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ARTIGO DE REVISAO

Uso do oxido nitrico em pediatria

Inhaled nitric oxide in pediatrics

José R. Fioretto*

Resumo

Objetivo: Rever a literatura sobre 6xido nitrico inalatério e
descrever suas principais indicagdes clinicas em pediatria.

Fontes dos dados: Revisdo bibliogréfica e selecdo de publica-
¢oOes mais relevantes sobre 6xido nitrico inalatério, utilizando a base
de dados Medline (dltimos dez anos) e a base de dados Cochrane de
revisdes sistemadticas.

Sintese dos dados: A revisdo incluiu os seguintes topicos:
introducdo; metabolismo e efeitos bioldgicos; aplicacdes clinicas;
dose, administracao e retirada do gés; precacdes e efeitos adversos
e contra-indicagdes. Quanto as aplicagdes clinicas, foram descritos
o uso de 6xido nitrico em hipertensao pulmonar persistente e insufi-
ciéncia respiratéria de recém-nascidos, sindrome do desconforto
respiratdrio agudo, hipertensdo pulmonar primdria, cirurgia cardia-
ca, doenga pulmonar obstrutiva cronica, anemia falciforme e bron-
coespasmo.

Conclusées: O 6xido nitrico inalatério € um tratamento com
amplas possibilidades de utilizagdo em clinica pedidtrica. Seu uso é
seguro em ambiente de terapia intensiva sob monitorizagao rigorosa.
Como vasodilatador pulmonar seletivo, o 6xido nitrico tem efeitos
benéficos sobre as trocas gasosas e ventilacao. Estudos controlados
que enfoquem a administracdo precoce do gas sdo necessdrios em
muitas condicdes, principalmente na sindrome do desconforto respi-
ratério agudo.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S177-S186: Oxido nitrico
inalatério, pediatria, hipertensdo pulmonar, ventila¢do mecanica.

Introducao

Em 1980, Furchgott e Zawadzki! demonstraram que o
relaxamento da aorta de coelhos em resposta a acetilcolina
era dependente da presenca de células endoteliais intactas.
Se o endotélio fosse removido, o vaso ainda contrairia em
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Abstract

Objective: To review the literature on inhaled nitric oxide and
to describe its main clinical applications in pediatrics.

Sources of data: A 10 year literature review with selection of
the most important publications on inhaled nitric oxide, using the
Medline and Cochrane Systematic Review databases.

Summary of the findings: This review was organized as
follows: introduction; metabolism and biological effects; clinical
applications; dosage, gas administration and weaning; precautions
and side-effects. Inhaled nitric oxide use was described in persistent
pulmonary hypertension and hypoxia of the newborn, acute respiratory
distress syndrome, primary pulmonary hypertension, heart surgery,
chronic obstructive pulmonary disease, sickle cell anemia, and
bronchospastic disease.

Conclusions: Inhaled nitric oxide is a therapeutic approach with
wide clinical applications in pediatrics. Its use is safe when
administered in pediatric intensive care units under strict monitoring.
As apulmonary vasodilator, nitric oxide has beneficial effects on gas
exchange and ventilation. Controlled trials, focusing on early gas
administration should be performed under many clinical conditions,
especially acute respiratory distress syndrome.
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N

resposta a noradrenalina e relaxaria diante de agentes
vasodilatadores, mas ndo relaxaria em resposta a acetilco-
lina. Os autores demonstraram que o relaxamento vascular
dependente da acetilcolina era mediado pela liberacdo de
um fator humoral, descrito como fator de relaxamento
derivado do endotélio. Posteriormente, foi demonstrado
que aliberagdo endotelial de 6xido nitrico (NO) era respon-
savel pela atividade biolégica do fator de relaxamento
derivado do endotélio, estimulando intensa pesquisa sobre
os efeitos biolégicos do gés2.
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O 6xido nitrico € uma combinagao 1:1 de dois dos mais
abundantes gases da atmosfera. E altamente solivel e
exerce efeitos pardcrinos em muitos tecidos, regulando
diversas fun¢des, como o tono vasomotor, neurotransmis-
sdo, resposta imune e adesdo de células inflamatdrias a
parede dos vasos34.

As caracteristicas fisicas do NO, seu papel na evolucao
dos sistemas organicos, sua distribuicdo universal e sua
participacdo em fung¢des bioldgicas fundamentais fizeram
com que a comunidade cientifica procurasse conhecer
melhor abioquimica, afisiologia, aneurociénciae aimuno-
logia do gas. Tal foi o interesse despertado pelos primeiros
estudos, que a revista Science premiou o NO com o titulo
“molécula do ano”, em 19922,

Metabolismo e efeitos bioldgicos

O NO ¢ sintetizado a partir do aminodcido L-arginina
pela acdo da NO sintase (NOS) e € liberado apés ativagdo
quimica e mecanica.

Até o momento, trés isoformas de NOS foram descritas
e denominadas, conforme o tipo de célula ou condic¢des sob
as quais foram identificadas, de formas constitutiva (endo-
telial e neuronal) e induzivel ou macrofagica4, sendo que
os macréfagos parecem ser a principal fonte celular daNOS
induzivel®. As trés isoformas de NOS foram identificadas
nas vias aéreas de seres humanos. Também as células
endoteliais arteriais e venosas, células epiteliais, células
inflamatdrias (macréfagos, neutréfilos, mastocitos), fibro-
blastos, células musculares lisas e nervos nao adrenérgicos
e ndo colinérgicos jd foram identificados como sendo
fontes de NO endégeno.

Altos niveis de NO sdo continuamente produzidos nas
vias aéreas e sdo inalados a cada inspiracdo. O NO produ-
zido pelos pulmdes mantém a pressdo da artéria pulmonar
(PAP) baixa no repouso e durante o exercicio, controla a
distribui¢ao do fluxo sangiiineo pulmonar, opde-se a vaso-
constri¢ao hipéxica pulmonar, e regula a resposta pulmonar
a vasoconstritores enddgenos e exdgenos. O NO liberado
pelos nervos pode controlar o tono broncomotor, enquanto
que o liberado pelo epitélio bronquico pode diminuir a
formagio de edema submucoso?.

Uma vez inalado, o NO facilmente difunde-se através
da membrana alvéolo-capilar, atingindo a circulag¢do pul-
monar e a célula muscular lisa vascular, aumentando a
concentracdo intracelular de GMP ciclico e promovendo
relaxamento vascular®. Conseqiientemente, a PAP e aresis-
téncia vascular pulmonar (RVP) diminuem, e ocorre me-
lhora das trocas gasosas como resultado da melhora da
relac@o ventilagdo/perfusdo (relacao V/Q).

Uma vez absorvido pelo organismo, o NO passa pelo
leito capilar pulmonar, onde se combina com hemoglobina
saturada de 60% a 100% de oxigénio. Nesta saturacao de
oxigénio, o gds liga-se, predominantemente, a oxihemoglo-
bina, para produzir metemoglobinae nitrato. O NO é rapida
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e especificamente inativado pela hemoglobina, fazendo
com que seu efeito vasodilatador fique restrito a vasculatu-
ra pulmonar e ndo haja efeitos sist€émicos. Devido a sua
meia-vida curta em sistemas bioldgicos, o NO ndo tem
efeito sobre os compartimentos extravasculares. Entretan-
to, derivados estdveis podem prolongar seus efeitos, o que
é consistente com o0 achado de aumento na concentragdo de
nitratos uma hora apés o término da administragdo do gas®.

Além dos efeitos hemodinamicos, o 6xido nitrico inala-
tério (NOi) pode exercer a¢cdes antiinflamatdrias e anti-
tromboticas generalizadas sobre leucdcitos e plaquetas.
Essas acdes sdo dose-dependentes, de forma que tanto o
excesso quanto a deficiéncia do gés tém sido implicados na
génese ou na evolucdo de muitas doengas importantes. Em
altas concentragdes (> 80 — 100 partes por milhdo) o NOi
tem efeitos pré-inflamatdrios e pré-oxidantes, aumentando
a produgdo macrofagica de fator de necrose tumoral alfa,
interleucina 1 e espécies reativas de oxigénio”-8. Em até 80
partes por milhdo (ppm), o gds parece diminuir o nimero e
a atividade dos neutréfilos pulmonares. A dose de 50 ppm
parece, também, reduzir a migracdo de neutréfilos do
compartimento vascular para a via aérea e inibir aquimiota-
xia®. O 6xido nitrico inalatério pode inibir diretamente a
adesdo neutrofilica as células endoteliais. Recentemente,
foi demonstrado que o NOi reduz a adesdo leucocitiria e o
recrutamento dentro da vasculatura mesentérica, evidenci-
ando que as acdes do gds sobre os neutréfilos circulantes

podem ter implicacdes além da vasculatura pulmonar!©,

ONOitambéminibe a adesdo e aagregacao plaquetdria.
Estudos que examinaram se a exposi¢ao de plaquetas ao gas
namembrana alvéolo-arterial altera sua habilidade de regu-
lar a homeostase mostraram resultados conflitantes!!.

Aplicacoes clinicas do éxido nitrico inalatério

A hipertensdo pulmonar (HP) e a hipoxemia sdo duas
condig¢des fisiopatoldgicas que freqiientemente complicam
muitas doengas na prética clinica e que podem ser tratadas
com NOi.

A HP é caracterizada por aumento da RVP, espessa-
mento da parede da artéria pulmonar e faléncia cardiaca
direita. O objetivo prioritdrio nessas condi¢des é melho-
rar o débito do ventriculo direito sem aumentar seu
trabalho, sem impedir a liberagdo de oxigénio para os
tecidos, e sem comprometer a funcdo hemodindmica ou
a integridade da circulacdo sistémica. Por esta razdo, a
seletividade de vasodilatadores pulmonares, quando
comparados com os sist€micos, é fundamental?. O de-
créscimo na expressdo da NOS enddgena, observado em
estados de HP, contribui para a vasoconstri¢do pulmonar
e para o crescimento excessivo da tinica média das
artérias.

A reatividade vascular ao NOi, em situacdes de HP,
varia amplamente, possivelmente por que 0s casos mais
cronicos levam a vdrios graus de remodelamento vascular
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e a hipertrofia da camada média de pequenas artérias
pulmonares. Além disso, j4 foi observado que o grau de HP
aguda prediz o grau de resposta a0 NOiZ.

Em condic¢des normais, a circulagdo pulmonar € fina-
mente controlada, existindo uma propor¢do entre a perfu-
sdo e a ventilagdo por meio de regulacio da vasoconstri¢ao
hipéxica pulmonar. A atenuagdo da vasoconstri¢ao hipoxi-
capulmonar resulta em dreas de baixa relacao V/Q e desvio
de sangue da direita para a esquerda através do pulmao. Os
desequilibrios da relagdo V/Q sdo a causa mais importante
de distirbio nas trocas gasosas e hipoxemia em casos de
faléncia respiratdria hipoxémica aguda, doenga pulmonar
obstrutiva cronica e desvio extrapulmonar de sangue da
direita para a esquerda, caracteristico de algumas cardiopa-
tias congénitasz.

A administracdo de NOi resulta em efeitos macro e
microsseletivos sobre a vasculatura pulmonar!2. O efeito
macrosseletivo € obtido por meio de vasodilatacdo direta
das artérias pulmonares, e o microsseletivo deve-se a sua
acdo limitada as regides pulmonares aeradas. Esta vasodi-
latagdo seletiva direciona o fluxo sangiiineo de dreas mal
ventiladas (areas de shunt intrapulmonar) para dreas bem
ventiladas e com perfusao diminuida, otimizando a relagao
V/Q e melhorando a oxigenacao. Essa é a maior vantagem
do NOi, quando comparado com vasodilatadores intrave-
nosos. Estes ultimos podem piorar a relacio V/Q pela
dilatagc@o ndo seletiva da vasculatura pulmonar. Também, o
espaco morto alveolar diminui com a inalagdo de NOZ.

O NOi mostrou-se 1til no tratamento de diversas condi-
¢des clinicas que serdo discutidas a seguir.

Hipertensdo pulmonar persistente e insuficiénciares-
piratoria hipoxémica de recém-nascidos

A hipertensdo pulmonar persistente (HPP) do recém-
nascido (RN) é um processo de evolugdo rapida que cursa
com elevada mortalidade e que pode ser causada por
sindrome de aspiragdo de meconio, sindrome do desconfor-
to respiratério, asfixia, choque e infecg¢io!3. Além de vaso-
constricdo, sua patogénese inclui lesdo de artérias pulmo-
nares periféricas, com remodelamento estrutural das mes-
mas. As alteracdes histolégicas incluem, inicialmente, hi-
pertrofia muscular, hiperplasia intimal e, mais tarde, lesdes

plexiformes!4.

O NOi tem sido utilizado em criancas com HPP e
hipéxia pelos efeitos inibitérios sobre o crescimento da
célula muscular lisa e sobre a sintese de proteinas da matriz
extracelular, e pela reducdo do remodelamento hipdxico
arterial, demonstrado em pulmdes de ratos®.

Os primeiros estudos ndo controlados mostraram me-
lhora da oxigenagio em RNs com HPP tratados com NOi !,
Apesar destes resultados animadores, estudos randomiza-
dos e controlados com placebo, realizados em RNs de
termo ou préximos do termo com insuficiéncia respiratéria
e HPP, ndo mostraram decréscimo significante da mortali-
dade das criancas tratadas com NOi, embora um menor
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nimero de RNs no grupo tratado com o gés tivesse neces-
sitado do emprego de membrana de oxigenagao extracorpé-
rea (ECMO)!®. Em prematuros com insuficiéncia respira-
téria e hipoxemia, o NOi melhora a oxigenagao, porém sem
resultados consistentes quanto a reducdo de mortalidade.

Em 1999, foi realizado um estudo colaborativo franco-
belga!” no qual prematuros com menos de 33 semanas de
idade gestacional e RNs préximos do termo, com insufici-
éncia respiratdria e hipoxemia moderada, foram aleatoria-
mente separados para receber tratamento com 10 ppm de
NOi. Houve melhora significante da oxigenagao nos RNs
préximos do termo na segunda hora de inalacao e diminui-
¢do do ndmero de dias sob ventilagdo mecanica para os
sobreviventes deste grupo. No mesmo ano, Kinsellaet al.!8
realizaram estudo controlado e duplo-cego, envolvendo
RNs prematuros (< 34 semanas) com insuficiéncia respira-
téria hipoxémica grave. Os prematuros foram aleatoria-
mente divididos para receber 5 ppm de NOi ou inalacio
com ar. A inalacdo com NO melhorou a oxigenagdo depois
de 60 minutos. Entretanto, como no estudo franco-belga, os
autores nao demonstraram reducao significativa da morta-
lidade e, também, ndo houve reducdo da ocorréncia de
eventos como hemorragia intracraniana, hemorragia pul-
monar ou evolugdo para doenca pulmonar cronica.

Outro ponto estudado foi a questdo da melhor dose de
NOi a ser utilizada. H4 relatos de que altas doses podem
piorar a fun¢do do surfactante, enquanto que baixas doses
podem melhora-la e até mesmo aliviar o estresse oxidativo,
determinando diminui¢do dorisco de evolucao paradoenga
pulmonar cronica em RNs!®. O Grupo de Pesquisa Clinica
de Oxido Nitrico Inalatério (CINRGI Study) publicou, no
ano de 200020, estudo duplo-cego e placebo controlado
para determinar se a utilizacdo de baixa dose de NOi
reduziria o uso de ECMO em RNs com mais de 34 semanas
de idade gestacional e com HP. Os RNs receberam dose
inicial de NOi de 20 ppm por, no maximo, 24 horas e,
depois, caso houvesse manuten¢do da resposta, a dose era
reduzida para 5 ppm. Os autores demonstraram que o NOi
em baixa dose reduziu a necessidade de ECMO.

Recentemente, The Cochrane Neonatal Review Group,
em duas publicacdes, estudou os efeitos do NOiem RNs de
termo e RNs prematuros (< 35 semanas de idade gestacio-
nal) com insuficiéncia respiratéria2!-22, Nos prematuros a
meta-andlise de trés estudos randomizados e controlados
nao demonstrou efeito do gds sobre a mortalidade ou no
aparecimento de displasia broncopulmonar. Apenas um
dos estudos analisados demonstrou diminui¢éo nos dias de
utilizacdo de ventilacdo mecénica no grupo tratado com
NOi. Além disso, ndo houve efeito sobre a incidéncia de
hemorragia intraventricular. Por outro lado, a meta-analise
de 12 estudos conduzidos em RNs de termo evidenciou que
0 NOi, nadose inicial de 20 ppm, melhora o resultado final,
reduzindo a incidéncia dos desfechos combinados, 6bito e
necessidade de ECMO. Os autores comentaram que 0s
resultados deveram-se, basicamente, a redu¢ao da necessi-
dade de ECMO, sem haver reduc¢io de mortalidade. O inico
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subgrupo de pacientes que mostrou resultados piores foi o
de RNs com hérnia diafragmaética.

Em 2000, o Grupo Neonatal de Estudo do Oxido Nitrico
Inalatério (NINOS)?3 avaliou aos efeitos do gds sobre o
desenvolvimento neurolégico e sobre o comportamento.
Foram avaliados RNs de termo ou pr6ximos do termo, aos
18 e 24 meses de idade. As criancas foram randomizadas
para receber 20 ppm de NOi, ou 100% de oxigénio, sendo
observado que a terapia com NOi ndo determinou aumento
deincidénciade distirbio do desenvolvimento neurologico
ou comportamental.

Em resumo, os dados até o momento indicam que o
emprego do NOi em casos de HPP e insuficiéncia respira-
téria de RNs de termo, ou préximos do termo, deve ser
considerado efetivo. Entretanto, seu uso deve ainda estar
restrito a estudos clinicos nos quais os efeitos adversos,
especialmente em prematuros, possam ser monitorados
adequadamente.

Sindrome do desconforto respiratorio agudo

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
descrita por Ashbaugh et al. em 196724, é a forma clinica
mais grave e o espectro final da lesdo pulmonar aguda. A
doenga, inicialmente vista apenas como uma anormalidade
do surfactante, semelhante a insuficiéncia respiratoria neo-
natal, atualmente € caracterizada por processo inflamatério
que leva a quebra da barreira alvéolo-capilar, com desen-
volvimento de edema intersticial e alveolar, diminui¢ao da
complacéncia pulmonar, desequilibrio darelacido V/Q (shunt
intrapulmonar) e hipoxemia refratiria a administracio de
oxigénio®. Além disso, existe aumento da RVP produzido
por uma combinac¢do complexa de lesdo pulmonar prima-
ria, em conseqiiéncia de resposta inflamatdria a agressao
pulmonar, e de complicac¢des do tratamento, principalmen-
te a lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo mecénica
(VM). Além disso, a hipertensdo pulmonar impde carga
adicional ao ventriculo direito, limitando o débito cardia-
co®.

Apesar do melhor entendimento da fisiopatologia da
doenga e do avango tecnoldgico observado na monitoriza-
cdo e no tratamento de pacientes gravemente doentes, a
mortalidade pela SDRA permanece elevada, variando de
43% a 62% em criangas2>-20,

A VM constitui um dos pilares do tratamento da SDRA
a medida que melhora a oxigenacdo por recrutamento
alveolar, com restabelecimento da relacdo V/Q. No entan-
to, embora as manobras ventilatérias possam melhorar a
oxigenacdo arterial, elas ndo reduzem a HP. Além disso,
com a progressdo da insuficiéncia respiratdria, pode ser
necessario o emprego de elevados volume corrente e pres-
sdo inspiratéria2d.

Contribuiu grandemente para o entendimento da doen-
ca a observagdo, por meio de estudo tomogrifico dos
pulmdes, de que o comprometimento do parénquima pul-
monar ndo é homogéneo na SDRA, existindo dreas de
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pulmio normal?’. Paralelamente, diversas publicacdes?8-
30 alertaram para a lesdo pulmonar induzida pela VM ao se
utilizar elevados valores de volume corrente (10-15 ml/kg)
e de pico de pressdo inspiratéria (> 40 cmH,0), até entdo
empregados rotineiramente.

A idéia que predomina atualmente € a de que o emprego
de altos volumes correntes, que geram altas pressdes inspi-
ratérias, determina lesdo estrutural em areas de pulmao até
entdo sadias, agravando a hipoxemia e piorando a evolugdo
dos pacientes com SDRA. A VM mais agressiva pode,
também, propiciar lesdo alveolar inflamatéria, mimetizan-
do as lesdes anatomopatoldgicas da sindrome em 4reas
pulmonares sadias3!. A recomendacio atual para VM em
SDRA32 ¢ a de que se utilize volume corrente de até
6 ml/kg, limitando a Pip em 35 cmH,O, permitindo que a
saturacdo arterial de oxigénio fique entre 88-90% (hipoxe-
mia permissiva) e que a PaCO, atinja valores de até
100 mmHg (hipercapnia permissiva).

Como descrito anteriormente, os efeitos locais do NOi
sobre a HP e, conseqiientemente, sobre a disfungao ventri-
cular direita, sobre a oxigenagdo, a inflamacgao, o edema e
apermeabilidade capilar o tornam atraente para ser utiliza-
do na SDRA.

Rossaint et al.33 publicaram, em 1993, os primeiros
relatos dos efeitos do NOi na SDRA, demonstrando dimi-
nui¢do do shunt intrapulmonar e melhora da oxigenacao
arterial em pacientes adultos. Abman et al., em 199434,
descreveram efeitos benéficos do gis sobre a oxigenacao,
HP e indice cardiaco em criancas com a sindrome. Posteri-
ormente, estudos conduzidos em adultos3>-3® ¢ em crian-
37,38 enquanto confirmaram os efeitos benéficos imedi-
atos, ndo foram capazes de demonstrar resposta prolongada
da terapia com NOi. No entanto, Dobyns et al.3° observa-
ram resposta prolongada ao NOi versus terapia com place-
bo em subgrupos de pacientes, aqueles com insuficiéncia
respiratdria mais grave (indice de oxigenacdo > 25) e nos
pacientes imunodeprimidos. Os autores admitiram que o
tratamento com NOi ndo sustentou a melhora da oxigena-
¢do em todos os pacientes pela inclusao dos mesmos em
estdgios finais da doenca (depois de 5 a 7 dias).

A hipétese de que a resposta ao NOi depende do
momento de sua introducio foi relatada por outros autores,
introduzindo o conceito de que o tratamento precoce com o
gés pode ser mais efetivo?®. Recentemente?!, objetivando
estabelecer um protocolo de administragdo precoce do
NOi, demonstramos efeito imediato e sustentado do gas
sobre a oxigenagdo. Destaca-se que, neste estudo, a medi-
ana do tempo decorrido entre o estabelecimento do diag-
néstico de SDRA e o inicio do tratamento com o gas foi de
12 horas. Apesar do estudo ndo ter sido desenvolvido para
avaliar taxa de mortalidade, chamou nossa atencio o fato de
que apenas uma das dez criangas estudadas evoluiu para o
obito.

Em 2002, The Cochrane Library** publicou revisio
sistemadtica sobre os efeitos do NOi em faléncia respiratéria
hipoxémica aguda de adultos e criangas. Cinco estudos
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randomizados e controlados foram analisados, avaliando
535 pacientes. A revisdo concluiu que o NOi pode ser util
apenas como terapia de salvamento, nas primeiras 24 horas
de doenca. Entretanto, vale ressaltar que dos cinco estudos
analisados, apenas um foi realizado em criancas3? e que a
conclusdo final foi que nenhum dos trabalhos permitiu
definir o efeito do gds sobre a mortalidade. A influéncia do
tratamento com NOi sobre o tempo de internagdo em
unidade de terapia intensiva também nao foi amplamente
avaliada. Assim, o potencial efeito da terapia com NOi em
pacientes com SDRA estd para ser definido, principalmente
em criangas.

Esses dados nos levaram a continuar o estudo sobre a
utilizacdo do NOi na SDRA e, agora, a testar a hipdtese
de que a administragdo precoce do NOi reduz a mortali-
dade, o tempo de internac@o na unidade de terapia inten-
siva pediatrica (UTIP) e a duracdo da VM. Para tanto,
comparamos um grupo de pacientes pedidtricos com
SDRA tratados com NOi associado a terapia convencio-
nal com um grupo de criancgas, estudadas no periodo de
agosto de 1996 a agosto de 1998, que foram tratadas
apenas com terapia convencionalZ®. Os resultados preli-
minares mostraram que o NOi, quando administrado tdo
precocemente quanto uma hora apdés o estabelecimento
do diagndéstico de SDRA, na dose média de 4 ppm, tem
efeitos benéficos imediatos e prolongados sobre a rela-
¢do PaO,/FiO, e sobre o indice de oxigenagdo. Além
disso, houve reducdo da mortalidade, sendo esta igual a
47,62% no grupo submetido apenas a terapia convenci-
onal e igual a 16,67% no grupo submetido a terapia
convencional associada ao NOi*3. Nio foram observa-
dos efeitos colaterais. Esses resultados devem ser toma-
dos com o devido cuidado, jad que o estudo realizado é um
estudo prospectivo observacional.

Sustentando a hip6tese de que a administra¢ao preco-
ce do NOi pode ser benéficana SDRA, recentemente foi
publicado um estudo sobre os efeitos do NOi em lesao
pulmonar aguda induzida por sepse, em modelo experi-
mental de ratos. Os autores concluiram que a exposi¢ao
precoce ao NOi no curso da lesdo pulmonar aguda
induzida por sepse associa-se a reducdo da infiltracao
leucocitdria e menor lesao oxidativa, sendo que o NO
pode ser de grande beneficio se administrado mais pre-
cocemente na histéria natural da lesdo pulmonar aguda®.

Em vista da complexidade fisiopatol6gica da SDRA,
acreditamos que serd muito dificil encontrar uma tinica
forma de tratamento que, isoladamente, resolva o dilema
terapéutico da sindrome. Ao contrério, varios estudos
tém enfocado o uso conjunto de diversas formas de
tratamento, tais como posi¢do prona, ventilagdo oscila-
téria de alta freqiiéncia, ventilacdo mecanica protetora e
otimizadae ECMO*>4®_Esses estudos tém demonstrado
efeito sinérgico do NOi com estas formas de tratamento.

E possivel que as falhas terapéuticas com NOi observa-

das em diversos trabalhos estejam relacionadas ndo apenas
com a introdugdo tardia do gds, mas também com o empre-
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go de ventilagdo mecanica com niveis insuficientes de
pressdo expiratdria positiva (Peep). Ja se sabe que arespos-
ta ao NOi é fortemente influenciada pela aplicacdo de uma
Peep adequada!®47 e, de acordo com recomendacdes re-
centes*8, 0 uso clinico do NOi na SDRA deve limitar-se a
pacientes otimamente ventilados com Peep.

Considerando estes dados, o Departamento de Tera-
pia Intensiva da Sociedade de Pediatria de Sdao Paulo
publicou, em 2000, recomendag¢do para o emprego do
NOi na SDRA. O uso do gis pode ser considerado
quando, apds otimizacao da ventilagdo mecanica com
Peep (geralmente maior que 10 cmH,0), o paciente
mantiver SaO, < 88% em FiO, > a 60%, havendo esta-
bilidade hemodinamica®®.

Em resumo, existem diferentes fatores que interferem
com arespostaprolongada de pacientes com SDRA ao NOi,
tais como dose do gés, diferengas entre os pacientes, gravi-
dade da doenca de base, diferentes defini¢cdes de resposta
positiva ao NOi, duragdo da faléncia respiratdria antes do
tratamento, nivel de recrutamento alveolar durante a venti-
lagdo mecanica e, ainda, se a SDRA € primédria ou secundé-
ria. Dificuldades em demonstrar efeito prolongado da tera-
piacom NOi podem estar relacionadas com estes fatores, os
quais ndo sao facilmente controlados em estudos clinicos.

Acreditamos que a terapia com NOi deve ser utiliza-
da precocemente e em conjunto com outras modalidades
terapéuticas ja estabelecidas. Fica claro que estudos
controlados futuros deverdo concentrar-se no tratamento
da SDRA utilizando NOi precocemente, como mais uma
arma terapéutica.

Hipertensdo pulmonar primdria em jovens

A hipertens@o pulmonar priméria € uma doenca pro-
gressiva caracterizada por aumento da RVP que leva a
deterioragdo da fung¢do cardiaca direita como resultado
do aumento da pds-carga do ventriculo direito. Rara-
mente é diagnosticada durante a infancia. No entanto, o
nimero de criangas diagnosticadas com HP primadria e
que vem sendo encaminhadas para tratamento tem au-
mentado, ji que se tornou aparente que mesmo lactentes
podem beneficiar-se de tratamentos utilizados para paci-
entes adultos0.

A doenca em criangas restringe-se a uma grave hi-
pertrofia medial da artéria pulmonar, com pronunciada
proliferacdo da camada intima, lesdes estas potencial-
mente reversiveis. Os causadores desse processo sao
ainda desconhecidos.

A HP primadria foi a primeira sindrome pulmonar
hipertensiva na qual o emprego de NOi mostrou-se bené-
fico. Seu uso fica reservado aos casos em que nao houve
resposta aos vasodilatadores sistémicos. Nesse contex-
to, o NOi tem sido empregado com sucesso para pacien-
tes com crise vascular pulmonar aguda, como substancia
teste, para selecionar pacientes para futura terapia com

vasodilatadores orais®.
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Cirurgia cardiaca — cardiopatia congénita e trans-
plante cardiaco

A patogénese da disfuncdo orgénica que ocorre apds
circulacdo extracorpdrea envolve as cascatas inflamatorias
e componentes celulares do sistema imune. Hipertensao
pulmonar € caracteristica do periodo pds-operatério de
cirurgia cardiaca para reparo de cardiopatia congénita em
criancgas, de cirurgia de revascularizacdo miocérdica e de
cirurgia de vdlvulas em adultos ou no pds-operatério de
transplante cardiaco.

A HP que ocorre apés cirurgia por doenga cardiaca
congénita, caracteristicamente, ocorre no periodo pds-ope-
ratério imediato e apresenta-se como uma crise de HP
caracterizada por aumento agudo da RVP, que inicia um
ciclo de faléncia ventricular direita e baixo débito cardiaco,
e que se ndo for tratada, pode levar a 6bito®. Apesar de
intervencdes tradicionais, incluindo vasodilatadores admi-
nistrados pela via parenteral, hiperventilagao hiperdxica,
alcalose e suporte inotropico, a morbidade e a mortalidade
associadas a esta condi¢io permanecem elevadas>!.

Como descrito anteriormente, avangos no entendimen-
to do controle do tono vasomotor destacaram o papel do
NOi como uma substancia vasodilatadora chave. A libera-
cdo basal de NO enddégeno pelo endotélio pulmonar é
fundamental para a constante vasodilatacdo ativa nesta
circulacdo. Foi descrita faléncia na liberacdo do NO em
criangas com lesdes cardiacas congénitas com desvio de
sangue da esquerda para a direita. Além disso, uma disfun-
cdo endotelial pré-existente pode ser exacerbada por cirur-
gia cardiaca para correcdo de cardiopatia congénita. Esta
deficiéncia na disponibilidade do NO pulmonar pode, por-
tanto, estar fisiopatologicamente ligada a crise de HP que

ocorre em cirurgia de cardiopatia congénita!.

Em 1994, foi descrita a eficicia e a seguranga do NOi
administrado por curto tempo em criangas com clinica de
crise de HP apds cirurgia corretiva de cardiopatia congéni-
tad2. Mais recentemente, estudo randomizado placebo-
controlado avaliou 124 criancas com comunicacio inter-
ventricular ampla ou defeito do canal atrioventricular. As
criancas receberam NOi na dose de 10 ppm, sendo demons-
trado que o uso rotineiro do gds, depois da cirurgia cardiaca
corretiva, pode diminuir o risco de crises de HP e encurtar
o curso do pés-operatdrio, sem efeitos téxicos !

Ap6s transplante cardiaco, a HP decorrente de insufici-
éncia cardfaca cronica é a maior causa de disfuncao ventri-
cular direita. Os objetivos terapéuticos, nesta condi¢do
clinica, incluem a preservacdo da perfusdo corondria pela
manutencao da pressdo arterial sist€émica, otimizacdo da
pré-carga e reducdo da pds-carga do ventriculo direito.
Assim, o NOi € o tratamento de escolha antes mesmo de
deixar a sala cirdrgica. Existe evidéncia crescente da efica-
cia do NOi neste contexto. Em estudo de casos e controles,
16 adultos recipientes de transplante cardiaco, que apresen-
tavam pressdo arterial pulmonar > 25 mmHg, foram pros-
pectivamente alocados parareceber 20 ppm de NOi e foram
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comparados com um grupo histérico com o mesmo grau de
HP. Os autores observaram redu¢do significante daRVP no
pbs-operatério e melhora da fungio ventricular direita™3.

O NOi também tem sido utilizado como método para
diagnosticar a reversibilidade da HP e estabelecer indi-
cacdes para transplante cardiaco ou transplante coragdo/
pulmio?. No entanto, casos de edema pulmonar foram
observados em pacientes candidatos a transplante cardi-
aco nos quais o NOi foi usado como teste de reversibili-
dade de HP>%.

Doenga pulmonar obstrutiva cronica e fibrose pulmo-
nar

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em
adultos complica-se, muito freqiientemente, com o apareci-
mento de HP. O aumento das pressdes da artéria pulmonar
€ quase sempre leve a moderado, mas alguns pacientes
podem sofrer de HP grave e apresentar evolucdo clinica
muito desfavordvel, por faléncia ventricular direita. Nessas
condig¢des, a causa da HP € uma extensa remodelacio das
paredes das artérias pulmonares, como resultado da vaso-

constri¢do hipéxica pulmonar®.

A eficicia do NOi para reduzir a HP observada na
DPOC e na fibrose pulmonar é bem reconhecida. Entretan-
to, seu efeito sobre as trocas gasosas tem algumas vezes sido
desapontador, fazendo com que o uso de NOi nestas situa-
¢oOes seja assunto ainda controverso. Ja foram documenta-
das a seguranga e a eficdcia da mistura de NO (25 ppm) e
oxigénio administrado via cnula nasal, por periodo de 24
horas, para pacientes adultos com DPOC, estaveis e depen-
dentes de oxigénio. Aqueles pacientes com uso de oxigénio
por mais tempo mostraram maiores beneficios do tratamen-
to com 5 ppm de NOi. Ao contrdrio, pacientes com exacer-
bacao aguda de sua DPOC ndo parecem responder ao gas.
A melhora da oxigenacdo durante a terapia com NOi ndo é
constante, podendo ser dependente do tipo de doenga

pulmonar e do grau de resposta dos bronquios®.

Até o momento, entende-se o NOi como forma de
tratamento da HP em grupos selecionados de pacientes
adultos com DPOC avangada e faléncia cardiaca direita.

Mais estudos sdo necessarios para determinar sua real
eficacia como terapéutica para uso prolongado nesse grupo
de pacientes. Em pediatria, ndo existem estudos que tenham
avaliado o papel do NOi em DPOC ou fibrose pulmonar.

Anemia falciforme

Doenca falciforme compreende um grupo de doencas
que alteram a hemoglobina, causando anemia hemolitica
e episddios recorrentes de oclusdo vascular caracteriza-
da por quadro de crises dolorosas e lesdo organica aguda
e cronica®d. As crises dolorosas podem ser precipitadas
por estresse cirtirgico e por controle inadequado da dor
pos-operatoria.
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A terapia tradicional para pacientes com doenca falci-
forme que serdo submetidos a cirurgia inclui transfusao pré-
operatdria e utilizacdo de opidides no pds-operatério. O
NOi, ao reduzir a resisténcia vascular e as pressdes pulmo-
nares, pode ser benéfico nos quadros agudos.

Em 2003, foi publicado estudo randomizado e duplo-
cego no qual foram avaliados 20 pacientes (entre 10 e 21
anos de idade) com doenga falciforme e crise vaso-oclusiva
grave. Os pacientes receberam placebo ou NOi (80 ppm),
sendo demonstrado que o NOi pode ser benéfico para a
crise vaso-oclusiva aguda.

Outros estudos clinicos estdo em andamento para esta-
belecer se o NOi € capaz de reduzir significantemente a
morbidade e a mortalidade desses pacientes.

Broncoespasmo

Em modelos animais de broncoespasmo induzido, o
NOi tem se mostrado um potente broncodilatador, com
efeitos compariveis e aditivos aos B2-agonistas®®. Em
adultos saudaveis, 80 ppm de NOi mostrou efeito bronco-
dilatador modesto, quando comparado com drogas beta-
simpatomiméticas, e fraco efeito em pacientes asmaticosZ.

A utilizagdo de NOi nesta condigdo é ainda investiga-
tiva.

Uso extrapulmonar do NOi: aplicagdes futuras

Uma das mais intrigantes aplica¢des do NOi € na con-
dicdo de lesdo provocada por isquemia-reperfusdo. Esta
condicdo fisiopatoldgica envolve uma seqiiéncia orques-
trada de eventos celulares e moleculares que apenas recen-
temente foram elucidados®.

A lesdo de isquemia-reperfusao estabelece-se em peri-
odo de varias horas (2—4 horas) e envolve dois eventos
distintos e relacionados entre si: o gatilho endotelial e a
amplificacdo neutrofilica. O principal evento precoce, que
leva a disfuncdo endotelial, € a perda da liberag@o endote-
lial de NO, e a segunda fase do processo € a amplificacdo
dos polimorfonucleares que, em tltima andlise, determina
a aderéncia destas células ao endotélio. Como a reduzida
liberacdo de NO é um evento fisiopatoldgico precoce e
relevante na lesdo de reperfusao, foi proposto que o NO
fosse reposto como forma de aliviar os efeitos da lesdao
endotelial em diversas condi¢des clinicas, como em oclu-
sd0 coronariana aguda®.

Dose, administracao e retirada do tratamento com NOi

A administracdo de NOicomegacomarealizagdodeum
teste de resposta de quatro horas de duracio. No protocolo
que publicamos em 200141, a administrago iniciou-se com
dose teste de 20 ppm de NOi por 30 minutos e, qualquer que
fosse a resposta, a concentragdo era reduzida para 10 ppm
e depois de 30 minutos para 5 ppm, sendo esta dose mantida
por mais trés horas para completar quatro horas do teste de
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resposta. Tal cuidado € importante, uma vez que é descrito
na literatura que a resposta ao NOi pode manifestar-se
apenas ap6s quatro horas*®. Posteriormente, os pacientes
foram mantidos com a menor dose que se associava com
resposta positiva (aumento maior ou igual a 10 mmHg na
relagdo PaO,/FiO,). A dose maxima, na maioria das situa-
¢oes clinicas, € de 20 ppm para iniciar o teste de resposta.
Se o paciente ndo for responsivo, pode-se aumentar a dose
inicial para 40 ppm, lembrando que o objetivo do tratamen-
to € manter o paciente na menor dose que se associe com
efeito benéfico sobre a oxigenacdo. O tempo limite de uso
ainda nao foi estabelecido pela literatura.

Ainda controverso é o que considerar como resposta
positiva ao tratamento com o gds. Ha autores que relatam
que qualquer melhora da oxigenagdo deve ser considerada
como resposta positiva, principalmente em casos de SDRA
grave. O Departamento de Terapia Intensiva da Sociedade
de Pediatria de Sdo Paulo recomenda que se considere
como resposta positiva um aumento de 10% a 20 % na PaO,
ou na relacdo PaOZ/Fi0249.

A administragio segue normas ja estabelecidas*!:48,

Resumidamente, uma fragio de NOi é continuamente libe-
rada para os pacientes, via fluxometro, diretamente dentro
do ramo inspiratdrio do circuito do aparelho de ventilagdo
mecénica, distalmente ao umidificador, a 30 cm do tubo
endotraqueal. As concentragdes de NOi e de (didéxido de
nitrogénio) NO, sdo continuamente medidas por meio de
sensor eletroquimico ou de quimioluminescéncia a partir de
amostras de gés, obtidas o mais perto possivel do tubo
endotraqueal. O alarme audiovisual deve ser mantido em
um ppm acima da dose de NOi administrada e no nivel
mdximo de NO, de 3 ppm. O sensor eletroquimico deve ser
calibrado imediatamente antes da administragdo do NOi
para cada paciente, e deve-se proceder a lavagem de todo o
sistema com o gas antes da sua utilizag@o.

Precaucoes e efeitos adversos

Os principais problemas relativos a administragdo do
NOi sdo a formagdo do NO,, metemoglobinemia e o efeito
rebote®.

O didéxido de nitrogénio € produzido a partir do NO e
oxigénio. O NO, produz dano pulmonar oxidativo, resul-
tando na geracdo de radicais livres que podem oxidar
aminodcidos e iniciar peroxidagdo lipidica na membrana
celular. A lesdo pulmonar € caracterizada por aumento da
dgua extravascular pulmonar, extravasamento de eritrdci-
tos, hiperplasia de pneumécitos do tipo Il e acimulo alveo-
lar de fibrina, células polimorfonucleares e macréfagos. O
NO, pode, também, comprometer a eficiéncia das defesas
pulmonares?. A taxa de produgio do NO, depende da dose
do NOi, FiO2 utilizada e duracdo do tratamento com o gs,
sendo a quantidade do NO, formado 1,1% da dose do
NOi7. Assim, é fundamental monitorar os niveis de NOi e
de NO,,.
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Outro problema a ser evitado € a piora da oxigenagdo e
o aumento da pressao da artéria pulmonar que ocorre depois
da retirada abrupta do gis (fenémeno do rebote)*!. Tal
fendmeno pode ser explicado pelo fato de que o NO
exdgeno pode inibir de formareversivel aNOS presente nas
vias aéreas e na circulacao pulmonar e diminuir a produgao
pulmonar endégena do gés, havendo aumento rebote da
pressdo arterial pulmonar quando a administragdo da droga
é interrompida abruptamente. Portanto, € fundamental ela-
borar protocolo para aretiradalenta do gis e evitar interrup-
cdo acidental ou falhas na administra¢do, programando
sistemas de reserva e de inalagdo de NO durante periodos
de desconexdo do ventilador.

A reacdo do NO com a hemoglobina produz metemo-
globina. Niveis acima de 2% do total de hemoglobina
podem prejudicar a liberacdo do oxigénio e piorar a
hipéxia tecidual. Doses de NOi muito maiores do que
aquelas usadas clinicamente ndo causam metemoglobi-
nemia significante em adultos>8. Nos trabalhos que pu-
blicamos ndo observamos metemoglobina acima de 2%
do total de hemoglobina.

Os niveis de metemoglobina devem ser avaliados antes
de comecar a administrac¢do do gés, depois de uma horae a
qualquer aumento da dose. Apés estabiliza¢do, a monitori-
zacdo pode ser didria. Considera-se normal um nivel de
metemoglobina menor ou igual a2%. Niveis de até 5% nao
exigem tratamento especifico.

Apesar das preocupagdes, a terapéutica com NOi em
doses que variam de 5 a 80 ppm tem se mostrado segura na
maioria dos estudos clinicos.

Interacdo com outras drogas

Nao hd estudos que tenham avaliado a interagdo do NOi
com outras drogas. As intera¢des clinicas com outras medi-
cacdes utilizadas no tratamento da insuficiéncia respirato-
ria ndo podem ser excluidas. O NOi tem sido administrado
em conjunto com dopamina, dobutamina, corticéides, sur-
factante e ventilacdo de alta freqiiéncia sem interacdes

detectdveis®.

Contra-indicacgoes

Sdo descritas contra-indicagdes absolutas e relativas.
Entre as absolutas, vale destacar o déficit de redutase de
metemoglobina e a utilizacdo em neonatos sabidamente
dependentes de shunt sangiiineo da direta para a esquerda.
Entre as relativas, sdo descritos os quadros de didtese
hemorragica, hemorragia intracraniana e faléncia cardiaca
esquerda grave (classe IIT ou IV da NYHA)26,

Conclusoes

O 6xido nitrico inalatério € um método terapéutico
com amplas possibilidades de utilizacao clinica em pe-
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diatria. Seu uso € seguro em ambiente de terapia intensi-
va, sob monitorizagdo rigorosa. Como vasodilatador
pulmonar seletivo, o NO tem efeitos benéficos sobre as
trocas gasosas e a ventilagdo, melhorando rapidamente
criancas com hipo6xia. Estudos controlados que enfo-
quem a administracio precoce do gds sdo necessarios em
muitas condi¢des, principalmente na SDRA, e antes que
estes sejam concluidos, seu uso deve ser considerado
investigativo.
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