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RESUMO

O presente trabalho tem como obijetivo realizar uma revisao bibliografica referente ao
uso do medicamento sildenafil em neonatos para o tratamento da hipertensao
pulmonar. Devido ao uso dessa medicacdo em recém-nascidos nos hospitais, e por
ser um tratamento menos custoso comparado aos tradicionais, a pesquisa sobre o
assunto torna-se importante para a busca dos principais avangos referentes ao seu
uso e a sua posologia nesta faixa etaria. A hipertensdo pulmonar é geralmente uma
condicao transitéria em que o espasmo das artérias pulmonares dura no maximo de
5 a 7 dias, havendo grandes chances de sobrevida quando tratados adequadamente.
O uso do sildenafil € amplamente empregado em unidades de tratamento intensivo
neonatais para o tratamento de hipertensao pulmonar e suas complicacdes, muitas
vezes realizado em conjunto com a inalacdo de Oxido nitrico, que é o tratamento
padrdo. O tratamento com inalacao de 6xido nitrico possui um custo elevado quando
comparado ao tratamento com sildenafil, que ndo faz uso de instrumentos, tornando-
0 menos custoso. Contudo, ainda ha muita discussdo quanto ao seu uso e a posologia
adequada. A metodologia para execucéo dessa pesquisa foi realizada por buscas de
artigos cientificos referentes ao tema “uso de sildenafil no tratamento da hipertenséo
pulmonar” dando énfase a artigos dos ultimos 10 anos (2014 a 2024). Apesar das
controvérsias na literatura quanto a sua efetividade no tratamento da hipertenséo
pulmonar em neonatos, 0s artigos selecionados nesta pesquisa favorecem quanto ao
uso do medicamento sildenafil nesta populacao, principalmente quando o hospital é

privado de recursos.

Palavras-chave: Sildenafil. Hipertensdo pulmonar. Recém-nascido. Tratamento
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ABSTRACT

The present work aims to conduct a literature review regarding the use of the
medication sildenafil in neonates for the treatment of pulmonary hypertension. Due to
its cost-effectiveness compared to traditional treatments, research on this topic is
important for identifying key advancements related to its use and dosage in this age
group. Pulmonary hypertension is typically a transient condition in which pulmonary
artery spasms last for a maximum of 5 to 7 days, with significant chances of survival
when appropriately treated. The use of sildenafil is widely employed in neonatal
intensive care units for the treatment of pulmonary hypertension and its complications,
often performed in conjunction with inhaled nitric oxide, which is the standard
treatment. Inhaled nitric oxide treatment is costly compared to sildenafil treatment,
which does not require the use of instruments, making it less expensive. However,
there is still much debate regarding its use and appropriate dosage. The methodology
for conducting this research was conducted through searches for scientific articles
related to the topic "use of sildenafil in the treatment of pulmonary hypertension," with
an emphasis on articles from the last 10 years (2014 to 2024). Despite controversies
in the literature regarding its effectiveness in treating pulmonary hypertension in
neonates, the articles selected in this study favor the use of sildenafil in this population,

especially when the hospital lacks resources.

Keywords: Sildenafil. Pulmonary hypertension. Newborn. Treatment
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1 INTRODUCAO
1.1 A HIPERTENCAO PULMONAR NO RECEM-NASCIDO

A hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é caracterizada
por um aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), devido a uma falha na
adaptacao circulatéria que geralmente acontece em poucos minutos apos o
nascimento. O aumento da RVP provoca um desvio de sangue da direita para a
esquerda pelas vias circulatorias fetais. Esses fatores podem contribuir para a
hipoxemia grave onde o suporte respiratério convencional ndo surte efeito
(MARTINHO, 2020; ROCHA, 2022).

Na HPPN a liberacdo de mediadores vasoativos pelo endotélio vascular
pulmonar fica prejudicada e ocorre um desequilibrio, pois h4 um aumento na producéo
de vasoconstritores, como por exemplo a endotelina, e redugcdo na producdo de
vasodilatadores como o0 oxido nitrico e prostaciclina. A administracdo desses
mediadores ou de substancias que conseguem estimular essas vias pode auxiliar no

tratamento da HPPN. Eles atuam por meio das vias da endotelina, GMPc e AMPc

(LAKSHMINRUSIMHA, 2016).

Figura 1 — Via do AMPc
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A figura 1 mostra a via do AMPc, na imagem ele é formado pela ativacdo da
enzima plasmatica adenilato ciclase (AC), que converte a adenosina trifosfato (ATP)
em adenosina monofosfato ciclica (AMPc). A AMPc é degrada a 5-AMP pelas
fosfodiesterases. (KATZUNG, 2010)

Algumas doencas pulmonares sdo associadas a hipertensdo pulmonar como a
displasia bronco pulmonar (DBP), displasia capilar alveolar (DCA), hernia diafragma
congenital (HDC), hipoplasia pulmonar, glicogenose intersticial pulmonar (PIG),
proteinose alveolar pulmonar (PAP) e a linfangiectasia pulmonar (HANSMANN, 2020).

A hipertensdo pulmonar persistente neonatal tem uma etiologia complexa e
multifatorial. Certas condigcdes maternas, como obesidade, diabetes, asma, e fatores
raciais (negros ou asiaticos), além de condi¢cdes neonatais, como pos-maturidade e
recém-nascidos grandes para a idade gestacional, estdo associadas a uma maior
incidéncia de HPPN (CABRAL, 2012).

Figura 2 — Fisiopatologia da HPPN
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A HPPN, é geralmente uma condi¢éo transitoria em que o espasmo das artérias
pulmonares dura no maximo de 5 a 7 dias. Portanto, as chances de sobrevida
aumentam consideravelmente quando tratados corretamente durante este tempo,

desde que nao haja agravos por lesdo de parénquima pulmonar (SUGUIHARA, 2001).

A HPPN contribui significantemente para a mortalidade e morbidade dos
recém-nascidos prematuros e de termo, ocorre principalmente com recém-nascidos
gue tiveram uma gestacao normal ou tardia, acima de 42 semanas, podendo ocorrer
também, embora com menor frequéncia, em prematuros. Sua prevaléncia no Brasil
ndo € bem elucidada e possivelmente subestimada devido a uma falha em sua
deteccdo quando ela esta vinculada a patologia de parénquima, mas em estudos
norte-americanos recentes houve uma prevaléncia de 1,9 por 1000 em recém-
nascidos com mortalidade de 11%. Em outro estudo realizado no reino unido a
incidéncia variou de 0,4 - 0,68 por 1000 em nascidos vivos (CABRAL, 2012;
SUGUIHARA, 2001).

Cabral (2013) relata que:

O diagnostico de HPPN deve ser suspeitado quando o nivel de
hipoxemia é desproporcional ao grau de desconforto respiratério e aos
achados radioldgicos do parénquima pulmonar. Lactentes com HPPN
apresentam labilidade de oxigenagdo e cianose progressiva nas
primeiras horas de vida.

Diferente de como ocorre com criangas mais velhas e adultos, os recém-
nascidos ndo possuem um valor de referéncia da pressdo média na artéria pulmonar.
Para confirmar o diagnodstico de Hipertensdo Pulmonar Persistente em recém-
nascidos € necessario a presenca de shunt direito-esquerdo no nivel atrial ou ductal.
sua confirmacdo é feita por exames radiolégicos e laboratoriais (BRASIL, 2022).

O ecocardiograma geralmente € o exame que confirma o diagnostico para
hipertens@o pulmonar, pois com este exame pode se excluir uma possivel doenga
cardiaca estrutural e confirmar HPNN (ROCHA, 2022).
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1.1.1 TIPOS DE TRATAMENTOS

O tratamento da hipertenséo pulmonar envolve medidas farmacoldgicas e ndo

farmacoldgicas.

De acordo com o protocolo para tratamento de hipertensdo pulmonar
persistente neonatal os tratamentos podem incluir métodos nédo farmacolégicos como
oxigenacao por membrana extracorpérea a ventilagdo mecéanica, este método auxilia
0 suporte de oxigénio nos pulmdes e ajuda a evitar a hipoxemia (DISTRITO
FEDERAL, 2019).

Para os casos hipertensao pulmonar persistente e displasia bronco pulmonar
(DBP), que é uma forma secundaria da hipertensdo pulmonar, os tratamentos ndo
invasivos sempre devem ser de primeira escolha, pois os tratamentos invasivos como

a ventilagdo mecénica podem agravar a lesao pulmonar (HANSMANN, 2020).

Atualmente, o método considerado padréo € o tratamento via inalacéo de oxido
nitrico (NO), este medicamento, quando inalado, alcanca os espacos alveolares e se
difunde para a musculatura lisa vascular das artérias pulmonares adjacentes,
causando vasodilatacdo pelo aumento dos niveis de GMPc. O NO inalado continua a
se difundir e no limen da artéria pulmonar é rapidamente ligado a hemoglobina, seu
efeito se restringe a circulacdo pulmonar, ndo acarretando ac¢des na circulacao
sistémica. A inalacdo de oxido nitrico causa um aumento da perfusdo nas areas
ventiladas dos pulmdes, onde é preferencialmente distribuido, resultando em uma
melhor relagdo ventilagado/perfusdo e diminuicdo do shunt interalveolar (CABRAL,
2012).

Considerando apenas a hipertensdo pulmonar aguda, a inalacdo de 6xido
nitrico é a primeira linha de tratamento. Ele € um potente e seletivo vasodilatador
pulmonar, capaz de diminuir a pressao arterial pulmonar e a resisténcia vascular
pulmonar melhorando sua oxigenacéao. Porém, devido sua curta duracdo de acéo,
este farmaco ndo é usado habitualmente no contexto crénico. Sendo assim, apos a
estabilizacdo da crise, 0 NO inalado tende a ser descontinuado e substituido pelo
sildenafil (FERREIRA, 2018).
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Os tratamentos com NO inalado e por oxigenacao extracorporea por membrana
(ECMO) melhoram o desfecho para muitos bebés com HPPN, apesar de ainda
existirem aqueles que nédo respondem a essas intervencdes. Além disso, essas
modalidades sé&o caras e indisponiveis em muitas regifes do mundo, o que justifica o
uso de outras terapias farmacoldgicas. O sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase tipo
5, € um agente que demonstrou reduzir seletivamente a resisténcia vascular pulmonar

em modelos animais e humanos adultos (ROCHA, 2022).

Em relacéo as formas farmacéuticas, verificou-se que 100% das formulacdes
manipuladas para neonatos foram formas farmacéuticas liquidas, como solucdes,
suspensbes e xaropes, sendo os farmacos mais utilizados o sildenafil, a
hidroclorotiazida, a cafeina e o captopril. Viabilizar essas formulagcées em veiculo
aguoso, contendo o minimo de excipientes possivel, € um desafio, pois deve-se
buscar a estabilidade do produto e considerar as vulnerabilidades dos recém-
nascidos. A técnica utilizada para administracdo desses farmacos, que em muitas
vezes estdo na forma de comprimidos ou capsulas, € a trituracdo e a diluicéo,
buscando a concentragéo desejada por volume. Porém estes procedimentos podem
comprometer a estabilidade da substancia ativa, além de expor o paciente a
concentracfes ndo padronizadas, pois os farmacos iniciais foram indicados ao publico
adulto e podem conter corantes e conservantes que nao Sao convenientes para
pacientes neonatos (PASSOS, 2020).

Nos hospitais a pratica corrente é a trituracdo dos comprimidos de sildenafil e
suspender em agua destilada, € importante considerar que a solubilidade do citrato
de sildenafil em agua é de 3,5mg por ml. Neste caso, sdo administrados todos 0s
excipientes que compde o comprimido que sao: celulose microcristalina, fosfato de
célcio dibasico (anidro), croscarmelose sddica, estearato de magnésio, hipromelose,
lactose, triacetina, indigo carmim aluminio laca, dioxido de titanio, hipromelose e
triacetina (ROQUE,2017).

Quando ndo h&a dados na literatura sobre a estabilidade de um determinado
medicamento manipulado. Torna-se importante seguir algumas regras, como por
exemplo: As preparacg0Oes liquidas aquosas preparadas a partir de substancias ativas
no estado solido devem ser utilizadas em até 14 dias e armazenado em temperatura
entre 2° a 8°C para conservacédo (POMBAL, 2010).
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A vasoconstricdo desempenha um papel significativo no desenvolvimento da
doenca, pois a funcdo endotelial fica comprometida, alterando o equilibrio entre
vasodilatadores e vasoconstritores. Isso resulta em uma reducdo na producdo de
vasodilatadores, como a prostaciclina e o 6xido nitrico, e um aumento na producéo de
vasoconstritores, como a endotelina (LAKSHMINRUSIMHA, 2017).

Figura 3 — Mediadores derivados do endotélio.
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A figura 3 mostra os diferentes mediadores do endotélio, que induzem o
relaxamento da célula muscular lisa, estes mediadores podem por exemplo, atuar
inibindo as fosfodiesterases (PDE), que tem por finalidade reduzir as concentracdes
de Calcio ibnico e, consequentemente, induzir o relaxamento e a vasodilatacao
pulmonar (LAKSHMINRUSIMHA, 2017)

Conforme ilustrado na figura 3, a prostaciclina (PGl2) age estimulando o
receptor de prostaciclina (IP) e pode induzir o relaxamento das células musculares
lisas das arteriolas pulmonares, resultando em vasodilatacéo. Além disso, a PGlzinibe
a proliferacéo dessas células ao estimular a producédo de AMPc (FERNANDES, 2021).
Os anélogos de prostaciclina possuem tempo de meia-vida muito curtos e as
principais PGIl2 usadas para o tratamento de Hipertenséo arterial Pulmonar (HAP) em
adultos e criangas sé&o: epoprostenol, treprostinil, iloprost e Beraprost
(LAKSHMINRUSIMHA, 2017).

A endotelina é um dos vasoconstritores naturais mais potentes nos sistemas
biologicos. Ela é encontrada em grandes concentracbes no endotélio vascular
pulmonar e no sangue de pacientes com HAP. A bosentana a macitentana e a

ambrisentana sdo antagonistas dos receptores de endotelina (FERNANDES, 2021).

Durante o nascimento a produgcédo de NO endotelial pulmonar é aumentada. O
estresse resultante do aumento da oxigenacao e do aumento do fluxo sanguineo induz
a expressao endotelial de oxido nitrico, auxiliando a vasodilatacdo pulmonar apos o
nascimento (LAKSHMINRUSIMHA, 2017).

Sobre o uso de oxido nitrico, Fernandes (2021) relata que:

O NO é um potente vasodilatador endégeno, que atua nas CML
vasculares através do estimulo da guanilil ciclase (GC), levando a
producdo do GMP ciclico. Pacientes com HAP apresentam niveis
reduzidos de NO sérico e tecidual. A fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5)
€ a enzima responsavel pela degradacédo do GMP ciclico. A inibicdo da
PDE-5 leva a um aumento na concentracdo de GMP ciclico e ao
consequente relaxamento das CML, promovendo vasodilatacdo.
Sildenafil, tadalafil e vardenafil sdo os farmacos inibidores da PDE-5
(PDE-5i) disponiveis.
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1.2 O SILDENAFIL

O sildenafil foi o primeiro inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo V,
originalmente planejado para o tratamento da angina, mas devido a descoberta de
seu potencial terapéutico para disfuncéo erétil durante os ensaios clinicos, e por ser
menos competitivo que outros farmacos usados para angina, este passou a ser

desenvolvido para um fim mais lucrativo (RANG, 2012).

Figura 4 — Estrutura quimica do sildenafil

Fonte: adaptado do site Drugbank

A empresa farmacéutica Pfizer, no inicio da década de 90, testava um
composto chamado sildenafil uk-92.480 para tratamento de hipertensdo e angina na
cidade de Merthyr Tydfil, no Pais de Gales. As cobaias ndo sabiam muito sobre o
medicamento, sabiam apenas que era para tratamento de angina e que poderia ter
efeitos colaterais. Quando os ensaios clinicos terminaram os efeitos ndo esperados
do farmaco fizeram a Pfizer mudar o objetivo da pesquisa, que foi direcionada para
disfuncéo erétil. Em 1998 o Viagra® foi lancado como o primeiro tratamento oral
aprovado para disfuncao erétil (SHUTTLEWORTH, 2023).

A patente do Viagra® caiu em 28 de abril de 2010, o que possibilitou a producéo
de medicamentos genéricos a partir desta data. Desde 1996, a lei de propriedade
intelectual permite que patentes estrangeiras sejam reconhecidas no brasil. Dessa
forma, a validade da patente s6 € reconhecida até a data que ela vencer no pais de

origem.

O uso experimental de sildenafii em carneiros com hipertensdo pulmonar
obteve resultado favoravel ao tratamento da hipertensédo. Porém, quando o farmaco
foi administrado com NO inalado, foi visto que o sildenafil ndo prolongou o efeito do

NO inalado. Nesse estudo os resultados encontrados nao foram suficientes para uma
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indicacdo clinica, necessitando estudos que provem a curto e longo prazo seus
beneficios e efeitos colaterais (ROCHA, 2022; SUGUIHARA, 2001).

Os estudos analisados por Ferreira (2018) demostraram resultados positivos a
curto prazo nos parametros ecocardiograficos e clinicos, ainda que a resposta nao
tenha sido tdo imediata. Seus achados indicam que o sildenafil seja um farmaco
promissor e que os beneficios da sua aplicacdo poderao ser aplicados a longo prazo,
com melhoria da morbimortalidade da doenca e, eventualmente, com resolugéo da

hipertenséo pulmonar.

O uso de sildenafil, em animais e humanos adultos, demostrou reduzir
seletivamente a resisténcia vascular pulmonar. Também houve efetividade no
tratamento de recém-nascidos com hipertensdo pulmonar persistente. Em
contrapartida a Food and Drug Administration (FDA), emitiu no ano de 2012 um alerta
guanto ao uso de sildenafil em crianca de 1 a 17 anos devido a relatos de mortalidade

relacionadas a altas dosagem desse medicamento (ROCHA, 2022).

Segundo Bentlin (2005), os efeitos do medicamento Sildenafil na vasculatura
pulmonar podem variar de acordo com a idade independente da origem da
hipertensdo pulmonar. No periodo neonatal, as causas da hipertensdo pulmonar
podem ser devido a asfixia perinatal, sepse, aspiracdo de mecoénio, hipoplasia
pulmonar, pneumonia, hérnia diafragmatica congénita; Na infancia, ela geralmente é

associada a doencas pulmonares ou sequelas de pneumonite intersticial.

O artigo de revisao publicado por Junior (2019) mostrou que o sildenafil obteve
maior efetividade nos casos de hipertensdo pulmonar moderada ou grave. Nos
estudos ele apresentou poucos efeitos colaterais (figura 4) e boa tolerancia, além de
possuir maior facilidade em sua administracdo e um menor custo quando comparada
as outras opcdes terapéuticas como o NOi, iloprost ou ECMO. Sendo assim, o
sildenafil torna-se uma boa opcéo para os paises em desenvolvimento e instituicées

com baixos recursos.
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Figura 5 - Percentual dos efeitos colaterais associados ao uso do sildenafil.
3%
%

Fonte: Adaptado de JUNIOR (2019)
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A justificativa para se realizar este trabalho se da pelo fato de que o
medicamento sildenafil € usado em unidades neonatais, sendo que ndo ha uma
regulacdo quanto ao uso na populacdo neonatal. Conforme RDC 406 que trata sobre
as Boas Préticas de Farmacovigilancia, qualquer uso intencional, com finalidade
terapéutica diferente do que estd especificado em bula registrado pela ANVISA é
considerado como uso off label. Além disso, na maioria dos estudos pesquisados a
forma farmacéutica utilizada foi a de comprimidos, que segundo a bula desta
medicacdo, € indicada somente para adultos, onde a sua indicacdo é para 0

tratamento de disfuncao erétil, insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica.

1.3 OUTROS AGENTES VASODILATADORES

A milrinona € uma alternativa para o tratamento da HPPN, ela € um inibidor
seletivo da fosfodiesterase lll, e induz a vasodilatacdo por meio de sinalizacdo
mediada por AMPc. A terapia combinada com farmacos que atuam em outras vias
auxiliam para um relaxamento adicional do musculo liso. Alem de ser um vasodilatador
pulmonar, ele tambem atua como um vasodilatador sistemico com propriedades
miocardicas atuando na contrabilidade e no relaxamento dos miocitos (BASSLER,
2006).

A bosentana é uma farmaco que tem eficacia comprovada em adultos com

hipertencdo pulmonar. Ela € um antagonista da entodelina-1 (ET-1), e atua nos
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receptores da entodelina A e B. Estudos mostram que a HPPN esta associada ao
aumento da vasoconstricdo mediada por ET-A e a diminuicdo do vasorelaxamento
mediado por ET-B. As funcdes hepaticas devem ser verificas antes e durante o
tratamentocom bosentana, pois um dos efeitos colaterais associados a terapia é a
elevacdo das transaminases e insuficiencia hepatica (LAKSHMINRUSIMHA, 2017).

O sulfato de magnésio também pode ser utilizado no tratamento da HPPN, por
ser um antagonista do célcio, ele atuara inibindo a contragdo muscular nas células
musculares e é uma alternativa de baixo custo que pode ser adotada em locais onde
0 oxido nitrico ndo é disponivel. No entanto seu uso pode reduzir a pressao arterial

sistémica sendo necessaria a administracdo dopamina (EUGENIO, 2007).

1.4 OBJETIVOS

Considerando as controvérsias na literatura quanto a sua efetividade no
tratamento da hipertensdo pulmonar em neonatos, o objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisdo bibliografica referente ao uso do sildenafil para o tratamento da

hipertensé@o pulmonar persistente em recém-nascidos.

1.4.1 Objetivos especificos

Para a realizacdo do objetivo geral do trabalho foi necessario se pensar em
como esse trabalho seria conduzido, para isto temos 0s seguintes objetivos
especificos:

a) Justificar o uso do sildenafil para a HP em neonatos abordando suas vantagens

e desvantagens.

b) Verificar os principais avan¢os quanto ao uso do sildenafil, em associacéo a

outros tratamentos, ou ndo, em pacientes neonatais.
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1.5 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca por artigos cientificos nas plataformas Pubmed,
Biblioteca virtual em saude (BVS) e no portal capes de periddicos, utilizando as
palavras chaves sildenafil, hipertensdo pulmonar, neonato, tratamento e seus
respectivos correspondentes em inglés. Como critérios de inclusdo para a pesquisa
foram considerados artigos que fossem de estudos clinicos controlados e/ou
randomizados, que tenham acesso aberto, e publicados entre janeiro 2014 a junho de
2024.

Outros métodos foram adotados para a obtencdo de um resultado mais
adequado ao tema proposto, como o uso dos filtros, quando disponibilizados nas
plataformas, para que o assunto principal dos artigos seja o medicamento sildenafil,

além disso foram excluidos os resultados repetidos entre as plataformas de busca.

Foi realizada uma leitura inicial nos titulos e nos resumos dos artigos
encontrados e, apos a leitura, foram excluidos artigos de revisao bibliogréfica, estudos
retrospectivos e de coorte além de artigos que tratavam de assuntos que divergiam

do objetivo da pesquisa.

Para a construgédo da introducéo foram usados artigos, trabalhos e revisdes
bibliograficas para auxiliar na composicdo, fundamentacdo e construcdo deste

trabalho e inteirar o leitor sobre o tema abordado.
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2 DESENVOLVIMENTO

O resultado das buscas pelos portais CAPES, BVS e PubMed, retornou um
total de 731 artigos, que, ao aplicar os critérios de incluséo e leitura dos artigos obteve-
se como resultado a selegcéao de 8 artigos. A figura abaixo ilustra o fluxo da selecao

dos artigos.

Figura 6 — fluxo da selec¢éo de artigos
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Os artigos selecionados foram organizados de acordo com a data de

publicacdo no quadro 1, que contém informacfes sobre os farmacos administrados

na pesquisa, suas dosagens, o numero de participantes, o local de realizacdo da

pesquisa e 0 ano de publicacdo dos artigos.
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Autor, Ano (Local)

Medicacédo
administrada

N° de
participantes

Dose administrada

Resultado resumido

Tadafila oral x

Grupo A: 1 mg/kg em dose

Resultados semelhantes,

ALIPOUR, 2016 (Ir&) sildenafil oral 32 Unica. Grupo B: sﬂ_denafll 1 amb~os re}dgzwam a
mg/kg 3x /dia. pressdo média arterial.
Grupo A: sildenafil 2 mg/ kg
. . por dose, trés vezes ao dia; .
FATIMA, 2018 sildenafil + grupo B: sildenafil 2 mg/ O uso comblnado~resultou
s bosentana x 100 ; em uma redugdo no
(Paquistdo) sildenafil kg, 3 vezes ao dia e tempo de internagdo
bosentana 1 mg\ kg por P ¢
dose, duas vezes ao dia.
Grupo 1: sildenafil oral a
partir de 0,5 mg/kg a cada
6 h com incrementos de
0,5 mg/kg/dose e uma
sildenafil x dose alvo de manutengdo | O uso combinado mostrou
EL-GHANDOUR, 2020 milrinona x 60 de 2 mg/kgacada 6 h; o melhores resultados e
(Egito) sildenafil + grupo 2 recebeu milrinona uma reducgédo das
milrinona 0,5 pg/kg/min por via mortalidades.
venosa em infuséo
continua; O grupo 3
recebeu sildenafil oral e
milrinona intravenosa.
Grupo A: sildenafil 1
mg/kg/dose trés vezes ao
. ' dia + bosentana 1 A combinacgéo de
sildenafil mg/kg/dose duas vezes ao sildenafil e bosentana
ADNAN, 2021 +bosentana x 9’xg as : .
L . . 50 dia. grupo B: sildenafil apresentou uma maior
(Paquist&o) sildenafil + . ~ L
b recebeu 1 mg/kg/dose trés | reducdo na regurgitacdo
eraprost 2 SR >
vezes ao dia+ 1 tricspide apos 72 horas
ug/kg/dose trés vezes ao
dia.
sildenafil +
sulfato de 0 uso combinado da
HUANG, 2021 (China) | magnésio x 174 05220 g‘?}’ kgacada6a | ojicacao mostrou
oras
sulfato de resultados melhores.
magnésio
) sildenafil + Sildenafil: 0,5 mg/ kg a Cgr:g:?ge;c;erergﬁlsaifz::z
KUMAR, 2021 (India) bosentana x 40 cada 4-6 horas; bosentana: 9 . ¢
; X - | HAP em pacientes de alto
sildenafil 1 mg/kg duas vezes por dia .
risco com HPPN.
. . . . O uso combinado foi
sildenafil x Grupo A: 2 mg/kg 4x /dia e e <
RAHMAN, 2021 sildenafil + 68 grupo B: iden grupo A + mais eficiente e também
(Bangladesh) L - S ajudou a reduzir o tempo
milrinona milrinona 0,5pg/kg/min (iv) ; ~ )
de internacdo hospitalar.
THANDAVESHWARA, sildenafil IV x 1,2 ml/kg/dose + 0,6 mi/kg/ O uso do S|Iderlafll nao
el 23 dose a cada 6 horas por 72 mostrou redugdes nas
2021 (India) Placebo :
horas mortalidades
Grupo oral: 1 mg/kg/
dose. a, cada 6 horas; Desfechos similares,
T sildenafil oral x Grupo IV: dose de. ataqug sendo que no uso do
CHETAN, 2022 (India) - . 40 de 0,4 mg/kg de sildenafil . X
sildenafil 1V . sildenafil IV, houve alguns
durante 3 h, seguida de . <
- ~ ; casos de hipotensao
infusdo continua de 1,6
mg/kg/dia
Resultados quase
TASMIN, 2023 bosentana x 76 Sem informacao semelhantes em relagéo a
(Bangladesh) sildenafil & eficacia da bosentana e

do sildenafil

Fonte: Autor
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No artigo publicado por Alipour (2016), foi realizado um estudo comparativo
entre o Sildenafil e a Tadafila para o controle da HPPN.O estudo foi realizado com 32
criancas diagnosticadas com HPPN e separadas aleatoriamente em dois grupos, um
grupo recebeu o medicamento sildenafil na dosagem de 1 mg/kg trés vezes/dia e o
outro grupo recebeu o medicamento Tadafila na dosagem de 1 mg/kg em dose Unica.
O resultado do estudo concluiu que os medicamentos obtiveram resultados

semelhantes, ambos reduziram a pressdo meédia arterial.

Em um outro estudo, realizado em uma unidade de tratamento intensivo
neonatal, do hospital infantil e do instituto de saude infantil Multan no Paquistao, foi
feito um ensaio clinico cego durante o segundo semestre de 2016. Este estudo foi
realizado com 100 criancas com idade inferior a 10 dias e que tiveram idade
gestacional maior que 34 semanas e com diagnostico de HPPN. Estas criancas foram
divididas em dois grupos, grupo A, que foi tratado somente do sildenafil oral e grupo
B, que fez uso do sildenafil oral + bosentana. Neste estudo foi avaliado que o uso
combinado das medicagdes resultou em uma reducao no tempo de internacdo quando
comparada com o grupo que utilizou somente o sildenafil. N&do houve mortalidade em
nenhum dos grupos da pesquisa. A posologia adotada no uso combinado foi de
2mg/kg por dose, trés vezes ao dia de sildenafil e 1mg/kg por dose, duas vezes por
dia de bosentana (FATIMA, 2018).

El-Guandour (2020) realizou um estudo para verificar a eficacia do sildenafil
combinada com milrinona em relacdo a suas monoterapias com sildenafil e milrinona,
no total foram 60 criancas divididas e 3 grupos de 20 criancas. O uso combinado das
medicacdes mostrou melhores resultados quando comparados a suas monoterapias
e uma reducao das mortalidades. A dose administrada da medicacéao foi de 0,5 mg/kg
de sildenafil a cada 6 horas com incrementos de 0,5 mg/kg/dose e uma dose alvo de
manutencdo de 2 mg/kg a cada 6 horas e 0,5 ug/kg/min de milrinona por via venosa

em infusao.

Rahman (2021) avaliou o uso combinado dos farmacos sildenafil e milrinona
demostrou ser uma terapia mais eficaz que a com uso somente do sildenafil, este
estudo foi realizado com 68 criancas, separadas em dois grupos, um recebendo a

monoterapia com sildenafil e o outro com a combinag&o do sildenafil oral e milrinona
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intravenosa. O uso combinado das medica¢cGes também ajudou a reduzir o tempo de

internac&o hospitalar dos neonatos.

O uso bosentana associado com sildenafil foi realizado novamente em um
estudo mais recente realizado por Kumar (2021) na india. Assim como no estudo
realizado por Fatima (2018), o uso combinado das medica¢cdes obteve melhores
resultados comparados com a administracédo de sildenafil como monoterapia. Neste
estudo ele verificou que o uso combinado obteve melhores resultados em pacientes

com HAP de risco mais elevado.

No artigo publicado por Adna (2021), a combinacéo de sildenafil e bosentana
apresentou uma maior reducdo na regurgitacao tricispide ap6s 72 horas, quando
comparada com a combina¢cdo com beraprost, o teste foi realizado com 50 recém-

nascidos, separados em dois grupos ndo randomizados.

Na pesquisa realizada por Thandaveshwara (2021), que avaliava o efeito do
sildenafil na mortalidade do neonato, ndo mostrou redugcbes nas mortalidades, o
estudo foi realizado com 23 recém-nascidos com suporte a ventilacdo mecanica,
divididos aleatoriamente em dois grupos, um usando sildenafil intravenoso (V) na
dosagem de 1,2 ml/ kg / dose acrescidos de 0,6 ml/ kg / dose a cada 6 horas por 72

horas.

Em um outro estudo realizado na China, foi aplicado o uso combinado de
sildenafil e sulfato de magnésio. Neste estudo o uso combinado da medicacdo
mostrou resultados melhores quando ele foi comparado ao grupo controle, que fez
uso apenas de sulfato de magnésio. A dose de sildenafil administrada ficou entre 0,5

e 2,0 mg/kg por 5 dias a variagéo foi de acordo com o peso da crianca (HUANG, 2021).

Chetan (2022) analisou a eficacia e os efeitos adversos do sildenafil oral em
comparacao com o sildenafil intravenoso, o estudo foi realizado com 40 bebés, que
nado fizeram uso de NO inalado e nem de outro farmaco, observando desfechos
similares, sendo que no uso do sildenafil IV, houve alguns casos de hipotensao. A
dose usada no grupo oral foi de 1 mg / kg / dose a cada 6 horas, e no grupo IV foi uma
dose de ataque de 0,4 mg/kg de sildenafil durante 3 h, seguida de infusdo continua
de 1,6 mg/kg/dia.
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O uso de bosentana como monoterapia ndo mostrou diferenca significativa nos
resultados quando comparada ao uso de sildenafil como monoterapia, ambos o0s
farmacos tiveram resultados semelhantes no estudo realizado por Tasmin (2023) em
Bangladesh. O estudo comparou a eficiéncia dos farmacos em dois grupos distintos,
cada um com 38 neonatos, um fazendo uso somente de sildenafil e o outro grupo com

uso de bosentana como monoterapia.

Os estudos de Fatima (2018) e Adna (2021) avaliaram a combinacédo de
sildenafil com bosentana, e em ambos os estudos o0 uso combinado das medicagdes
tiveram melhores resultados que o grupo comparativo, o estudo de Adna (2021) usou
uma outra combinacdo de medicamentos, que foi o sildenafil + beraprost. Neste
estudo o uso de um inibidor da endotelina (bosentana) combinado com um inibidor da
PDES5 (sildenafil) obteve melhores resultados quando comparado com o andalogo de

prostaciclina (beraprost).

Em relagdo ao uso do sildenafil intravenoso, o estudo de Chetan (2021) relata
gue a medicacédo teve eficacia semelhante quando comparada ao uso da forma oral
da medicacado, o que contradiz com o estudo de Thandaveshwara (2024) que nédo
encontrou diferenca significativa no uso sildenafil intravenoso quando comparado com
o placebo. Um fato a se considerar € que neste ultimo estudo, o tamanho da amostra

foi 0 menor quando comparado aos outros estudos selecionados.

Os estudos apontam que o uso de sildenafil mostrou-se eficaz no tratamento
da HPPN quando o local ndo tem acesso ao tratamento com NO, que € o tratamento
padrdo para esta doenca. O uso combinado de farmacos demostrou um melhor
resultado quando comparados ao uso de monoterapias, mas € preciso de mais
estudos avaliando estas combinac¢des. O Unico estudo que trouxe comparacdes de

combinacdes de farmacos foi o de Adna (2021).

A principal vantagem do sildenafil é o fato de ele ser um tratamento mais barato
guando comparado aos tratamentos com oxido nitrico inalado e oxigenagao por
membrana extracorpérea que utilizados em paises com maior renda (CHETAN, 2022).
Isso se reflete nos artigos aqui selecionados, pois todos sdo de paises em

desenvolvimento.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Nos estudos em que o farmaco sildenafil foi usado concomitante com outro
farmaco, quando comparados com o uso do farmaco como monoterapia, mostraram-
se mais promissores, com um melhor desfecho para o paciente. Em lugares onde nao

h& disponibilidade de NO o tratamento com sildenafil deve ser o de primeira escolha.

Os estudos foram realizados em paises menos desenvolvidos, o que pode
salientar a importancia do uso desta alternativa em locais onde os recursos financeiros
e consequentemente de infraestrutura sdo escassos. Vale ressaltar que na busca por

artigos para o trabalho ndo foram encontrados estudos clinicos no Brasil.

Hé& poucos estudos com criancas com faixa etaria menor do que 1 ano, e nos
estudos que tem disponiveis a amostragem pesquisada € pequena, tornando

inconclusivo a real efetividade do uso do farmaco nesta faixa etaria.

Outro ponto a se considerar é o fato de que nos artigos pesquisados nao houve
citacbes de um profissional farmacéutico na preparacao, fracionamento ou diluicdo
dos medicamentos administrados. A presenca do profissional farmacéutico na UTI
neonatal contribui para assegurar ao paciente uma farmacoterapia de qualidade. Nas
UTIs hd um elevado nimero de medicacdes prescritas e, por consequéncia, um
elevado numero de interagdes medicamentosas. A presenca do farmacéutico na
equipe multidisciplinar contribui para a diminuicdo dos riscos relacionados a erros de

diluicdo e de interagdo de medicamentos.
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