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RESUMO N
s aufores fazem uma extensa revisdo sobre uma nova forma de
O terapéutica para tratar recém nascidos com Hipertensao pul-
monar neonatal persistente. O Oxido Nitrico foi descoberto em
1989, quando se comprovou que era um gds extremamente
eficiente para promover vasodilataciao no leito capilar endotelial
pulmonar. Esta descoberta provocou um grande avango no
tratamento da insuficiéncia respiratdria intratdvel no recém
nascido, e atualmente ocorrem muitas pesquisas sobre dxido
Nitrico em fungdo de suas propriedades terapéuticas, porém a
experiéncia com o uso de Oxido Nitrico em recém nascidos
ainda é pequena, principalmente em nosso meijo. Com o
objetivo de contribuir para o conhecimento da utilizagcao da
terapéutica com Oxido Nitrico, descrevemos os relatos dos
primeiros 4 casos clinicos tratados na Unidade de Terapia In-
tensiva Neonatal e Pedidtrica do Hospital Albert Sabin da cida-
de de Juiz de Fora. Todos os 4 pacientes apresentavam insufici-
éncia respiratéria intrativel com hipertensao pulmonar persis-
tente comprovada pela clinica e exames complementares, sen-
do que 3 desses sobreviveram tendo 1 falecido. Sua relativa
simplicidade de uso e menor custo quando comparado a ECMO
sugerem que seu impacto possa ser especialmente importante
nos paises em desenvolvimento.

UNITERMOS
Vasodilatador Pulmonar, Hipertensao Pulmonar Persistente,
Oxido Nitrico

INTRODUGAO

Ha uma década atras, o Oxido Nitrico era visto primariamente como
um gds toxico responsavel por uma parte importante da morbidade
relatada a poluicio do ar. Atualmente o Oxido Nitrico é reconhecido
como o maior mediador endégeno de multiplos processos fisioldgicos,
e o uso de Oxido Nitrico inalatério esta se expandindo rapidamente em
anestesia e medicina intensiva.

Durante o inicio da década de 1980, houve um grande avango no
desenvolvimento do conhecimento da habilidade do endotélio para
modular o tonus vascular.

Por exemplo, a acetilcolina pode produzir vasodilatagao em vasos

com endotélio intacto, mas vasoconstricio em vasos com endotélio
lesado, sendo que o endotélio quando apropriadamente estimulado é
capaz de responder com vasodilatagao.'®

Em 1987 o Oxido Nitrico foi identificado, como o mais importante
fator relaxante derivado do endotélio. O papel obrigatorio das células
endoteliais no relaxamento vascular para a acetilcolina foi originalmente
descrito por Furchgott e Zawadzki. Estes autores introduziram o termo
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF), para denotar o principio
biologico responsavel pela transducgio da resposta, a partir de um re-
ceptor muscarinico endotelial na célula muscular lisa vascular.

Mais tarde, por volta de 1989, foi possivel identificar o EDRF
{(Endothelium Derived Regulation Factor), uma substancia que atua na
parede dos vasos sangiiineos causando vasodilatagao intensa. Este fator
foi chamado de Oxido Nitrico (NO). O Oxido Nitrico ¢ o maior 6xido
de nitrogénio, formado durante uma grande variedade de processos de
combustao a altas temperaturas e é um poluente comum no ar ambiente,
O Oxido Nitrico é formado na parte final do cigarro e é inalado na
fumaca em concentragdes que variam de 400-1000ppm. Esta descoberta
permitiu um enorme avanco no tratamento da Hipertensao Pulmonar
Persistente do Recém nascido.

METABOLISMO DO OXIDO NiTRICO

Muito pouco se sabe sobre o metabolismo do Oxido Nitrico, mas
presume-se que a L-Arginina seja o seu precursor nos macréfagos e nas
células epiteliais, sendo também um precursor para nitratos em seres
humanos. O nitrato € um constituinte normal da urina humana, por isso
especula-se que o Oxido Nitrico € metabolizado para nitrato, e subse-
giientemente excretado nessa forma para a urina.**

No voluntirio sadio a inalagao de NO, em concentragoes de 25ppm
determina aumento significativo dos niveis plasmaticos de nitrato e da
hemoglobinemia. O NO inalado atravessa a barreira alvéolo capilar,
reage com o oxigénio dissolvido para formar nitritos, ou se liga a
hemoglobina por ter uma afinidade maior.

Na presen¢a de NO a oxihemoglobina é metabolizada em
metahemoglobina e nitratos, e a hemoglobina reduzida é metabolizada,
em nitrosilhemoglobina e nitratos. Os nitratos sao eliminados através da
urina e a metahemoglobina se retransforma em hemoglobina através dos
mecanismos de detoxificagao (destoxificagao ou inglés: detoxification)
endogena.’

MECANISMO DE AGAO

O oxido Nitrico € um mensageiro local transcelular ideal devido as
suas dimensoes, natureza lipofilica e curta duragao de acao. Nas células
endoteliais vasculares o Oxido Nitrico é sintetizado a partir do nitrogé-
nio terminal guanidino da L-Arginina e se difunde rapidamente para o
musculo liso vascular subjacente. Dai combina diretamente com o Heme,
para formar as espécies paramagnéticas nitrosyl-heme, o qual é a espécie
ativa responsavel pela ativacao do guanilato ciclase pelo Oxido Nitrico
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e portanto o responsavel pela estimulagio do acumulo do GMP ciclico
intracelular no masculo liso vascular.’

Acredita-se que a rapida combinagao com a hemoglobina nas células
sangilineas vermelhas, inativam o Oxido Nitrico inalado restringindo a
vasodilatagao para os vasos pulmonares, e prevenindo portanto a
vasodilatagao sistémica que ocorre com outros vasodilatadores.

A infusao intravenosa de nitroglicerina pode também reduzir a
vasoconstricdo pulmonar, mas pode causar marcada vasodilatagao arte-
rial e sistémica levando a hipotensao arterial com suas graves conseqii-
éncias '

A base fisiologica para a queda na resisténcia vascular pulmonar,
observada com o Oxido Nitrico, reside no fato de que, o Oxido Nitrico
€ um gas produzido no endotélio vascular, através da conversao da
arginina para a citrulina por uma enzima chamada Oxido Nitrico
sintetase.

O Oxido Nitrico formado se difunde pela musculatura lisa do endotélio
vascular, aumentando o nivel intracelular de GMP (guanidina mono
fosfato) e promovendo dilatacao da musculatura endotelial. O Oxido
Nitrico cai livre na circulagao e se combina com a hemoglobina imedi-
atamente formando a metahemoglobina. Como a afinidade do Oxido
Nitrico € muito elevada, a formagao de metahemoglobina ocorre em
segundos, o que restringe o efeito vasodilatador do gas no local de sua
produgao.

EFEITOS FARMACOLOGICOS :

Experimentos feitos no animal de laboratorio, demonstraram que a
inalagao de 80ppm em cobaio (do espanhol: cobayo; no portugués:
cobaia = pred-da-india) normal sem constricio nos vasos pulmonares,
nao alterou a pressio na artéria pulmonar, a resisténcia vascular pulmo-
nar e a pressao arterial sistémica. A vasculatura pulmonar normal de
baixa resisténcia, nao responde a inalagao de Oxido Nitrico e a resistén-
cia vascular sistémica nao se altera.

A infusao endovenosa de nitroglicerina e nitroprussiato, pode também
reduzir a vasoconstricao pulmonar produzida em caes, por um fator
andlogo ao endoperdxido conhecido como U46619, o qual possui alta
capacidade de causar intensa broncoconstriao pulmonar, mas a infu-
sao causou marcada vasodilatagao arterial sistémica com severa
hipotensao arterial.

A vasculatura pulmonar normal de baixa resisténcia, nio responde a
dilatagao, durante a inalagio com Oxido Nitrico, e portanto a pressio
arterial sistémica nao se altera. A constricdo pulmonar hipéxica é um
importante mecanismo regulatorio, tanto no pulmao normal como no
pulmao doente.

EFEITOS FISIOLOGICOS

A oxidagio de Oxido Nitrico (NO) para Diéxido de Nitrogénio (NO?),
depende fundamentalmente da concentracao inicial de NO e da Fio®.
Exemplificando em ar ambiente a 20°% uma mistura de 10.000ppm de
NO sofre uma conversio de 50% para NO? em 24 segundos, enquanto
que uma mistura de 10ppm, sofre uma conversao para NO? em 7 horas.

Acredita-se que ocorra minima conversdo de NO para NO?, quando
baixas concentracoes de NO sio inaladas do reservatério para os alvéo-
los. A inalacao de uma mistura de gas contendo altas concentracaes de
NO e NO?, pode ser rapidamente letal em humanos, e pode causar
severo dano pulmonar com edema pulmonar e acentuada metahemo-
globinemia.®

Em um outro experimento realizado por Greenbaum, em 4 cdes anes-
tesiados foram utilizados uma concentragao de 5.000 a 20.000ppm e
esta exposicao resultou em morte rapida devido a redugao critica do
conteddo de oxigénio arterial, causado por metahemoglobinemia, shunt
direito-esquerdo, devido a edema pulmonar severo e acidemia com
desvio acentuado para a direita da curva de dissociagao de
oxihemoglobina. A rapida transformacio de NO para NO? resultou em
pneumonite grave,

Os efeitos pulmonares da inalagdo de NO e NO?, foram estudados por
Stavert e Lancet®. Estes autores relataram que ratos expostos a 15 minu-
tos numa taxa de 1500 ppm de NO, ndo mostraram aumento da agua
vascular pulmonar, e nenhuma evidéncia de alteracoes histopatélogicas.
enquanto que a exposigao de ratos a NO? a uma taxa de 25-50ppm de
NO?, durante 5 minutos de inalagdo resultou em agressao pulmonar
significante, com aumento da dgua pulmonar extra-vascular, eritrocitos

extravasados, hiperplasia dos pneumacitos do tipo 2 e acimulo de fibrina,
células polimorfonucleadas e macrofagos alveolares nos alvedlos. Existe
pouca evidéncia para toxicidade de NO, com exposicao menor do que
100ppm em ratos normais e coelhos.

Evans? estudou ratos expostos a concentragio de 2 a 17ppm de NO
por mais do que 360 dias, e observou evidéncia precoce de células
proliferativas nos bronguiolos terminais e alvéolos, apds 2 a 3 dias da
exposigao, ocorrendo normalizagao ap6s 7 dias, nao sendo encontrado
nenhum sinal de extravasamento de agua pulmonar nestes animais du-
rante o periodo estudado.

0 OXIDO NITRICO E A INTERAGCAO COM A HEMOGLOBINA

A estrutura heme da hemoglobina tem grande afinidade pelo Oxido
Nitrico, acreditando-se que o NO inalado seja imediatamente inativado
pela hemoglobina, portando restringindo sua atividade vasodilatadora
aos pulmades, O NO inalado combina com a hemoglobina, formando
nitrosyl hemoglobina com uma afinidade 1500 vezes maior que aquela
encontrada para monoxido de carbono.

O nitrosyl hemoglobina é oxidado para metahemoglobina, quando o
oxigénio esta presente, por um mecanismo pouco conhecido. A
metahemoglobina por seu turno é metabolizada para nitratos, que é
excretado pela urina. No processo de reacao do Oxido Nitrico com a
hemoglobina dano a membrana eritrocitaria tem sido observado, po-
dendo ocorrer uma renovagio das células vermelhas, com aumento do
bago e dos niveis de bilirrubina.’

TOXICIDADE DO OXIDO NiTRICO

O interesse gerado pelos relatos de sucesso do uso terapéutico do
Oxido Nitrico é atenuado pela preocupacio com a sua toxicidade. O
Oxido Nitrico é um poluente comum, sendo produzido na natureza
pelos relampagos e queima de combustiveis fosseis e existe na atmosfera
em niveis aproximados de 10 partes por bilhdo. Sua principal via de
degradacao atmosférica a estes baixos niveis é a combinagao com 0z6-
Aig.'%>

O Oxido Nitrico pode formar varios produtos téxicos. Em misturas
contendo oxigénio, o Oxido Nitrico é oxidado em diéxido de nitroge-
nio. A velocidade de oxidacao depende da concentragao de oxigénio e
do quadrado de concentracao de Oxido Nitrico.

Em solucao aquosa o NO reage rapidamente com o radical superoxido,
formando superéxido-nitrito (OONO-), sendo esta substancia altamente
Citotoxica.”

O Oxido Nitrico reage com metais, incluindo aqueles complexos
metaloproteinas como a hemoglobina, sendo que nos tecidos a nitrosagao
de enzimas contendo ferro podem ser responséveis pela acao citotéxica
do Oxido Nitrico gerado por macrofdgos ativados.”

Niveis elevados de Oxido Nitrico intracelular tém sido relatados como
causadores de dano e mutacées no DNA de cultura de células huma-
nas.'”” A nivel celular o NO é um dos efetores da citotoxicidade do
macrofago, através da inibi¢ao de enzimas com grupamentos Tiois e das
enzimas da cadeia respiratdria.

O NO é um importante agente mutagénico por desaminacao de ADN.
A toxicidade do NO é igualmente ligada a sua reatividade com o anion
Superoxido - Desmutase, levando a produgao do dnion peréxido-nitrito.

NO+O* >0ONOO (Peréxido-Nitrito)

O peroxido-nitrito € um oxidante potente, responsavel pela peroxidacao
lipidica e de alteragao do surfactante. Sabe-se que no animal de experi-
mentacao a inalagdo de NO a uma dose de 20.000 ppm é letal em torno
de 15-50 minutos, sendo que a letalidade tem origem na metahemoglo-
binemia e no edema pulmonar lesional. O NO pode ainda reduzir a
capacidade dos neutréfilos de gerar espécies reativas de oxigénio.

O NO* é claramente citotdxico e é convertido em soluciao aquosa em
acidos nitrico e nitroso. A seguranga ocupacional e os padroes de saide
limitam a exposicao de trabalhadores a um méximo de 5 ppm de No2."

Agudamente o NO? aumenta a permeabilidade da membrana alvéolo
capilar, a reatividade bronquica e a susceptibilidade as infeccaes virais.
No homem o liquido de lavagem pulmonar adquire caracteristicas de
processo inflamatério depois da exposigio a concentracoes de NO? de
2,5 ppm?'.

O NO* associa-se a hiperreatividade brénquica, mesmo guando em
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concentragoes muito baixas quanto 0,3 ppm, pode potencializar o
broncoespasmo induzido por exercicio.

ATIVIDADE DO NO SOBRE A CIRCULACAO PULMONAR

O NO, seja inalado ou seja endogeno, relaxa a musculatura lisa vascu-
lar pulmonar. O NO ativa a guanilatociclase, que por sua vez, aumenta
os niveis de guanosina-monofosfato (GMP) ciclico intracelular, o qual
ativa uma proteina cinase G, responsavel pela reducao dos niveis de
calcio intracelulare, o que provoca relaxamento intravascular.

A hipertensao pulmonar devido a hipéxia alveolar, ocorre em altas
altitudes e contribui para o edema pulmonar a alta altitude e faléncia
ventricular direita. A hipertensao pulmonar devido a Hipoxia alveolar, é
vista comumente na SARA, aumentando o edema pulmonar e levando a
hipdxia e a morte,**

O NO inalado dilata apenas os vasos pulmonares contraidos, e carece
de efeitos sobre a circulagio pulmonar normal. Administrado por via
aérea, o NO atinge apenas as areas ventiladas, dilatando os vasos, que as
irrigam, exercendo portanto uma acao duplamente seletiva: Vasodilatagio
restrita aos vasos pulmonares e limitada aos territorios alveolares venti-
lados. E essa dupla seletividade que faz a sua originalidade, em relagio
aos outros vasodilatadores pulmonares, que aumentam o shunt
intrapulmonar.

A reducdo da resisténcia vascular pulmonar, consecutiva a inalagao de
NQO, é tanto mais importante, quanto mais ela estiver elevada no inicio,
pois o NO somente age em vasculatura contraida.'

Diversas hipoteses 1ém procurado justificar a grande variagao de res-
posta observada entre os pacientes com SARA grave, submetidos & inala-
¢ao de NO: a hiperdistensao alveolar associada a altos niveis de PEEP
poderia comprimir vasos de pequeno calibre, e atenuar a vasodilatagao
associada ao NO; poderia haver uma inativagao do NO pelo exudato
alveolar presente na SARA; e também ocorrer difusao de NO para leito
vascular comuns nos alvéolos adjacentes nao ventilados.

LOCAL DE AGAO

O diametro das artérias da circulagao pulmonar humana varia entre
200 e 500 micra. O revestimento muscular dessas artérias, € de inicio
totalmente circular, tornando-se depois parcialmente circular para desa-
parecer ao nivel do leito capilar pulmonar,

As células chamadas intermedidrias, situadas nas artérias pulmonares
parcialmente musculares, podem modificar o seu fendtipo na vigéncia
de insuficiéncia respiratoria aguda e se transformar em células muscula-
res. Este mecanismo explica em parte o aumento das resisténcias vasculares
pulmonares durante a Sindrome de Angustia Respiratoria da adulto."

Existe na SARA uma disfungao endotelial que determina inibicao da
sintese de NO enddgeno. A diminuigao da sintese de NO enddgeno,
pode ser a origem da proliferagao das células musculares lisas, sendo
que o NO exogeno poderia prevenir a proliferagio anormal dessas
células, com conseqiiente protecao as modificagdes estruturais da circu-
lagao pulmonar induzida pela hipoxemia.'’

ACAO DO OXIDO NIiTRICO SOBRE AS PLAQUETAS

Existe nos pacienles com SARA, ativagao da coagulagao responsavel
por tromboses microvasculares difusas no leito vascular pulmonar. O
NO endogeno produzido pelo endotélio, exerce efeito anti-agregante
permanente, intermediado pela ativacao da guanilatociclase plaquetaria,
responsavel pelos aumentos dos teores de GMP ciclico.”

Mellion foi o primeiro a demonstrar o efeito inibidor do NO sobre a
agregacao plaquetaria. O efeito antiplaquetario do NO foi associado a
uma diminuigao dos teores intraplaquetdrios de GMP ciclico sugerindo
ativacao da via metabolica de guanilatociclase. Os efeitos altamente
benéficos do Oxido Nitrico sobre a oxigenagao arterial e sobre a circu-
lacao pulmonar estdo associadas a significativa inibigao da agregabilidade
plaquetaria para concentracées pequenas de Oxido Nitrico (inferiores a
1ppm). Este efeito antiagregante nao foi associado a aumento do tempo
de sangramento.'™

INDICAGOES DE OXIDO NiTRICO NO RECEM NASCIDO DE ALTO-RISCO

A hipertensio pulmonar persistente do recém nascido (HPPN), é uma
das principais causas de morbimortalidade no periodo neonatal. E uma
sindrome caracterizada por aumento da pressao na artéria pulmonar a
niveis supra-sistémicos levando a shunt direito - esquerdo, pelo canal

arterial e foramen oval, resultando em hipoxemia grave.’

Essa sindrome freqiientemente ocorre em recém nascidos a termo com
histéria prévia de asfixia, filhos de mée diabética, pacientes com Sepsis
grave, recém nascidos com pneumonia congénita, notadamente com
estreptococo do grupo B e recém nascidos com hérnia diafragmatica.*

Apesar das iniimeras modalidades de tratamento, a mortalidade em
recém nascidos com HPPN ainda permanece elevada. A partir da déca-
da de 1980, nos paises desenvolvidos, surgiu uma terapia para a HPP
com insuficiéncia respiratdria intratavel, que é a oxigenagao de membra-
na através de circulagio extra-corpérea.

Essa terapia consiste na derivacao externa do sangue venoso do pacien-
te e sua circulagao através de um oxigenador de membrana, semelhante
ao usado em cirurgias cardiacas com circulagao extra-corparea. O san-
gue mantendo-se oxigenado entao retorna a circulagao sistémica através
da carotida.

O ECMO tem sido o ultimo recurso nos casos graves de HPPN com
insuficiéncia respiratoria intratavel, mas infelizmente ainda nao esta dis-
ponivel em nosso meio.

Em um trabalho realizado no Brasil por Lopes'', sao descritos os efei-
tos do Oxido nitrico em 9 recém-nascidos com hipertensao pulmonar
persistente. Todos os pacientes mostraram uma melhora significativa na
oxigenacao arterial ap6s a administracao de Oxido Nitrico, nao sendo
observada alteragio na pressao arterial sistémica, e os niveis plasmdticos
de metahemoglobina permaneceram abaixo de 1,5%. Dos 9 pacientes
estudados, apenas 1 foi a 6bito, em conseqiiéncia de asfixia perinatal
grave.

Termos e definigoes especificos utilizados:
CPAP - Pressao Continua Positiva nas vias aéreas
MAP — Pressao Média nas vias aéreas.
NO - oxido Nitrico
| O - indice de oxigenagio: é obtido multiplicando-se a média das
pressdes nas vias aéreas (MAP) vezes a Fio2 inalada pelo paciente vezes
100 dividida pela pressao arterial de oxigénio da Gltima gasometria.
10 = MAPxFio2x100

PAO2
FIO2: fragao inspirada de oxigénio
PEFP: Pressao expiratéria final positiva
Oximetria pré-ductal: saturagao de oxigénio de artérias originadas da
aorta, antes da juncao do canal arterial e a aorta.
Oximetria Pos-ductal: saturacao de artérias que deixam a aorta
distalmente ao canal arterial. Uma diferenca de 15-20 mmhg mais baixa
a nivel pas-ductal é significativo de shunt da direita-esquerda.

A seguir apresentaremos os primeiros 4 relatos de casos clinicos que
foram tratados com Oxido Nitrico na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal e Pedidtrica do Hospital Albert Sabin, a partir de outubro de
1997.

O primeiro caso clinico é de um recém nascido do sexo feminino,
com 38 semanas de idade gestacional, nascido de parto cesdreo, com
Apgar no 12 minuto de 9 e no 5° minuto de 10, pesando 2.900 g, sem
mais intercorréncias. Apds 2 horas de vida o recém nascido comegou a
apresentar intenso desconforto respiratdrio, o que motivou o uso de
CPAP nasal com uma Fio2 de 60%. O rx de tarax mostrou infiltrado
bilateral difuso em ambos os pulmoes, compativel com pneumonia
congénita grave. Como nao houvesse resposta ao CPAP, o recém nasci-
do foi entubado e colocado em ventilacao mecanica com paramétros
ventilatorios elevados o que originou MAP (média das pressoes da via
aérea) de 13. Apesar de assisténcia respiratoria adequada houve piora
clinica e gasométrica e o paciente apresentava péssima evolugao clinica.
A gasometria revelou PH de 7,20 Pco2 de 48 Po2 de 38 B.E de -15,
saturacao de oxigénio 60%, e, indice de oxigenagao de 34.

Em nosso servico seguimos o protocolo para a utilizagao de oxido
nitrico quando o paciente apresenta indice de oxigenagao maior do que
25. O ecocardiograma bidimensional mostrava sinais de hipertensao
pulmonar persistente e a oximetria de pulso pré-ductal revelava diferen-
ca significativa da oximetria colocada em sitio pos-ductal (mais de 20%).
Foi iniciado com éxido nitrico com 5 ppm, sendo aumentado gradual-
mente até se alcancar uma taxa de 20 ppm, e a resposta clinica e
gasométrica foi de melhora acentuada da oxigenagao. Na ultima
gasometria antes de se efetuar o desmame, o PH foi de 7.35 Pco2 de
35mmhg Po2 de 80mmhg e a saturagao de oxigénio foi de 94%. Este
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paciente recebeu déxido nitrico por 72 horas, a seguir procedeu-se ao
desmame e nao se observou qualquer tipo de efeitos colaterais. A con-
centragao sanguinea de metahemoglobina se situou abaixo de 1%, sen-
do a taxa toxica considerada acima de 3%. O paciente foi extubado e
recebeu alta da UTI em condicoes satisfatorias.

O segundo caso clinico é de um lactente do sexo feminino com 4
meses de vida pesando 5 kg que foi admitido na UTI neonatal e pediatrica
do Hospital Albert Sabin, com quadro de broncopneumonia bilateral e
em choque séptico. A paciente foi entubada e colocada em ventilagao
mecanica, com altos parametros de ventilagio com uma média das
pressoes nas vias aéreas de 15 (MAP). O indice de oxigenacao da pacien-
te era de 41 e se encontrava em estado de morte iminente. A gasometria
apresentava um PH de 6,9 Pco2 de 100mmhg Po2 de 29 mmhg B.E de
-30 e saturacao de oxigénio de 29; a diferenca de oximetria pré-ductal
para pds ductal era mais de 25 mmhg o que caracterizava grave hiperten-
sao pulmonar nesta paciente, com insuficiéncia respiratdria intratavel.

Foi iniciado 6xido nitrico conforme protocolo com uma concentragao
de 5 ppm até alcancar 20 ppm. Apds 40 minutos observou-se claramen-
te melhora clinica e gasométrica e o indice de oxigenagao baixou para
35. Gasometria PH = 7,24 Pco2 =55mmhg Po2 = 58mmhg Sat= 69%
10 =35. Apos 36 horas de tratamento com uso continuo de 6xido nitrico,
010 foi de 25, e a paciente jd tolerava uma Fio2 de 45%, e com 48 horas
foi iniciado o desmame com recuperagao do quadro respiratério, rever-
sao da hipertensao pulmonar tendo a paciente obtido alta apés 12 dias
de tratamento na UTI. :

O terceiro relato de caso clinico tratado na UTI do Hospital Albert
Sabin na cidade de Juiz de Fora é de um recém nascido de sexo mascu-
lino nascido no HAS, com idade gestacional de 41 semanas e 5 dias , que
nasceu intensamente deprimido em fungao de Aspiragio de Mecénio.
Apesar de aspiracao traqueal na propria sala de parto o recém nascido
apresentou quadro clinico e radioldgico compativel com Aspiracao de
Meconio, tendo sido imediatamente entubado e colocado em ventilagao
mecanica.

Com 12 horas de vida apresentava dificuldade respiratoria progressi-
va, com Pressdo Inspiratoria Positiva (PIP) de 35 e as gasometrias seria-
das apresentavam nitida piora, com péssima perfusao a despeito de
tratamento convencional agressivo. A Gltima gasometria apresentava PH
de 7,12 Pco2 de 65mmhg Po2 de 29 mmhg B.E -26 e Sat de 34% com
um 10 de 120, Foi dado inicio a terapia com Oxido Nitrico com 20 ppm
onde observou resposta dramatica, pois apds 35 minutos de introducao
do gas houve melhora na coloracao da pele, o que foi confirmado com
a queda do indice de saturagiao para 45. O paciente continuou melho-
rando, e com 6 horas o 10 caiu para 16.

Houve redugio na diferenca de oxigenagao pré-ductal para pés-ductal,
e o gas foi utilizado durante 72 horas em dose de 20 ppm, a seguir,
procedeu-se ao desmame o que ocorreu em dois dias. Nao ocorreu
metahemoglobinemia e nenhum efeito colateral foi observado. Foi dado
alta ao paciente com 14 dias de internamento.

O quarto relato de caso clinico é de um recém nascido do sexo mascu-
lino com 33 semanas de vida intra-uterina com peso de 1.500 g, nascido
de parto cesdreo com bolsa rota de 18 horas. Com 3 horas de vida
comecgou a apresentar quadro clinico compativel com Sindrome de
Membrana Hialina. Foi colocado em Ventilagio mecanica, feito o
surfactante de origem animal, vindo a obter discreta melhora, o que
motivou retratamento com surfactante apds 12 horas. O ultra-som
transfontanela mostrava hemorragia intraventricular grau 1.

A piora clinica do paciente era rapida, instalando-se acidose metabo-
lica grave e de dificil controle, e a gasometria mostrava um PH de 7,13
pco2 de 62 Po2 de 29 e o B.E de -9,7 Sat de 37,2 e IO de 52. Foi
introduzido Oxido Nitrico conforme protocolo, a melhora clinica e
gasomeétrica ocorreu rapidamente, com queda de 1O para 23 apos 30
minutos do gds. Apds 48 horas do inicio da terapéutica com Oxido
Nitrico, 0 paciente apresentou novamente piora da ventilacao tendo
sido diagnosticado Pneumotorax bilateral e sangramento generalizado,
finalmente o paciente evoluiu para dbito.

Somente em um de nossos pacientes foi observado, sangramento com
o uso de Oxido Nitrico, mas nao podemos responsabilizar diretamente
o gds por esse efeito colateral pois o paciente apresentava quadro de
Infe¢ao neonatal com coagulago intravascular disseminada.

E preciso enfatizar que a reversao da HPP nao cura o paciente, mas sim
contribui de forma significativa, para a melhoria da oxigenacio arterial,

provavelmente em fungdo da diminuigao da resisténcia vascular pulmo-
nar, permitindo minimizar a assisténcia ventilatdria. Em todos 0s nossos
casos o desmame da ventilagao nao foi imediato, refletindo a presenca
de doenga parenquimatosa.

A experiéncia clinica com o uso de Oxido Nitrico em recém nascidos
ainda é pequena. Numa revisao da literatura realizada desde 1995 pela
Medline foram detectados somente 74 artigos, sendo 4 apenas dedica-
dos a recém nascidos. Os efeitos significativos comprovados do Oxido
Nitrico na redugao da resisténcia vascular pulmonar, aliados a outros
efeitos descritos na literatura mais recentemente, sugerem que esse gas
terda um papel de extrema relevancia na terapia da hipertensao pulmonar
persistente, em recém nascido que cursa com Insuficiéncia respiratoria
intratavel.

Sua relativa simplicidade de uso e menor custo, quando comparada a
ECMO, sugerem que seu impacto possa ser especialmente importante
nos paises em desenvolvimento. Por outro lado, se for comprovada a
eficacia do uso de Oxido Nitrico por longo periodo de inalagio sem
efeitos toxicos considerdveis, e portanto, serem efetivo na redugao da
hipertensao pulmonar em pacientes cronicos, provavelmente se estara
iniciando uma nova era no tratamento da doenca vascular pulmonar.®
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SUMMARY

ACTUAL INDICATIONS AND NITRIC OXIDE
EFFECTS IN HIGH RISK NEWBORN
The authors make an extensive revision on a new therapeutics to
treat newborns with persistent neonate pulmonary
hypertension. The Nitric Oxide was discovered in 1989, when
was proven that it was a gas extremely eficient to promove
vasodilatation in pulmonary endothelial capilary bed. This
discovered proved a great progress on the treatment of newborn
untreatable respiratory insufficiency, and nowadays many
researches occur dawn on nitric oxide in function of its thera-
peutic properties, however so the experience with the use of
nitric oxide in the newborn are still small, mainly in our country.
With the objective of contributing for the knowledge of the use
of the therapeutics with nitric oxide, we described the reports of
the first 4 cases clinical agreements in the unit of therapy intensive
neonatal and pediatric of the hospital Albert Sabin of the city of
Juiz de Fora. Every four patients presented untreatable respiratory
insuficiency with persistent pulmonary hipertension conformed
in clinical observation and by the complemental exams, so it
results that, three of those patients survived, and one died. Its
smaller costs and relative simplicity of use whwn compared
with ECMO, suggests that its impact can be especially important

for undeveloped countries.
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Nitric Oxide, Persistent Pulmaonary Hypertension, Respiratory
Distress
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