares. Postulou-se, entdo, a existéncia de um
fator relaxante derivado do endotélio®, que em 1982 foi
denominado de "endothelium-derived relaxing factor” -
EDRF®. Utilizando-se cultura de células endoteliais,
descobriu-se que esserelaxamento dependente do endotélio
associava-seaumaeevagdo do GMP ciclico namuscul atura
lisavascular, podendo ser inibido pelo azul demetileno (GMP
ciclico) e pelahemoglobina (" sequiestrador" ou "scavenger"
do EDRF)®. Com o acimulo de evidéncias de que o EDRF
apresentava caracteristicas semelhantes aos
nitrovasodilatadores, FURCHGOTT E IGNARRO®*9
propuseram, independentemente, que o EDRF era o 6xido
nitrico (nitric oxide - NO). As pesquisas direcionaram-se,
ent&o, no sentido de determinar-se como o endotélio produz
o radical, e culminaram com a proposi¢édo de PALMER E
MONCADA®? que postularam ser aL-argininaafonte de
NO sob aagdo de umaenzima, adxido nitrico sintase.

A idéadequeoNO inaado poderiacausar vasodilatagdo
pulmonar seletiva motivou estudos em animais onde a
hipertensdo pulmonar era produzida por diversos
mecanismos®, Estes estudos demonstraram que
concentracBes de 5 a 80 ppm produziam vasodilatacdo
pulmonar répida e reversivel, sem efeitos sistémicos ou
reacOes adversas. No pulmé&o, como em qual quer outraparte
do corpo, 0o NO formado apartir daL-argininaem umareacéo
catalisada pela NO-sintase induz vasodilatacdo atraveés de
uma via dependente do GMPc. Umavez que o NO existe
como um gas ele pode ser ministrado por inalagdo para 0s
alvéolos e vasos sangliineos proximos a estes alvéolos.
Como sofrergpidainativacdo pelahemoglobing, o NOindlado
consegue realizar uma vasodilatagdo pulmonar seletiva
guando existe uma vasoconstricdo pulmonar, sem causar
vasodilatac8o sistémica.

M ecanismosdeacao

A existéncia de um tono vascular dependente do NO
levou & demonstracdo de que sua remocao, com
conseqiiente "up?regulation” dos receptores ligados a via
deliberacdo do NO, resulta no aumento da sensibilidade a
vasodilatadores que atuam através desta via.

O leito vascular pulmonar apresenta caracteristicamente
umabaixaresisténciaao fluxo. A hipertensio nesteterritério
pode ser devida a uma obstrucdo pés?capilar ou a um
aumento do fluxo para este sistema. Quando persiste por
muito tempo este quadro leva a alteracfes secundarias
nestes vasos onde se observa proliferacdo da camada
muscular, fibrose e obliteracdo da luz. Este quadro, ja
irreversivel, associa-se a uma elevada morbimortalidade.
Correges cirdrgicas de cardiopatias presentes como causa
de base devem ser tentadas enquanto o sistema vascular
pulmonar aindaéresponsivo. Umaavaliagdo pré?operatoria
desta responsividade pode ser possivel com a inalagéo de
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NO. O uso de vasodilatadores sistémicos pode trazer
complicagdes indesejadas como a hipotensdo arterial
sistémica, agravamento de um shunt direita?esquerda e até
umasubestimativado real potencial de vasodilatacdo queo
leito pulmonar oferece. Damesmaforma, ainalagdo deNO
pode ser importante no manejo de situacfes de dificil
controle como o vasoespasmo pulmonar observado no pés-
operatorio de algumas cirurgias cardiacas, reduzindo o
trabalho imposto sobre o ventricul o direito e melhorando a
oxigenacéo.

Pela répidainativacdo causada pela hemoglobina e seu
curto tempo de meia-vida, o NO inalado deve ativar
vasodilatacdo pulmonar seletiva quando existir uma
vasoconstri¢do, secundaria a uma disfunc¢do endotelial ou
como um resultado de uma abundante influéncia
vasoconstritoraz14,

O NO deve permitir uma melhor oxigenacdo quando
administrado na presenca de uma perfusdo e ventilagéo
equilibradas. Ent&o, tém-se vantagens sobre vasodilatadores
administrados endogenamente que causam hipotensgo e
aumentam o "shunt" intrapulmonar.

A efetividade do NO inalado como um vasodilador
pulmonar, em pacientes onde o dano endotelial esta
associado ao estado da doencga, aumenta a questdo quanto
adeficiénciado NO lancado endogenamente ser responsavel
pela elevacdo do ténus vascular pulmonar®., O NO seria
langcado continuamente abaixo das condi¢des basais e a
inibicdo destas condi¢Bes de liberagdo basal poderia
conduzir aum aumento daresisténciavascular®™. A perfusdo
dos pulmdes humanos i soladamente com azul de metileno,
um inibidor do vasorelaxamento mediado pelo NO, levaa
um aumento na resisténcia vascular pulmonar®®, Desta
forma, danos endoteliais, com reducéo de NO endovenoso,
devem ser considerados quando avasoconstri¢do pulmonar
éconsequiente adoenca (ex. SARA - Sindrome daAngustia
Respiratériaem Adultos) ou aum efeito colateral passageiro
do tratamento (ex. "bypass' cardiopulmonar).

O NO inaado, diferente do NO intravenoso, tem acéo
limitada a veias e artérias de peguenas resisténcias, e é
impossibilitado de dilatar vasos de grande capacidade®”.
Nos pulmdes perfundidos com NO inalado afeta-se
primariamente os vasos arteriais, mas durante extrema
vasoconstricdo venosa pode agir, também, em nivel pos-
capilar. Em adultos com doenca pulmonar aguda, o NO tem
um efeito predominantemente vasodilatador na
vascularizagdo pulmonar venosa®®. Este aumento na
responsividade aparece em pacientes pediétricos com
hipertensdo pulmonar venosa, nosquaiso NO deveresultar
em vasodil atagdo com umacombinagdo de vasos pré e pds-
capilares.

A ocorréncia de insuficiéncia ventricular direita
secundaria a hipertensdo arterial pulmonar € a principal
complicacdo pés-operatériadecirurgiacardiacaem criangas
eadultos. A vasodilatacdo pulmonar seletivaproduzidapelo
NO inalado constitui uma opg¢éo terapéutica que, em
determinadas situacdes, pode ser fundamental na
administracdo destaafecg@o. O NO liga-se ahemoglobina,
resultando em sua inativacdo imediata. Isto resulta em
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manuten¢do das pressfes sangiineas sistémicas e
coronarias(Figural).

Fig. 1 - Representacdo esqueméticado mecanismo elocal deagéo
do &xido nitrico inalado (Adaptado de Atz e Wessel “9)

Em lesBes pulmonares agudas, o NO inalado é
preferencial menteliberado em areasonde aventilagdo édta
Vasos sangiineos sdo afetados pela vasoconstricdo
hip6xicana proximidade de alvéolosmal ventilados. O NO
inalado, nestas condi¢des, redireciona o fluxo sangliineo
pulmonar para vasos dilatados préximos a avéolos bem
ventilados, diminui o shunt intrapulmonar e melhora a

oxigenagdo (Figura?2).
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Fig. 2 - Representacdo esqueméti cado mecanismo deagdo nadoenca
pulmonar (Ex. SARA) (Adaptado de Atz e Wessel ¥9)

Um estudo bem delineado no INCOR em 14 pacientes
adultos com hipertensdo pulmonar confirmou aagdo do NO
inalado, porém com aressalva de que amecanica pulmonar
podeinterferir nasua eficacia®.

Aspectostécnicose éticos

O NO étoéxico quando inalado em niveis elevados. Ele
produz metahemoglobinemiaelesdo pulmonar primariamente
pela oxidagdo a NO2. Experiéncias internacionais tém
mostrado importante vasodilatagdo pulmonar em pacientes
respirando baixas concentragdesde 5 - 40 ppm, niveis estes
gue parecem ndo serem toxicos. A utilizaggo de 80 ppm por
3 horas manteve os niveis de metahemoglobina abaixo de
3%. Casosisolados, referidos naliteraturaevidenciaram que
autilizacdo do NO por inalagdo até 53 dias néo se associou
com niveis elevados de metahemoglobina. O NO n&o pode
ser empregado pela via endovenosa por ser rapidamente
inativado pela hemoglobina. Este aspecto torna a via
inal atéria de emprego bastante seguro para o paciente, uma
vez que possiveis excessos do gas absorvido séo
"seqliestrados’ pelahemoglobina. Entretanto, hd subgrupos
populacionais portadores de ateracdes da capacidade de
reducdo da metahemoglobina intra-eritrocitéria. A
possibilidade de estes grupos serem mais vulneraveis a
metahemoglobinemia, quando expostos a NO, alerta para
os riscos de extrapolagdes de dados obtidos na Europa ou
EUA para popul agBes potencialmente distintas.

As maiores preocupacdes quanto ao emprego clinico
do NO dizem respeito a seguranca do pessoal médico e
paramédico envolvido no tratamento do paciente, devido
apsefeitostoxicosdo NO2. O U.S. Occupational Safety and
Health Administration (O.S.H.A.) estabelece queinalagdo
acimade 25 ppm deNO épermissivel dentro deum ambiente
de trabalho acima de 8 horas por dia com aumentos
periédicosde até 100ppm©@. Algumas medidas de seguranca
jAestéo estabelecidas: 1 - Utilizar cilindros de auminio na
proporc¢do 400-500 ppm de NO compl etadas com N2, o que
diminui a chance de efeitos toxicos, mesmo em caso de
vazamento completo do gas por defeito de valvulas; 2 -
Utilizar cal sodada nalinhainspiratéria do respirador para
neutralizagdo do NO2; 3 - Administrar concentrages baixas
deNO (< 80 ppm); 4 - N&o usar ar comprimido (Umido) da
rede hospitalar napré-diluicéo porque areacdo do NO2 com
aéguaformaécido nitrico que é extremamente corrosivo; 5
- Acrescentar o NO no circuito anterior ao "blender" do
ventilador (aintroducdo no ramo inspiratorio traz incertezas
eriscosamistura); 6 - N&o fabricar seu préprio NO parauso
clinico.

Como toda nova modalidade terapéutica, o uso clinico
do NO por viainaatéria deve ser aprovado pelos comités
deé&icamédica. Osresultados preliminares sdo promissores,
mas possiveis efeitos colaterais a curto e longo prazo
necessitam avaliacdo pelo acompanhamento dos pacientes
submetidos a este tratamento. Por exemplo, sabe-se que o
NO éutilizado como indice de polui¢do do ar ambiente, ndo
se conhecendo seus efeitos quanto a carcinogénese. N&o
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se sabe se os efeitos benéficos na fase aguda sdo
permanentes ou se deixam sequielas. Do ponto de vista
bioquimico, sabe-se que o NO pode reagir com radicais
superdxidosformando o &nion perdxinitrito. A decomposi¢ao
deste anion leva a formagdo de um potente oxidante com
caracteristicasdo radical hidroxilaque étoxico. Dequa quer
forma, aaplicago clinicajustifica-se pelaatamortalidade
das doencas envolvidas. O que ndo se justifica € o uso
indiscriminado antes que se estabelecaasuareal eficiéncia
€ seguranca.

O minimo queseexige paraasuautilizago clinicainclui:
1- Cilindrosde aluminio com 400-500 ppm/N2; 2 - VAvulas
de conexdo que garantam a integridade do respirador; 3 -
Disponibilidade de dosagem de metahemoglobina; 4 -
Aparelho de quimiluminescéncia para dosagem, abeirado
leito deNO eNO2; 5 - Circuito especia parao NO umavez
gueécorrosivo. A fase experimental exige amonitorizacéo
hemodindmica a beira do leito e pessoal treinado para o
projeto.

Além da metahemoglobinemia, dos possiveis efeitos
toxicos do NO2 e do perdxinitrito, além de uma possivel
associagdo com carcinogénese, trés outros efeitos adversos
devem ser considerados. uma possivel piora de disfuncéo
ventricular esquerda, um rebote da hipertensdo pulmonar
ao se suspender a inalacdo do NO e a possibilidade de
coagul opatia pel os efeitos antiplaquetérios do NO.

ExperiénciaclinicacomoNOinaadoemcirurgiacardiaca

Cardiopatiascongénitas

O NO inadlado é um potente vasodilatador seletivo em
casos de hipertensdo arterial pulmonar, reduzindo graves
hipoxemias em neonatos e criangas. Embora os efeitos
imediatos possam ser impressionantes, 0 seguimento em
longo prazo quanto ahipertensdo pulmonar residual e outras
seqliiel as tem sido motivo de estudos em poucos pacientes.
Como um vasodilatador pulmonar seletivo, o NO inalado é
um importante agente diagnéstico e terapéutico. O NO
inalado pode ser utilizado na prevengdo e tratamento de
crises hipertensivas pulmonares apés circulacéo
extracorporea (CEC). Entretanto, até o momento, ndo existe
nenhum estudo randomizado comprovando os beneficios
do NO inalado em criangas com cardiopatia congénita®.
Um estudo duplo-cego envolvendo 124 criangcas com idade
médiadetrésmeses, portadorasde ClVse DSAVsconcluiu
gue em criancas com ato risco de hipertensdo pulmonar, o
uso rotineiro de NO inalado ap06s cirurgia corretiva pode,
sem nenhum efeito toxico, diminuir o risco de crises
hipertensivas pulmonares e encurtar o periodo pés-
operatério. Em um estudo incluindo 40 pacientes, o NO
ndo mel horou, substancia mente, ahemodinamicapulmonar
e trocas gasosas logo apos cirurgias de cardiopatias
congénitas. Neste estudo, 0 NO também falhou em reduzir,
significantemente, a incidéncia de crises hipertensivas
pulmonares®.

Um potencia do NO inalado poderiaser asuadutilizacgo
em criangas submetidas a cirurgia cardiaca, as quais ndo
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podem ser liberadas daCEC. Nestas condig¢des, o NOinalado
reduz, seletivamente, a pressdo média na artéria pulmonar
(PAPm) em criancas que saem de CEC com hipertensdo
pulmonar, e, ndo tem nenhum efeito quando ndo ocorre este
tipo de hipertensdo. Em um estudo dupl o-cego randomizado,
0 NO inaado reduziu seletivamente as pressies em artéria
pulmonar, em pacientes pediétricos que desenvolvem
hipertensdo pulmonar, imediatamente apds CEC e correcdo
cirlrgica®.

Como um vasodilatador pulmonar seletivo, o NO inalado
€ um importante agente diagndstico e terapéutico. Na
tentativa de definir-se subgrupos que poderiam ser
beneficiados, em umaexperiénciacom 400 pacientestratados
com NO inaado, sendo 37% neonatos, beneficios foram
obtidos em neonatos com drenagem andmalatotal de veias
pulmonares, estenose mitral congénita, e em pacientescom
shunts esquerda-direita®. Como recurso diagnésticoo NO
inalado diferencia o vasoespasmo pulmonar da obstrucéo
vascular apos cirurgia para correcéo de cardiopatias
congénitas®. Um ensaio sobre asuautilizagdo apdscirurgia
cardiaca em neonatos e criancas seria Util para o
estabelecimento de pardmetros de diferenciagcdo entre
vasoconstricdo pulmonar reversivel e obstrugdes
anatémicas fixas. Estas informagdes poderiam, inclusive,
suportar a indicagdo de suporte com a utilizacdo de
oxigenagdo extracorpéreade membrana(ECMO). Assim, a
ndo resposta a0 NO inalado indicaria a necessidade de
investigagOes adicionais®.

E curiosa a constatacdo de que o tratamento com NO
inalado possaresultar em diminui¢do dares sténciavascular
pulmonar e melhorar a g ecdo ecocardiograficado ventriculo
direito sem, necessariamente, induzir alteracdes significantes
da pressdo na artéria pulmonar®?,

Cardiopatiasadquiridasdoadulto

Um primeiro estudo, em 1989, realizado depois de uma
substituicdo de valva mitral devido a estenose com
hipertensdo pulmonar, sugeriu a utilizagdo do NO inalado
paracontrolar ahipertensdo pulmonar em cirurgiacardiaca.
O uso efetivo do NO inalado apéscirurgiadavavamitral e
revascularizacdo miocérdica tem sido relatado em
experiénciasisoladas, ndo existindo nenhum grande ensaio.
A vasodilatagdo pulmonar seletiva tem sido demonstrada
em pacientes com hipertensdo pulmonar secundéria a
valvopatiamitral. A diminui¢do daresisténciapulmonar, em
meédia, € de 20%, enquanto adiminuicdo dapressdo naartéria
pulmonar € de 10%. I nteressante estudo relataque aresposta
a0 NO inalado em pacientes adultos valvopatas € varidvel .
Quando se utiliza o NO inalado em adulto portadores de
valvopatia mitral congénita, os efeitos do NO inalado sdo
mais acentuados, provavelmente porque a vasoconstricao
nestes pacientes € maior e a musculatura lisa vascular
hipertrofiada.

Um estudo prospectivo, randomizado, sem a condi¢édo
de ser duplo-cego, utilizou 0 NO inalado em 62 pacientes
consecutivos, 0s quais demonstravam hipertensdo
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pulmonar imediatamente antes da indugdo anestésica. O
objetivo, além de observar a eficacia do NO inaado, foi
testar diferentes doses deinalagéo. Foram testadas as doses
de 10, 20, 30 e40 ppm, sendo um quinto grupo, considerado
controle, tratado com um bolo endovenoso de 50 mg/kg de
milrinone e dose de manutenc&o de 0.5 microg/kg/min. N&o
existia nenhuma diferenca demogréfica entre os grupos e
ndo ocorreu nenhumadiferencasignificante naporcentagem
dediminuicdo daresisténciavascular pulmonar. Este estudo
conclui que ndo sejustificam doses maiores do que 10 ppm
deNOinaado.

Um outro estudo, envolvendo 42 pacientes adultos
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC, revelou que 0s
pacientes que receberam 40 ppm de NO inalado, quando
comparados com paci entes que receberam 20 ppm ou apenas
milrinone endovenoso, apresentaram menor freqiiéncia
cardiaca, maior fragdo de gjecdo do ventriculo direito euma
menor necessidade de agentes vasopressores®.

Emboraexistam relatosisolados em cirurgias cardiacas
em adultos, a andlise das experiéncias publicadas e o
conhecimento de conceituados servicos de cirurgiacardiaca,
no Brasil eno exterior, permitem afirmar que autilizagdo do
NO inalado ndo foi incorporada como rotina, constituindo-
Se apenas em um recurso para investigacéo e para a
utilizacdo em situagdes excepcionais.

Em um estudo prospectivo, randomizado, compararam-
se os efeitos do NO inalado com os efeitos de
vasodilatadores sistémicos em pacientes adultos com
hipertensdo pulmonar grave e funcéo ventricular direita
preservada. O NO inalado ndo foi superior aprostaglandina
E1em reagdo ao indice cardiaco efungdo ventricular direita
Neste estudo, os autores consideram a potencial toxicidade
do NO inalado e postulam umamel hor defini¢éo do tipo(s)
de paciente(s) que, realmente, seriam beneficiadosdo ponto
de vista risco-beneficio®.

Transplantecardiaco

A resisténcia vascular pulmonar aumentada € um fator
de risco pré-operatério para transplantes cardiacos, a qua
semanifestapor risco maior deinsuficiénciavascular direita
no poés-operatériot®3V, Nestas condi¢cdes a medicacdo
vasodilatadora é freqlientemente necessariae o NO inalado,
pela sua seletividade, pode ser uma excelente opcéo
terapéutica. No tratamento da hipertensdo pulmonar apos
transplante cardiaco e pulmonar os efeitos do NO inalado
s80 semel hantes aos resultados obtidos com autilizagdo do
nitroprussiato de sadio, prostaciclina e prostaglandina E1.
Mas, nestas condi¢des, o NO inalado foi o Unico
vasodilatador pulmonar seletivo®%,

Andlisecritica

Uma metandlise utilizando informacBes, extraidas até
1996, dos dois bancos de referéncias mais importantes
(Current Contents e Medline) para a pesquisada literatura
médica, além de dados de congressos especializados, permite
enumerar alguns dos principais dados quanto a utilizacdo

doNO inalado: a) O NO inalado é reconhecido, atual mente,
como um valioso recurso farmacolégico da medicina
intensiva neonatal e pediatrica, e para a cirurgia
cardiopulmonar; b) Outras aplicagdes em adultos, como a
doenca pulmonar obstrutiva cronica e a sindrome da
angustia respiratoria aguda do adulto, necessitam de
cuidadosa observagao; c) A terapéuticacom o NO inalado
é, relativamente, barata, mas deve ser utilizadaem todos os
pacientes, com base nos paradigmas de sua eficiéncia e
potencial toxicidade; d) As recentes descobertas de seus
efeitos antiinflamatorios e extrapulmonares abrem novos
horizontes para futuras aplicagdes®.

Além destapostul agéo geral, umaanalise critica, embora
sem a pretensdo de abordar todos os aspectos da utilizagdo
do NO inalado em cirurgia cardiaca, deve incluir algumas
perguntas e possiveis respostas.

Existem vantagens da utilizagdo do NO inalado sobre a
hiperventilac&o para o controle da hipertensdo pulmonar
apos a corregdo cirdrgica de cardiopatias congénitas?

Em principio: sm. O NO inalado eahiperventilagdo sdo
ambos efetivos em reduzir a pressdo na artéria pulmonar
(PAP) e aresisténcia vascular pulmonar (RVP). Porém, a
acao seletivado NO inalado nacirculagéo pulmonar oferece
vantagens sobre a hiperventilagéo porque aquedado débito
cardiaco e 0 aumento da RVS sdo indesejaveis neste
periodo®?, Ressalte-se que 0 NO em oxigénio parece ser um
vasodilatador pulmonar mais potente do que o oxigénio
s0zinhot®),

O NO inalado pode ser eficiente para aumentar a
sobrevida em cirurgias de cardiopatias congénitas ou
adquiridas com hipertensdo pulmonar?

Embora o NO inalado possa reduzir a hipertenséo
pulmonar, parece que estaacdo ndo se associaaumamaior
sobrevida. Um estudo randomizado faz-se necessério para
determinar o exato papel do NO inalado na sobrevida de
pacientes com hipertensdo pulmonar residual apés
tratamento cirdrgico®.

Existem subgrupos de cardiopatias congénitas que
podem obter melhores beneficioscom o uso do NOindado?

A respostaénéo. Estudosdemonstram que o NO inalado
causa minimo beneficio sobre a PAP ou débito cardiaco
(DC) em criangas ap6s a corregdo do canal
atrioventricular®o.

E possivel prever a necessidade da utilizagio do NO
inalado no poés-operatdrio de cardiopatias congénitas e
adquiridas?

Algunsfatores jaforam associados como preditivos da
utilizagdo do NO inalado: a) Idade < 1 ano, Sindrome de
Down, hipertensdo pulmonar pré-operatéria e aumento da
resisténcia vascular pulmonar. Usando um modelo
multivariado, baseado nestes fatores, 73% dos pacientes
queutilizaram NO inalado foramidentificados. Em um servico
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gue permiteo usoirrestrito do NO inalado, 50% das criancgas
operadas por cardiopatias congénitas fizeram seu uso“,

O NO inalado pode ser associado ao uso de
prostaciclinas?

Existem algumas controvérsias. A combinagdo de ambos
os vasodilatadores ndo se mostrou mais potente do que o
uso isolado do Iloprost ou do NO inalado, tanto para teste
farmacoldgicos, como para o controle da hipertensdo
pulmonar“?. O Beraprost parece ser uma alternativa
terapéuticaao uso do NOinalado e datolazolina, paraestudar
a resposta vasodilatadora pulmonar. O uso combinado de
ambos poderiaser umaalternativaterapéutica, sem grandes
complicagdes no tratamento da hipertenso pulmonar em

criangas™.

Existe algum recurso terapéutico contra a hipertenséo
pulmonar "rebote" apo6s a suspensdo do NO inalado?

O dipiridamol poderia atenuar a hipertensdo pulmonar
rebote apos a suspensdo do uso do NO inalado no pos-
operatdrio de cardiopatias congénitas. O dipiridamol pode
sustentar aselevagtes do GM Pc induzidas pelo NO inalado.
Além disso, aatividade dafosfodiesterase poderiacontribuir
para a hipertensdo pulmonar aguda apds a suspensdo do
NO inalado™?.

Considerando-se o potencial téxico do NO inalado
existem estudos de seguimento a médio e longo prazo de
pacientes submetidos ao seu uso terapéutico?

Estes estudos ainda sdo infreguientes na literatura. Um
estudo japonés, relatando o seguimento de 65 criangas em
um periodo de 2.0 a4.3 anos (média 3.1 anos), afirma que
todas as criangas ndo mais necessitaram usar oxigénio. Além
disso, possiveis efeitos adversos, incluindo a ocorréncia
de tumores malignos ou inflamac&o cronica do trato
respiratério ndo foram observados®.

Além da redugdo da resisténcia vascular pulmonar
existem outros efeitos do NO inalado que podem vir a ser
avaliados do ponto de vista terapéutico?

Outras acbes do NO inalado devem aumentar o interesse
no seu potencial terapéutico: O NO inalado atenua a
proliferagdo damuscul aturalisavascular, inibe aagregacdo
plaquetéria, promove citoprotegdo para 6rgaos doadores,
melhora os aspectos prejudiciais dos danos da reperfusio
isquémica, deve promover angiogénese em pulmdes
imaturos e melhorar a capacidade de carrear oxigénio pela
hemogl obinanas anemiasfalciformes.

Seriapossivel ou haverialgicana utilizacdo de drogas
doadorasde NO pelaviaina atériacomo umaopgéo ao NO
inalado?

Pelo menos um trabalho publicado indica que a
nebulizagéo de nitroglicerina é efetiva, baratae segurapara
controlar hipertensdo pulmonar associada a cardiopatias
congeénitas em servigos que ndo contam com 0S recursos
de oxigenagdo extracorpéreae/ou NOinalado“”. No CTl do
Hospital do Corac&o de Ribeir&o Preto e na UTI Neonatal
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do Hospital da Clinicas de Ribeirdo Preto, o nitroprussiato
desddiopelaviainaatériajafoi utilizado em casosisolados
e desesperadores. De maneira completamente aleatéria
alguns neonatos apresentaram, transitoriamente,
vasodilatagdo e tornaram-se corados. Em alguns casos
nenhum efeito foi observado. O nitroprussiato de sodio foi
utilizado em uma paciente adulta portadora de grave
disfuncéo ventricular direita secundaria a hipertensdo
pulmonar associada a comunicagcéo interatrial e
tromboembolismo pulmonar. No pds-operatorio da
tromboendarterectomia pulmonar, sete anos apdsacorre¢ao
daClA, osniveisde hipertensdo pulmonar alcangaram 180
mmHg. O nitroprussiato de sodio pelaviavenosadiminuia
a pressdo arterial pulmonar, mas associava-se a grave
hipotensdo arterial sistémica. Quando se tentou a via
inalatoria a presséo arterial cedia, porém o mesmo ocorria
com apressao sistémica, aindaque em magnitude menor do
gque aviavenosa. N&o foi possivel concluir se a hipotensdo
arterial sistémica estava associada a funcéo cardiaca ou se
havia absorcdo sistémica do nitroprussiato utilizado pela
viainaatéria

Diante dos aspectos revistos, onde se evidenciam muitas
controvérsias, quais seriam as possiveis conclusdes? Uma
coisaécerta. Embora, comprovadamente, o NOindado sgja
um vasodilatador pulmonar seletivo e, sem sombra de
davidas, venha salvando vidas, a sua utilizacdo ndo se
tornou umaunani midade em um periodo superior a10 anos.
Estefato se deve, seguramente, asuapotencial toxicidade e
a sua variabilidade de resposta (observada, inclusive, no
ambito daneonatol ogiagerd), fatos estes que ndo estimulam
arealizaco de grandesensai os, osquais poderiam esclarecer
muitas da mencionadas controvérsias.

Noinicio dadécadade 90, um dosautores (PRBE) visitou
importantes clinicas americanas (Mayo Clinic, Cleveland
Clinic, John Hopkins e Harvard), onde se iniciavam as
experiéncias clinicas com o NO inalado. Um resumo das
observacOes e entrevistas nestas clinicas ressaltavam: a) A
efetividade do tratamento em casos isolados; b) A
variabilidade darespostaterapéuticaindependente daidade,
doenca cardiaca e/ou respiratéria; c) Melhor resposta
terapéutica, aindaquetransitdria, nos casos de hipertensdes
pulmonares mais graves e cronicas; d) A crenca de que o
NO inalado seria uma potencial arma terapéutica em
hipertensfes transitérias, assim, a neonatologia e 0s
transplantes cardiopulmonares poderiam ser beneficiados
€, €) Todos se mostravam apreensivos com a potencial
toxicidade do NO, ndo sd para 0s pacientes, mas também
paraos profissionais que dele fizessem uso. Parece queem
um tempo superior a uma década estas observagdes ainda
sdo atuais e pertinentes. Apenas um consenso parece
estabelecido, qual seja, autilizagdo de doses menores (10 a
20 ppm) do que asinicialmente utilizadas.

Uma metanalise das referéncias citadas no MEDLINE
ilustraaevolugdo e o atua papel do NOinalado nacirurgia
cardiaca. Quando se compara o nimero total detrabal hos
publicados com o ndmero de trabalhos em humanos,
observa-se que amaioria (66,6%) relaciona-se com seres
humanos. Quando se associa NO inalado com
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hipertensdo pulmonar o numero total de trabalhos
corresponde amais de 50% do total com uma prevaléncia
em torno de 75% de trabalhos em humanos. Quando se
associa o NO inalado como parte do arsenal terapéutico
da SARA, o nuimero total de trabalhos corresponde a
12,5% do total com umapreval énciade cercade 82% de
trabalhos em humanos (Figura 3).
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Fig. 3 - Representacdo gréfica do nimero de referéncias obtidas
com auxilio do MEDLINE (Dados gerais)

Quando se buscam trabalhos relacionando-se
especificamente o0 uso terapéutico do NO em cirurgia
cardiaca o nimero de publicagdes corresponde a cerca de
2,5% do total. Quando se considera o uso terapéutico do
NO inalado ndo sb6 com a cirurgia cardiaca de um modo
geral, mas, também com valvopatias, cardiopatias
congénitas, transplante cardiaco e transplante pulmonar, o
ndmero total de comunicagdes estdem torno de 200. Destas
duzentas publicagbes, a cirurgia cardiaca em geral
corresponde a 1,65%, as valvopatias a 6%, os transplantes
cardiacos a 15%, as cardiopatias congénitas a 24% e o0s
transplantes pulmonaresa 35% (Figura4) .
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Fig. 4 - Representacdo gréfica do nimero de referéncias obtidas
com auxilio do MEDLINE (Dados relativos a cirurgia
cardiopulmonar)

Estes dados confirmam as observagdes quanto ao futuro
etendénciasdautilizacdo terapéuticado NO inalado. A sua
utilizagdo ndo se tornou unanimidade, sendo osgruposmais
beneficiados aqueles em que a hipertensdo pulmonar é
transitéria. E importante notar o relativo pequeno nimero
de relatos, muitos associados a casos isolados, e uma
consideravel prevaléncia de observagdo em humanos sem
um grande embasamento experimental. Talvez este fato se
deva, em parte, a dificuldade de se obter modelos
experimentai s de hipertensdo pulmonar, mas, certamente a
incégnitaquanto aos efeitostdxicosde NOinalado emlongo
prazo e a sua variabilidade de resposta efetiva. Um ponto
deve ficar claro, servicos que tratam pacientes portadores
de disturbios respiratérios, principalmente associados a
hipertenséo pulmonar, devem dispor do NO inalado como
recurso terapéutico. Na auséncia de ensaios envolvendo
grande nimero de pacientes, e, apesar de seu potencial
téxico, 0 NO inalado deve ser utilizado com extremo rigor
técnico, como umaprovaterapéuticaque pode salvar vidas.
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