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ARTIGO DE REVISAO

Uso do 6xido nitrico em pediatria

Inhaled nitric o

José R.

Resumo

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

Fontes dos dadosRevisdo bibliogréafica e selegdo de publicat

¢Bes mais relevantes sobre 6xido nitrico inalatério, utilizando a b
de dados Medline (tltimos dez anos) e a base de dados Codéran
revisbes sistematicas.

Sintese dos dadosA revisdo incluiu os seguintes topicos:
introducd@o; metabolismo e efeitos biolégicos; aplica¢Bes clinicg
dose, administracdo e retirada do gas; precagdes e efeitos adve
e contra-indicagdes. Quanto as aplicagdes clinicas, foram descr
0 uso de 6xido nitrico em hipertenséo pulmonar persistente e ins
ciéncia respiratéria de recém-nascidos, sindrome do desconfq
respiratério agudo, hipertenséo pulmonar primaria, cirurgia card
ca, doencga pulmonar obstrutiva cronica, anemia falciforme e brg
coespasmo.

Conclusdes O dxido nitrico inalatério € um tratamento com
amplas possibilidades de utilizag&o em clinica pediatrica. Seu us
seguro em ambiente de terapia intensiva sob monitoriza¢&o rigorg
Como vasodilatador pulmonar seletivo, o 6xido nitrico tem efeit
benéficos sobre as trocas gasosas e ventilagdo. Estudos control
que enfoquem a administragao precoce do gas sdo necessario
muitas condigdes, principalmente na sindrome do desconforto re
ratério agudo.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S177-S1&Bxido nitrico

inalatério, pediatria, hipertenséo pulmonar, ventilagdo mecéanica.

Introducgéo

Em 1980, Furchgott e Zawad2kiemonstraram que o
relaxamento da aorta de coelhos em resposta a acetilco

xide in pediatrics

Fioretto*

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
ase the most important publications on inhaled nitric oxide, using the
e Medline and Cochrane Systematic Review databases.

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

n- 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.

0 é As a pulmonary vasodilator, nitric oxide has beneficial effects on gas

sa. exchange and ventilation. Controlled trials, focusing on early gas

s administration should be performed under many clinical conditions,

adogspecially acute respiratory distress syndrome.
5 em
pi-

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S177-S186haled nitric
oxide, pediatrics, pulmonary hypertension, mechanical ventilation.

resposta a noradrenalina e relaxaria diante de agentes
vasodilatadores, mas néo relaxaria em resposta a acetilco-
linglina. Os autores demonstraram que o relaxamento vascular

era dependente da presenca de células endoteliais intactasiependente da acetilcolina era mediado pela liberagao de
Se o0 endotélio fosse removido, o vaso ainda contrairia em UM fator humoral, descrito como fator de relaxamento

* Professor assistente Doutor. Departamento de Pediatria da Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP.

derivado do endotélio. Posteriormente, foi demonstrado
gue aliberacao endotelial de 6xido nitrico (NO) era respon-
savel pela atividade biologica do fator de relaxamento
derivado do endotélio, estimulando intensa pesquisa sobre
os efeitos bioldgicos do gas

S177
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O o6xido nitrico € uma combinagé&o 1:1 de dois dos mais e especificamente inativado pela hemoglobina, fazendo
abundantes gases da atmosfera. E altamente solGvel ecom que seu efeito vasodilatador fique restrito & vasculatu-
exerce efeitos paracrinos em muitos tecidos, regulando ra pulmonar e ndo haja efeitos sistémicos. Devido a sua
diversas func¢des, como o tono vasomotor, neurotransmis- meia-vida curta em sistemas biol6gicos, o NO ndo tem
sdo, resposta imune e adesdo de células inflamatérias aefeito sobre os compartimentos extravasculares. Entretan-
parede dos vasdé. to, derivados estaveis podem prolongar seus efeitos, o que

As caracteristicas fisicas do NO, seu papel na evolugdo € consistente com o achado de aumento na concentracdo de
dos sistemas organicos, sua distribuicdo universal e suanitratos uma hora apés o término da administragéo do gas
participacdo em fungdes biolégicas fundamentais fizeram Além dos efeitos hemodinamicos, o éxido nitrico inala-
com que a comunidade cientifica procurasse conhecertério (NOi) pode exercer acdes antiinflamatérias e anti-
melhor a bioquimica, afisiologia, a neurociéncia e aimuno- trombéticas generalizadas sobre leucécitos e plaquetas.
logia do gas. Tal foi o interesse despertado pelos primeiros Essas a¢des sdo dose-dependentes, de forma que tanto o
estudos, que a revisgiencegpremiou o NO com o titulo excesso quanto a deficiéncia do gas tém sido implicados na
“molécula do ano”, em 1992 génese ou na evolugdo de muitas doengas importantes. Em

altas concentrag@es (> 80 — 100 partes por milhdo) o NOi

tem efeitos pro-inflamatorios e pro-oxidantes, aumentando

Metabolismo e efeitos biol6gicos a producdo macrofagica de fator de necrose tumoral alfa,
O NO é sintetizado a partir do aminoacido L-arginina interleucina 1 e espécies reativas de oxigéhiEm até 80

pela acdo da NO sintase (NOS) e é liberado apés ativacaobartes por milhao (ppm), o gas parece diminuir o nimero e
quimica e mecanica. a atividade dos neutroéfilos pulmonares. A dose de 50 ppm

. . . 5 i i 3 rofil
A omoment, s sofonas de NOS forem dscrs PSS T 1S 8 el e neuenes
e denominadas, conforme o tipo de célula ou condi¢des sob P P q

. 9 ’ . ’ . . s . . . .
as quais foram identificadas, de formas constitutiva (endo- X'(;" : goonxelzi?rg;itli:cs é:aéaéﬁg %%Cézsgllit:irsdgisgfgﬁeite
telial e neuronal) e induzivel ou macrofadiéasendo que ades ) ’

) o i i 30 | itari
0s macrofagos parecer ser a principalfonte celulardaNOs & CEPORS Ae0 12 0 0 U8 T 8o30 ALEaeii 8 0
induziveP. As trés isoformas de NOS foram identificadas ’

nas vias aéreas de seres humanos. Também as célulag‘ndo que as agdes do gas sobre os neutréfilosngiarculantes
endoteliais arteriais e venosas, células epiteliais, células podem ter implicacoes além da vasculatura pulmiSnar

inflamatérias (macréfagos, neutréfilos, mastécitos), fibro- O NOitambéminibe a adeséo e aagregacao plaquetaria.

blastos, células musculares lisas e nervos néo adrenérgicog=Studos que examinaram se a exposicéo de plaquetas ao gas
e nado colinérgicos ja foram identificados como sendo Namembranaalvéolo-arterial altera sua habilidade de regu-
fontes de NO enddgeno. lar a homeostase mostraram resultados conflithhtes

Altos niveis de NO sdo continuamente produzidos nas
vias aéreas e sado inalados a cada inspiragdo. O NO produ-
zido pelos pulmdes mantém a pressao da artéria pulmonarAplicagoes clinicas do oxido nitrico inalatorio
(PAP) baixa no repouso e durante o exercicio, controlaa A hipertensdo pulmonar (HP) e a hipoxemia sdo duas
distribuicdo do fluxo sangiiineo pulmonar, opde-se a vaso- condi¢des fisiopatoldgicas que freqlientemente complicam
constricdo hipdxica pulmonar, e regula a resposta pulmonar muitas doencgas na préatica clinica e que podem ser tratadas
a vasoconstritores endégenos e exégenos. O NO liberadocom NOi.
pelos nervos pode controlar o tono broncomotor, enquanto A HP ¢ caracterizada por aumento da RVP, espessa-
que o liberado pelo epitélio bronquico pode diminuir @& mento da parede da artéria pulmonar e faléncia cardiaca
formag&o de edema submuciso direita. O objetivo prioritario nessas condi¢des é melho-
Uma vez inalado, o NO facilmente difunde-se através rar o débito do ventriculo direito sem aumentar seu
da membrana alvéolo-capilar, atingindo a circulacdo pul- trabalho, sem impedir a liberacdo de oxigénio para os
monar e a célula muscular lisa vascular, aumentando atecidos, e sem comprometer a funcdo hemodindmica ou
concentracao intracelular de GMP ciclico e promovendo a integridade da circulacdo sistémica. Por esta razao, a
relaxamento vascul&rConseqiientemente, a PAP e aresis- seletividade de vasodilatadores pulmonares, quando
téncia vascular pulmonar (RVP) diminuem, e ocorre me- comparados com os sistémicos, é fundamén@ilde-
Ihora das trocas gasosas como resultado da melhora dacréscimo na expressdo da NOS enddgena, observado em
relacdo ventilagdo/perfusédo (relacao V/Q). estados de HP, contribui para a vasoconstricdo pulmonar
Uma vez absorvido pelo organismo, o NO passa pelo € para o crescimento excessivo da tunica media das
leito capilar pulmonar, onde se combina com hemoglobina arterias.
saturada de 60% a 100% de oxigénio. Nesta saturagéo de A reatividade vascular ao NOi, em situagdes de HP,
oxigénio, o gas liga-se, predominantemente, a oxihemoglo- varia amplamente, possivelmente por que 0s casos mais
bina, para produzir metemoglobina e nitrato. O NO é rapida crénicos levam a varios graus de remodelamento vascular
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e a hipertrofia da camada média de pequenas artériasnimero de RNs no grupo tratado com o géas tivesse neces-
pulmonares. Além disso, ja foi observado que o grau de HP sitado do emprego de membrana de oxigenacao extracorp6-
aguda prediz o grau de resposta aoNOi rea (ECMO¥6. Em prematuros com insuficiéncia respira-
Em condicBes normais, a circulagdo pulmonar é fina- triae hipoxemia, o NOi melhora a oxigenagéo, porém sem
mente controlada, existindo uma proporcao entre a perfu- fesultados consistentes quanto a reducéo de mortalidade.
séo e a ventilagdo por meio de regulacdo da vasoconstricdo Em 1999, foi realizado um estudo colaborativo franco-
hipdxica pulmonar. A atenuacéo da vasoconstri¢ao hipoxi- belgd? no qual prematuros com menos de 33 semanas de
ca pulmonar resulta em areas de baixa relacdo V/Q e desvioidade gestacional e RNs proximos do termo, com insufici-
de sangue da direita para a esquerda através do pulméo. Oéncia respiratoria e hipoxemia moderada, foram aleatoria-
desequilibrios da relacédo V/Q séo a causa mais importantemente separados para receber tratamento com 10 ppm de
de distarbio nas trocas gasosas e hipoxemia em casos deNOi. Houve melhora significante da oxigenag&o nos RNs
faléncia respiratéria hipoxémica aguda, doenca pulmonar préximos do termo na segunda hora de inalacdo e diminui-
obstrutiva cronica e desvio extrapulmonar de sangue da ¢do do nimero de dias sob ventilagdo mecanica para 0s
direita para a esquerda, caracteristico de algumas cardiopa-sobreviventes deste grupo. No mesmo ano, Kinselld@t al.

tias congénites realizaram estudo controlado e duplo-cego, envolvendo
A administracio de NOi resulta em efeitos macro e RNs prematuros (< 34 semanas) com insuficiéncia respira-
microsseletivos sobre a vasculatura pulm&haD efeito toria hipoxémica grave. Os prematuros foram aleatoria-

macrosseletivo é obtido por meio de vasodilatagdo direta Mmente divididos para receber 5 ppm de NOi ou inalagao
das artérias pulmonares, e o0 microsseletivo deve-se a suafom ar. Ainalagéo com NO melhorou a oxigenagéo depois
acdo limitada as regides pulmonares aeradas. Esta vasodide 60 minutos. Entretanto, como no estudo franco-belga, os
latacéo seletiva direciona o fluxo sangiiineo de areas mal @utores ndo demonstraram reduc&o significativa da morta-
ventiladas (areas dghuntintrapulmonar) para areas bem lidade e, também, n&o houve reducéo da ocorréncia de
ventiladas e com perfus&o diminuida, otimizando a relagao €Ventos como hemorragia intracraniana, hemorragia pul-
V/Q e melhorando a oxigenagao. Essa é a maior vantagemMonar ou evolucéo para doenca pulmonar cronica.

do NOi, qguando comparado com vasodilatadores intrave- ~ Outro ponto estudado foi a questdo da melhor dose de
nosos. Estes Ultimos podem piorar a relacdo V/Q pela NOi a ser utilizada. H& relatos de que altas doses podem
dilatacdo ndo seletiva da vasculatura pulmonar. Também, o piorar a funcdo do surfactante, enquanto que baixas doses

espaco morto alveolar diminui com a inalacdo d€.NO podem melhora-la e até mesmo aliviar o estresse oxidativo,
O NOi mostrou-se (itil no tratamento de diversas condi- determinando diminuicéo dorisco de evolugéo paradoenca
cBes clinicas que serdo discutidas a seguir. pulmonar crénica em RN O Grupo de Pesquisa Clinica

de Oxido Nitrico InalatérioQINRGI Study publicou, no
_ ) ) o ano de 200, estudo duplo-cego e placebo controlado

_ Hipertens&o pulmonar persistente e insuficiénciares-  para determinar se a utilizagdo de baixa dose de NOi

piratoria hipoxémica de recém-nascidos reduziria o0 uso de ECMO em RNs com mais de 34 semanas
A hipertens&o pulmonar persistente (HPP) do recém- de idade gestacional e com HP. Os RNs receberam dose

nascido (RN) é um processo de evolugéo rapida que cursainicial de NOi de 20 ppm por, no maximo, 24 horas e,
com elevada mortalidade e que pode ser causada pordepois, caso houvesse manutengdo da resposta, a dose era
sindrome de aspirac¢éo de meconio, sindrome do desconfor-reduzida para 5 ppm. Os autores demonstraram que o NOi
to respiratério, asfixia, choque e infecé#a\lém de vaso- em baixa dose reduziu a necessidade de ECMO.

constri¢cdo, sua patogénese inclui lesdo de artérias pulmo- Recentementdhe Cochrane Neonatal Review Group
nares periféricas, com remodelamento estrutural das mes-gy, quas publicaces, estudou os efeitos do NOi em RNs de
mas. As alteracoes histoldgicas incluem, inicialmente, hi- tarmo e RNs prematuros (< 35 semanas de idade gestacio-
pertrofia muscular, hiperplasia intimal e, mais tarde, les6es nal) com insuficiéncia respirat6fa22 Nos prematuros a
plexiformes®. meta-andlise de trés estudos randomizados e controlados
O NOi tem sido utilizado em criangas com HPP e ndo demonstrou efeito do gas sobre a mortalidade ou no
hipoxia pelos efeitos inibitorios sobre o crescimento da aparecimento de displasia broncopulmonar. Apenas um
celulamuscular lisa e sobre a sintese de proteinas da matrizios estudos analisados demonstrou diminui¢&o nos dias de
extracelular, e pela redugdo do remodelamento hipoxico utilizacéo de ventilagdo mecanica no grupo tratado com
arterial, demonstrado em pulmdes de fatos NOi. Além disso, ndo houve efeito sobre a incidéncia de
Os primeiros estudos ndo controlados mostraram me- hemorragia intraventricular. Por outro lado, a meta-analise

lhorada Oxigenagao em RNs com HPP tratados COH:IBNOi de 12 estudos conduzidos em RNs de termo evidenciou que
Apesar destes resultados animadores, estudos randomiza® NOi, nadose inicial de 20 ppm, melhora o resultado final,
dos e controlados com p|aceb0, realizados em RNs de reduzindo a incidéncia dos desfechos combinados, 6bito e
termo ou préximos do termo com insuficiéncia respiratéria necessidade de ECMO. Os autores comentaram que 0s
e HPP, ndo mostraram decréscimo significante da mortali- resultados deveram-se, basicamente, a reducao da necessi-
dade das Criangas tratadas com NO|, embora um menordade de ECMO, sem haver I’edugéo de mortalidade. O Unico
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subgrupo de pacientes que mostrou resultados piores foi opulméo norma’. Paralelamente, diversas publicad8es
de RNs com hérnia diafragmatica. 30 alertaram para a les&o pulmonar induzida pela VM ao se
Em 2000, 0 Grupo Neonatal de Estudo do Oxido Nitrico utilizar elevados valores de volume corrente (10-15 ml/kg)
Inalatério (NINOS¥? avaliou aos efeitos do gas sobre o € d€ pico de pressdo inspiratoria (> 40 G@J ate entao
desenvolvimento neurolégico e sobre o comportamento. €mpregados rotineiramente.
Foram avaliados RNs de termo ou préximos do termo, aos  Aidéia que predomina atualmente é a de que o0 emprego
18 e 24 meses de idade. As criancas foram randomizadasde altos volumes correntes, que geram altas pressdes inspi-
para receber 20 ppm de NOi, ou 100% de oxigénio, sendo ratdrias, determina leséo estrutural em areas de pulméao até
observado que aterapia com NOi ndo determinou aumento entédo sadias, agravando a hipoxemia e piorando a evolugéo
de incidéncia de distlrbio do desenvolvimento neurolégico dos pacientes com SDRA. A VM mais agressiva pode,
ou comportamental. também, propiciar leséo alveolar inflamatéria, mimetizan-
Em resumo, os dados até o momento indicam que o do as lesBes anatomopatolégicas da sindrome em éareas
emprego do NOi em casos de HPP e insuficiéncia respira- Pulmonares sadids A recomendacdo atual para VM em
toria de RNs de termo, ou proximos do termo, deve ser SDRA% € a de que se utilize volume corrente de ate
considerado efetivo. Entretanto, seu uso deve ainda estar® MI/kg, limitando a Pip em 35 cmB, permitindo que a
restrito a estudos clinicos nos quais os efeitos adversos, Saturacao arterial de oxigénio fique entre 88-90% (hipoxe-

especialmente em prematuros, possam ser monitoradosMid permissiva) e que a Pag@tinja valores de até
adequadamente. 100 mmHg (hipercapnia permissiva).

Como descrito anteriormente, os efeitos locais do NOi
Sindrome do desconforto respiratério aqudo sobre a HP e, conseqientemente, sobre a disfungdo ventri-
P 9 cular direita, sobre a oxigenacdo, a inflamacado, o edema e

Asindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), 3 permeabilidade capilar o tornam atraente para ser utiliza-
descrita por Ashbaugh et al. em 196% a forma clinica do na SDRA.

mais grave e o espectro final da lesédo pulmonar aguda. A
doencga, inicialmente vista apenas como uma anormalidade

do surfactante, serpelhante_ainsuficiénciarespi_ratc')ria NeO- icao doshuntintrapulmonar e melhora da oxigenagdo
natal,atuglmenteecaracter_lzada Qorproce_ssomﬂamatorlo arterial em pacientes adultos. Abman et al., em ¥994
que_leva 4 quebra da_barre|_ra_ alveolo—caplla_r, com Qese”' descreveram efeitos benéficos do gas sobre a oxigenacéo,
volvimento de edema intersticial e alveolar, diminuicdo da p ¢ jhgice cardiaco em criancas com a sindrome. Posteri-
complacéncia pulmonar, desequilibrio darelacao St ormente, estudos conduzidos em addkd€e em crian-
intrapulmonar) e hipoxemia refrataria a administragéo de cas$7:38 enquanto confirmaram os efeitos benéficos imedi-

. A - 5 ’ . . -
oXigenic’®. Além disso, existe aumento daRVP produzido 444 130 foram capazes de demonstrar resposta prolongada
por uma combinacgdo complexa de leséo pulmonar prima- da terapia com NOi. No entanto, Dobyns e¥abserva-

ria, em conseqléncia de resposta inflamatoria a agresséoram resposta prolongada ao N@rsusterapia com place-
pulmonar, e de complicagGes do tratamento, principalmen- ,, o suhgrupos de pacientes, aqueles com insuficiéncia
te a IeséEo pu_Imonar ipduzidaNpeIa ventilag_éo [necénica respiratéria mais grave (indice de oxigenaz®s) e nos
(VM). Além disso, a hipertenséo pulmonar impGe carga . cientes imunodeprimidos. Os autores admitiram que o
adlgonal ao ventriculo direito, limitando o débito cardia- tratamento com NOi ndo sustentou a melhora da oxigena-
co?®. ¢do em todos os pacientes pela inclusdo dos mesmos em

Apesar do melhor entendimento da fisiopatologia da estagios finais da doenca (depois de 5 a 7 dias).
doenga e do avanco tecnologico observado na monitoriza- ~ p hipétese de que a resposta ao NOi depende do
¢do e no tratamento de pacientes gravemente doentes, dnomento de sua introducéo foi relatada por outros autores,
mortalidade pela SDRA permanece elevada, variando de jnroduzindo o conceito de que o tratamento precoce com o
43% a 62% em criang&s*® géas pode ser mais efetftfo Recentemenfd, objetivando

A VM constitui um dos pilares do tratamento da SDRA  estabelecer um protocolo de administracdo precoce do
a medida que melhora a oxigenacgdo por recrutamento NOi, demonstramos efeito imediato e sustentado do gas
alveolar, com restabelecimento da relagdo V/Q. No entan- sobre a oxigenacdo. Destaca-se que, neste estudo, a medi-
to, embora as manobras ventilatérias possam melhorar aana do tempo decorrido entre o estabelecimento do diag-
oxigenacéao arterial, elas néo reduzem a HP. Além disso, nostico de SDRA e o inicio do tratamento com o gas foi de
com a progressao da insuficiéncia respiratoria, pode ser 12 horas. Apesar do estudo néo ter sido desenvolvido para
necessario o emprego de elevados volume corrente e presavaliar taxa de mortalidade, chamou nossa atenc&o o fato de
s80 inspiratorizp. gue apenas uma das dez criangas estudadas evoluiu para o

Contribuiu grandemente para o entendimento da doen- 0bito.
ca a observacdo, por meio de estudo tomografico dos Em 2002,The Cochrane Librad? publicou revisdo
pulmdes, de que o comprometimento do parénquima pul- sistematica sobre os efeitos do NOi em faléncia respiratéria
monar ndo € homogéneo na SDRA, existindo areas de hipoxémica aguda de adultos e criangas. Cinco estudos

Rossaint et at3 publicaram, em 1993, os primeiros
relatos dos efeitos do NOi na SDRA, demonstrando dimi-
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randomizados e controlados foram analisados, avaliando go de ventilagdo mecénica com niveis insuficientes de
535 pacientes. A revisdo concluiu que o NOi pode ser Util presséo expiratéria positiva (Peep). J& se sabe que arespos-
apenas como terapia de salvamento, nas primeiras 24 horasa ao NOi é fortemente influenciada pela aplicacdo de uma
de doenca. Entretanto, vale ressaltar que dos cinco estudoeep adequad@?’ e, de acordo com recomendacdes re-
analisados, apenas um foi realizado em criggague a cente48, o uso clinico do NOi na SDRA deve limitar-se a
concluséo final foi que nenhum dos trabalhos permitiu pacientes otimamente ventilados com Peep.

definir o efeito do gas sobre a mortalidade. A influéncia do Considerando estes dados, o Departamento de Tera-
tratamento com NOi sobre o tempo de internacdo em pjg Intensiva da Sociedade de Pediatria de S&o Paulo
unidade de terapia intensiva também néo foi amplamente publicou, em 2000, recomendaco para o emprego do
avaliada. Assim, o potencial efeito da terapia com NOiem NOj na SDRA. O uso do gas pode ser considerado
pacieptes com SDRA esté para ser definido, principalmente quando, ap6s otimizacdo da ventilagdo mecanica com
em criancas. Peep (geralmente maior que 10 cii, o paciente
Esses dados nos levaram a continuar o estudo sobre anantiver SaQ < 88% em FiQ > a 60%, havendo esta-

utilizacdo do NOi na SDRA e, agora, a testar a hipotese bilidade hemodinamic4.

de que a administracéo precoce do NOireduz amortali-  gm resumo, existem diferentes fatores que interferem
dade, o tempo de internagéo na unidade de terapia inten-.om g resposta prolongada de pacientes com SDRA ao NOi,
siva pediatrica (UTIP) e a duragdo da VM. Para tanto, tais como dose do géas, diferencas entre os pacientes, gravi-
comparamos um grupo de pacientes pediatricos com gade da doenca de base, diferentes definicdes de resposta
SDRA tratados com NOi associado a terapia convencio- positiva ao NOi, duracso da faléncia respiratoria antes do
nal com um grupo de criancas, estudadas no periodo deyratamento, nivel de recrutamento alveolar durante a venti-
agosto de 1996 a agosto de 1998, que foram tratadasjaczo mecanica e, ainda, se a SDRA é primaria ou secunda-
apenas com terapia convencicifaDs resultados preli-  ria. Dificuldades em demonstrar efeito prolongado da tera-
minares mostraram que o NOi, quando administrado t&o pja com NOi podem estar relacionadas com estes fatores, os
precocemente quanto uma hora apos o estabelecimentoyyajs nzo séo facilmente controlados em estudos clinicos.
do diagnostico de SDRA, na dose media de 4 ppm, tem Acreditamos que a terapia com NOi deve ser utiliza-

e;eoltc;sabt/agglcgsslorgfg|2t(i):d?cpérc&|§nogx{;i\dgsas%tge:\lénraria— da precocemente e em conjunto com outras modalidades
¢ Q 2 genagao. terapéuticas ja estabelecidas. Fica claro que estudos

2'75 %02;; %Li)ver:ledougﬁgrgztirggr;al:adnaadseé s{gpsoi;zgan'\?eunagi?controlados futuros deverao concentrar-se no tratamento
’ grup P P da SDRA utilizando NOi precocemente, como mais uma

onal e igual a 16,67% no grupo submetido a terapia P

9 . grup B Pa arma terapéutica.

convencional associada ao M®iN&o foram observa-

dos efeitos colaterais. Esses resultados devem ser toma-

dos com o devido cuidado, jA que o estudo realizado é um  Hipertens&o pulmonar priméaria em jovens

estudo prospectivo observacional. A hipertensdo pulmonar primaria é uma doenca pro-
Sustentando a hipdtese de que a administracéo preco-gressiva caracterizada por aumento da RVP que leva a
ce do NOi pode ser benéfica na SDRA, recentemente foi deterioracdo da funcéo cardiaca direita como resultado
publicado um estudo sobre os efeitos do NOi em lesdo do aumento da pos-carga do ventriculo direito. Rara-
pulmonar aguda induzida por sepse, em modelo experi- mente é diagnosticada durante a infancia. No entanto, o
mental de ratos. Os autores concluiram que a exposi¢cdonumero de criancas diagnosticadas com HP primaria e
precoce ao NOi no curso da lesdo pulmonar aguda que vem sendo encaminhadas para tratamento tem au-
induzida por sepse associa-se a reducgédo da infiltragdomentado, ja que se tornou aparente que mesmo lactentes
leucocitaria e menor lesédo oxidativa, sendo que o NO podem beneficiar-se de tratamentos utilizados para paci-
pode ser de grande beneficio se administrado mais pre-entes adultc¥.
cocemente na histéria natural da lesdo pulmonar dguda A doenca em criancas restringe-se a uma grave hi-
Em vista da complexidade fisiopatolégica da SDRA, pertrofia medial da artéria pulmonar, com pronunciada
acreditamos que sera muito dificil encontrar uma Gnica proliferagdo da camada intima, lesdes estas potencial-
forma de tratamento que, isoladamente, resolva o dilema mente reversiveis. Os causadores desse processo sdo
terapéutico da sindrome. Ao contrario, varios estudos ainda desconhecidos.
tém enfocado o uso conjunto de diversas formas de A HP primaria foi a primeira sindrome pulmonar
tratamento, tais como posicéo prona, ventilagéo oscila- hipertensiva na qual o emprego de NOi mostrou-se bené-
toria de alta freqiéncia, ventilacdo mecanica protetora e fico. Seu uso fica reservado aos casos em que n&o houve
otimizada e ECM®°4€ Esses estudos tém demonstrado resposta aos vasodilatadores sistémicos. Nesse contex-
efeito Sinérgico do NOi com estas formas de tratamento. to, o NOi tem sido empregado com sucesso para pacien_
E possivel que as falhas terapéuticas com NOi observa- tes com crise vascular pulmonar aguda, como substancia
das em diversos trabalhos estejam relacionadas ndo apenateste, para selecionar pacientes para futura terapia com
com a introdugéo tardia do g4s, mas também com o empre-vasodilatadores orédis
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Cirurgia cardiaca — cardiopatia congénita e trans-  comparados com um grupo histérico com o mesmo grau de
plante cardiaco HP. Os autores observaram redugéo significante da RVP no

A patogénese da disfuncdo organica que ocorre apésPOs-operatdrio e melhora da funcéo ventricular ditéita
circulacéo extracorpdrea envolve as cascatas inflamatérias O NOi também tem sido utilizado como método para
e componentes celulares do sistema imune. Hipertensdodiagnosticar a reversibilidade da HP e estabelecer indi-
pulmonar é caracteristica do periodo pés-operatério de cagdes para transplante cardiaco ou transplante coracdo/
cirurgia cardiaca para reparo de cardiopatia congénita em pulmad. No entanto, casos de edema pulmonar foram
criancas, de cirurgia de revascularizacdo miocardica e de observados em pacientes candidatos a transplante cardi-
cirurgia de vélvulas em adultos ou no poés-operatério de aco nos quais o NOi foi usado como teste de reversibili-
transplante cardiaco. dade de HP*.

A HP que ocorre apo6s cirurgia por doenga cardiaca
congénita, caracteristicamente, ocorre no periodo pds-ope- . a ,
ratério imediato e apresenta-se como uma crise de HP Doenca pulmonar obstrutiva cronica e fibrose pulmo-
caracterizada por aumento agudo da RVP, que inicia um nar
ciclo de faléncia ventricular direita e baixo débito cardiaco, =~ A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em
e que se nao for tratada, pode levar a 8bidpesar de adultos complica-se, muito freqientemente, com o apareci-
intervencdes tradicionais, incluindo vasodilatadores admi- mento de HP. O aumento das pressdes da artéria pulmonar
nistrados pela via parenteral, hiperventilacéo hiperéxica, € quase sempre leve a moderado, mas alguns pacientes
alcalose e suporte inotrépico, a morbidade e a mortalidade Podem sofrer de HP grave e apresentar evolucéo clinica

associadas a esta condicdo permanecem el&}adas muito desfavoravel, por faléncia ventricular direita. Nessas
condigbes, a causa da HP & uma extensa remodelacdo das

paredes das artérias pulmonares, como resultado da vaso-
constricdo hipéxica pulmorfar

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 enddgeno pelo endotélio pulmonar ¢ A eficacia do NOi para reduzir a HP observada na
fundamental para a constante vasodilatacdo ativa nestaDPOC e nafibrose pulmonar € bem reconhecida. Entretan-
circulagdo. Foi descrita faléncia na liberagcdo do NO em 1o, seu efeito sobre as trocas gasosas tem algumas vezes sido
criancas com lesées cardiacas congénitas com desvio dedesapontador, fazendo com que o uso de NOi nestas situa-
sangue da esquerda para a direita. Além disso, uma disfun-¢0€s seja assunto ainda controverso. Ja foram documenta-
cado endotelial pré-existente pode ser exacerbada por cirur-das a seguranca e a eficacia da mistura de NO (25 ppm) e
gia cardiaca para correcédo de cardiopatia congénita. Esta0Xigénio administrado via canula nasal, por periodo de 24
deficiéncia na disponibilidade do NO pulmonar pode, por- horas, para pacientes adultos com DPOC, estaveis e depen-

tanto, estar fisiopatologicamente ligada & crise de HP que dentes de oxigénio. Aqueles pacientes com uso de oxigénio
ocorre em cirurgia de cardiopatia congéHita por mais tempo mostraram maiores beneficios do tratamen-

to com 5 ppm de NOi. Ao contrério, pacientes com exacer-
bacdo aguda de sua DPOC néo parecem responder ao gés.
A melhora da oxigenac¢éo durante a terapia com NOi ndo é
constante, podendo ser dependente do tipo de doenca
pulmonar e do grau de resposta dos bron§uios

Em 1994, foi descrita a eficicia e a seguranca do NOi
administrado por curto tempo em criancas com clinica de
crise de HP ap0s cirurgia corretiva de cardiopatia congéni-
ta>2. Mais recentemente, estudo randomizado placebo-
controlado avaliou 124 criangas com comunicacao inter-
ventricular ampla ou defeito do canal atrioventricular. As Até o momento, entende-se o NOi como forma de
criancas receberam NOi na dose de 10 ppm, sendo demonstratamento da HP em grupos selecionados de pacientes
trado que o uso rotineiro do gas, depois da cirurgia cardiaca@dultos com DPOC avancada e faléncia cardiaca direita.

Corretiva, pode diminuir o risco de crises de HP e encurtar Mais estudos sao necessarios para determinar sua real
o curso do pés-operatério, sem efeitos t6xdtos eficacia como terapéutica para uso prolongado nesse grupo
Apos transplante cardiaco, a HP decorrente de insufici- de pacientes. Em pediatria, ndo existem estudos que tenham
éncia cardiaca cronica é a maior causa de disfuncao ventri-avaliado o papel do NOi em DPOC ou fibrose pulmonar.
cular direita. Os objetivos terapéuticos, nesta condi¢éo
clinica, incluem a preservacao da perfuséo coronéria pela
manutencdo da pressdo arterial sistémica, otimizacdo da Anemia falciforme
pré-carga e reducdo da pdés-carga do ventriculo direito. Doenca falciforme compreende um grupo de doencgas
Assim, o NOi é o tratamento de escolha antes mesmo deque alteram a hemoglobina, causando anemia hemolitica
deixar a sala cirurgica. Existe evidéncia crescente da efica- e episédios recorrentes de oclusao vascular caracteriza-
cia do NOi neste contexto. Em estudo de casos e controles,da por quadro de crises dolorosas e lesdo organica aguda
16 adultos recipientes de transplante cardiaco, que apresene cronic&>. As crises dolorosas podem ser precipitadas
tavam pressdo arterial pulmonar > 25 mmHg, foram pros- por estresse cirdrgico e por controle inadequado da dor
pectivamente alocados parareceber 20 ppm de NOi e forampds-operatoria.
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A terapia tradicional para pacientes com doenca falci- resposta. Tal cuidado € importante, uma vez que é descrito
forme que serdo submetidos a cirurgia inclui transfusdo pré- na literatura que a resposta ao NOi pode manifestar-se
operatéria e utilizacdo de opidides no pds-operatério. O apenas apds quatro hdtasPosteriormente, os pacientes
NOi, ao reduzir a resisténcia vascular e as pressdes pulmo-foram mantidos com a menor dose que se associava com
nares, pode ser benéfico nos quadros agudos. resposta positiva (aumento maior ou igual a 10 mmHg na

Em 2003, foi publicado estudo randomizado e duplo- '€lacao PagiFio,). A dose maxima, na maioria das situa-
cego no qual foram avaliados 20 pacientes (entre 10 e 21¢0€S clln.lcas, € de 20 ppm para iniciar o teste de resposta.
anos de idade) com doenca falciforme e crise vaso-oclusiva S€ O paciente ndo for responsivo, pode-se aumentar a dose
grave. Os pacientes receberam placebo ou NOi (80 ppm), inicial para 40 ppm, lembrando que o objetivo do tratamen-

sendo demonstrado que o NOi pode ser benéfico para at® € manter o paciente na menor dose que se associe com
crise vaso-oclusiva aguifa efeito benéfico sobre a oxigenagéo. O tempo limite de uso

o ~ ainda néo foi estabelecido pela literatura.
Outros estudos clinicos estdo em andamento para esta-

belecer se o NOi é capaz de reduzir significantemente a  Ainda controverso € o que considerar como resposta
morbidade e a mortalidade desses pacientes. positiva ao tratamento com o gas. Ha autores que relatam
gue qualquer melhora da oxigenacao deve ser considerada
como resposta positiva, principalmente em casos de SDRA
Broncoespasmo : ; :
o _ _ grave. O Departamento de Terapia Intensiva da Sociedade
Em modelos animais de broncoespasmo induzido, 0 de Pediatria de S&o Paulo recomenda que se considere

NOi tem se mostrado um potente broncodilatador, com como resposta positiva um aumentode 10% a 20 % na PaO
efeitos comparaveis e aditivos aos R2-agorf&tdsm ou na relagéo paZQFiOZ49_

adultos saudaveis, 80 ppm de NOi mostrou efeito bronco-
dilatador modesto, quando comparado com drogas beta-
simpatomiméticas, e fraco efeito em pacientes asmaticos

A administracdo segue normas ja estabeletid®s
Resumidamente, uma fragdo de NOi é continuamente libe-
o ] o i ) rada para os pacientes, via fluxémetro, diretamente dentro
A utilizacao de NOi nesta condicdo e aindainvestiga- o ramo inspiratério do circuito do aparelho de ventilagdo

tiva. mecanica, distalmente ao umidificador, a 30 cm do tubo
endotraqueal. As concentragdes de NOi e de (didxido de
Uso extrapulmonar do NOi: aplicac¢des futuras nitrogénio) NG s&o continuamente medidas por meio de

Uma das mais intrigantes aplicacdes do NOi é na con- Sensor eletroquimico ou de quimioluminescéncia a partir de
dicdo de lesdo provocada por isquemia-reperfuséio. Esta@mostras de gas, obtidas o mais perto possivel do tubo
condic&o fisiopatolégica envolve uma seqiiéncia orques- endotraqueal. O alarme audiovisual deve ser mantido em

trada de eventos celulares e moleculares que apenas recerdM ppm acima da dose de NOi administrada e no nivel
temente foram elucidadds maximo de NQde 3 ppm. O sensor eletroquimico deve ser

calibrado imediatamente antes da administracdo do NOi
para cada paciente, e deve-se proceder a lavagem de todo o
sistema com o gas antes da sua utilizacgéo.

A lesado de isquemia-reperfusdo estabelece-se em peri-
odo de vaérias 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, é a perda da liberacéo endote- )
lial de NO, e a segunda fase do processo é a amplificaggoPrecaucdes e efeitos adversos
dos polimorfonucleares que, em Ultima analise, determina ~ Os principais problemas relativos & administra¢éo do
a aderéncia destas células ao endotélio. Como a reduzidaNOi sao a formagao do NOmetemoglobinemia e o efeito
liberacdo de NO é um evento fisiopatolégico precoce e reboté.

relevante na leséo de reperfusao, foi proposto que o NO o disxido de nitrogénio é produzido a partir do NO e
fosse reposto como forma de aliviar os efeitos da lesdo gxigenio. O NQ produz dano pulmonar oxidativo, resul-
endotelial em diversas condig@es clinicas, como em oclu- 1a3ndo na geracdo de radicais livres que podem oxidar
sdo coronariana agifia aminodcidos e iniciar peroxidacao lipidica na membrana
celular. Alesdo pulmonar é caracterizada por aumento da
o . _ ) agua extravascular pulmonar, extravasamento de eritro-
Dose, administracao e retirada do tratamento com NOi citos, hiperplasia de pneumécitos do tipo Il e acimulo
Aadministracéo de NOi comeca com arealizagdo de um alveolar de fibrina, células polimorfonucleares e macré-
teste de resposta de quatro horas de duracdo. No protocoldagos. O NQ pode, também, comprometer a eficiéncia
que publicamos em 2064 a administrag&o iniciou-se com  das defesas pulmonafes\ taxa de producéo do NO
dose teste de 20 ppm de NOi por 30 minutos e, qualquer quedepende da dose do NOi, EiQtilizada e duragdo do
fosse a resposta, a concentracéo era reduzida para 10 pprratamento com o gas, sendo a quantidade dpfbi@a-
e depois de 30 minutos para 5 ppm, sendo esta dose mantidao 1,1% da dose do N&i Assim, é fundamental moni-
por mais trés horas para completar quatro horas do teste deorar os niveis de NOi e de NO
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Outro problema a ser evitado é a piora da oxigenacéo e diatria. Seu uso € seguro em ambiente de terapia intensi-
o0 aumento da pressdo da artéria pulmonar que ocorre depoissa, sob monitorizacdo rigorosa. Como vasodilatador
da retirada abrupta do gas (fenémeno do rebbta@pl pulmonar seletivo, o NO tem efeitos benéficos sobre as
fenbmeno pode ser explicado pelo fato de que o NO trocas gasosas e a ventilacdo, melhorando rapidamente
exbdgeno pode inibir de formareversivel aNOS presente hascriancas com hipéxia. Estudos controlados que enfo-
vias aéreas e na circulacdo pulmonar e diminuir a produ¢do quem a administracdo precoce do gas sdo necessarios em
pulmonar endégena do gés, havendo aumento rebote damuitas condi¢des, principalmente na SDRA, e antes que
presséo arterial pulmonar quando a administracéo da drogaestes sejam concluidos, seu uso deve ser considerado

€ interrompida abruptamente. Portanto, & fundamental ela- investigativo.

borar protocolo para aretirada lenta do gas e evitar interrup-
¢do acidental ou falhas na administra¢@o, programando
sistemas de reserva e de inalacdo de NO durante periodos
de desconexéo do ventilador.

Areacéo do NO com a hemoglobina produz metemo- 1-
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
aguelas usadas clinicamente ndo causam metemoglobi-
nemia significante em adult¥s Nos trabalhos que pu- 3.
blicamos ndo observamos metemoglobina acima de 2%
do total de hemoglobina.

Os niveis de metemoglobina devem ser avaliados antes4'
de comecar a administracdo do gas, depois de uma horae g,
qualquer aumento da dose. Apés estabilizacdo, a monitori-
zacao pode ser diaria. Considera-se normal um nivel de
metemoglobina menor ou igual a 2%. Niveis de até 5% néo 6-
exigem tratamento especifico.

Apesar das preocupacgdes, a terapéutica com NOi em 7.
doses que variam de 5 a 80 ppm tem se mostrado segura na

maioria dos estudos clinicos.
8.

Interagdo com outras drogas

N&o h& estudos que tenham avaliado a interagcao do NOi
com outras drogas. As intera¢des clinicas com outras medi-
cac0es 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 10.

detectavei®

11.

Contra-indicagfes
S&o descritas contra-indicacdes absolutas e relativas.

Entre as absolutas, vale destacar o déficit de redutase de
metemoglobina e a utilizacdo em neonatos sabidamente

dependentes déhuntsangiiineo da direta para a esquerda. 13.

Entre as relativas, sdo descritos os quadros de diatese

hemorragica, hemorragia intracraniana e faléncia cardiaca 14.

esquerda grave (classe Ill ou IV da NYHR)

15.

Conclusoes

O Oxido nitrico inalatério € um método terapéutico
com amplas possibilidades de utilizacdo clinica em pe-

12.

16.
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