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Resumo

Fundamento: O Oxido nitrico inalatério (NOi) tem sido utilizado para controle e
tratamento da hipertensdo pulmonar (HP) durante ou imediatamente apds cirurgias
cardiotoracicas. Entretanto, seus efeitos comparados a outras medicagdes
vasodilatadoras ainda s&o controversos.

Objetivo: Revisar sistematicamente os efeitos do NOi comparado com outras
medicacdes vasodilatadoras administrado durante ou imediatamente apds cirurgias
cardiotoracicas, sobre variaveis hemodinadmicas e oxigenacédo, em pacientes com HP.
Métodos: Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados Cochrane
CENTRAL, MEDLINE, Lilacs, PEDro e Embase, além de busca manual em referéncias
de estudos publicados até maio de 2015. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que compararam NOi vs. outras medicacdes vasodilatadoras (inalatorias ou
intravenosas) e que analisaram indice de oxigenacdo (relacdo PaO2/FiO) e varidveis
hemodindmicas como pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), resisténcia vascular
pulmonar (RVP), fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD), saturacdo venosa mista
de oxigénio (SvOy), indice cardiaco (IC), pressdo venosa central (PVC), frequéncia
cardica (FC), pressao arterial média sistémica (PAM), e resisténcia vascular sistémica
(RVS). Resultados: Foram identificados 2.561 artigos, totalizando seis ECRs incluidos.
O uso do NOi comparado com outras medicacGes vasodilatadoras ndo promoveu
alteracbes na relacdo PaO./FiO>, PMAP, RVP, IC, FEVD, SvO2, PVC e RVS,
entretanto houve reducdo na FC (-5,47 bpm; 1C95%: -10,87 a -0,06) comparado com
medicacdes inalatdrias e aumento na PAM (9,30 mmHg; 1C95%: 3,94 a 14,65; 1%: 86%)
comparado com medicacgdes vasodilatadoras intravenosas.

Conclusbes: O uso do NOi ndo promoveu alteracbes na relacdo PaO./FiO; e nas
variaveis hemodindmicas comparado com outras medicacGes vasodilatadoras, exceto na
FC onde houve reducdo e na PAM onde houve aumento, durante ou imediatamente ap4s
cirurgias cardiotoracicas em pacientes adultos com HP.

Prospero International Prospective Register of Systematic Reviews: CRD42014009132

Palavras-chave: Hipertensdo pulmonar, Oxido nitrico, Revisio.
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NITRIC OXIDE INHALED IN THE TRANS AND POSTOPERATIVE OF
CARDIOTHORACIC SURGERY IN ADULT PATIENTS WITH PULMONARY
HYPERTENSION: SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

Abstract

Introduction: The inhaled nitric oxide (INO) has been used for control and treatment of
pulmonary hypertension (PH) during or immediately after cardiothoracic surgery.
Although, the effects when compared to other vasodilator medications are still
controversial.

Objectives: The purpose of this study was to systematically review the effects of INO
compared with other vasodilatory drugs administered during or immediately after
cardiothoracic surgeries on hemodynamics and oxygenation variables in patients with
PH.

Methods: A systematic research was conducted in the databases Cochrane CENTRAL,
MEDLINE, Lilacs, PEDro e Embase, in addition a manual search at references of
published studies until May 2015. Randomised trials (RCTs) were included, comparing
INO vs. other vasodilator medications (inhaled or intravenous), that analyzed the
oxygenation index (ratio PaO2/FiO,2) and hemodynamic variables: mean pulmonary
artery pressure (MPAP), pulmonary vascular resistance (PVR), right ventricular ejection
fraction (RVEF), mixed venous oxygen saturation (SvO2) , cardiac index (ClI), central
venous pressure (CVP), cardia rate (HR), mean systemic arterial pressure (MAP) and
systemic vascular resistance (SVR). Results: We identified 2561 articles, being only six
ECRs included. The use of NOi compared to other vasodilator medications did not
change the ratio PaO2/FiO2, MPAP, PVR, CI, RVEF, SvO2, CVP e SVR, however there
was a reduction in HR (-5,47 bpm; 1C95%: -10,87 a -0,06) compared to inhaled
medications and increased MAP (9,30 mmHg; 1C95%: 3,94 a 14,65; 12: 86%) compared
with intravenous vasodilator medications.

Conclusion: The use of INO did not change ratio PaO2/FiO, and hemodynamic
variables, compared with other vasodilator medications, except HR where has been
found a reduction, and MAP where has been found an increasing, during or immediately
after thoracic cardiovascular surgery in adult patients with HP.

Prospero International Prospective Register of Systematic Reviews: CRD42014009132

Key words: Pulmonary Hypertension, Nitric Oxide, Revision.
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INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada como pressdo média da artéria
pulmonar (PMAP) superior ou igual a 25 mmHg em repouso e pode ser classificada em
cinco grupos: hipertensdo arterial pulmonar (HAP), HP por doencas do coragédo
esquerdo, HP devido a doencas pulmonares e/ou hipdxia, tromboembolica cronica e HP
por mecanismos multifatoriais considerado um grupo misto. 19 A prevaléncia de HP
em alguns casos ainda é desconhecida, porém em pacientes com HP do tipo HAP pode
chegar a 2,4 casos/ milhdo de habitantes adulto/ano. Em um estudo multicéntrico que
avaliou 41.303 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio, 149
pacientes apresentavam HP pré-operatoria. ® A HP foi considerada uma variavel
independente para mortalidade em trinta dias (OR 18,1, IC95% 1,8-187) demonstrando
ser um fator de risco para mortalidade e morbidade em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca. 1012

Além disso, os pacientes com HP ao serem submetidos as cirurgias cardiacas
apresentam aumento no tempo de internacdo, custo hospitalar e riscos de complicacdes
cirargicas. 4 A complicagdo que cabe destaque é o maior risco de mortalidade
perioperatOria ou apos cirurgias cardiotoracicas, apresentando taxa de mortalidade de
25% em individuos com PMAP pré-operatéria superior a 30 mmHg. @516 A razio para
isso, independentemente da etiologia da HP, é o risco de disfuncdo do ventriculo direito,
especialmente depois de encerrada a circulacdo extracorpérea (CEC). ) Durante as
cirurgias cardiotoracicas, a HP possui efeitos deletérios sobre o coracdo, e pode ser
agravada pela CEC, ja que essa promove liberacdo de substancias vasoativas, reducdo
do 6xido nitrico endégeno e pode causar isquemia miocardica. " Neste cenario,
inotropicos, vasodilatadores pulmonares, ou inotropicos com propriedades
vasodilatadoras pulmonares sdo frequentemente usados durante as cirurgias ou
imediatamente apds a realizagdo destas. 729

A partir da descoberta do efeito do 6xido nitrico sobre a vasculatura pulmonar,
estudos observaram que o 6xido nitrico inalado (NOi) causava significante reducdo na
PMAP, no trabalho ventricular direito e elevacdo da relagdo PaO>/FiO> em pacientes
com HP no pés-operatorio de cirurgia cardiaca. ‘2% O NOi quando inalado, comporta-
se como um vasodilatador pulmonar seletivo, difundindo-se rapidamente através da
membrana alvéolo-capilar e provocando relaxamento da musculatura lisa do vaso
pulmonar, diminuindo assim a resisténcia vascular pulmonar (RVP), a PMAP, a pressdo

de enchimento do ventriculo direito assim como a pos-carga do mesmo. @+ 22 23) A



15

capacidade do NOi para reduzir a RVP, poupando a resisténcia sisttmica por sua
caracteristica pulmonar seletiva, tem sido explorada em pacientes com disfuncéo
ventricular direita. 324

Porém, ainda ha na literatura escassez de ensaios clinicos randomizados que
examinaram o uso de NOi durante as cirurgias cardiotoracicas em pacientes adultos com
HP, e ainda ndo existe um consenso sobre a terapéutica mais efetiva e segura para o
manejo desses pacientes. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi revisar
sistematicamente os efeitos do NOi administrado durante ou imediatamente apds
cirurgias cardiotordcicas, comparado com outras medicacBes vasodilatadoras
(inalatérias e intravenosas), sobre varidveis hemodindmicas e de oxigenacdo em

pacientes com HP.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hipertensdo pulmonar

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condicéo fisiopatoldégica multifatorial que
pode ser caracterizada por uma elevacdo persistente na pressdao do sistema vascular
pulmonar decorrente do aumento na pressao arterial pulmonar e/ou segmentos venosos
e arteriais da circulacdo pulmonar. (Y Na histdria da HP a primeira classificacio ocorreu
em 1973. Neste primeiro momento a HP foi dividida em HP primaria e secundaria. © A
segunda atualizacdo da classificagdo ocorreu 1998 e reflete a atualizacdo realizada em
2013 e atualizada em 2015 pela Sociedade Europeia com poucas mudancas (Quadro 1).
(17

A HP pode ser causada por inimeras doencas, tanto de origem cardiaca,
pulmonar, assim como complicacbes de outras doencas. Ela é caracterizada como
pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) superior ou igual a 25 mmHg em repouso e
pode ser classificada em cinco grupos: hipertensdo arterial pulmonar (HAP), HP por
doencas do coracdo esquerdo, HP devido a doencas pulmonares e/ou hipdxia,
tromboembdlica crénica e HP por mecanismos multifatoriais ndo claros (Quadro 1).
Uma diferenciacdo que cabe ser comentada é entre a HP associada a cardiopatias e a
HAP. A HP associada a doenca cardiaca esquerda apresenta pressdo capilar pulmonar
superior a 15 mmHg, enquanto, a HAP acomete um subgrupo de pacientes, sendo
caracterizada por aumento da pressdo na circulagédo pulmonar decorrente da resisténcia
vascular pulmonar (RVP), da mesma forma diagnosticada por PMAP acima de 25
mmHg em repouso e pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) ou pressao
diastolica final de ventriculo esquerdo (PD2VE) inferior a 15 mmHg e RVP superior a 3
unidades wood (240 dinas por segundos por cm™) na auséncia de outras doengas pré-
capilares de HP como doencas pulmonares ou doenca tromboembolica cronica. ¢

A HAP pode ser ocasionada por doencgas do tecido conectivo, infec¢do pelo
virus da imunodeficiéncia humana, cirrose, shunts sistémicos pulmonares,
esquistossomose, medicamentos e toxinas. E importante comentar que os grupos de HP
se ndo tratados adequadamente, podem causar sobrecarga cardiaca, levando a hipertrofia
e dilatacdo do ventriculo direito e por fim, na via final que é a faléncia de ventriculo

direito. (17-23)
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Quadro 1. Classificacdo da Hipertenséo Pulmonar

1. Hipertenséo Arterial Pulmonar
1.1 Idiopética
1.2 Hereditaria
1.2.1 BMPR-2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Desconhecida
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada com
1.4.1 Doengas do tecido conectivo
1.4.2 Infeccdo pelo HIV
1.4.3 Hipertenséo portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistossomose
1’. Doenca pulmonar venoclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

1”. Hipertensao pulmonar persistente do recém nascido

2. Hipertensdo pulmonar devido & doenca cardiaca esquerda
2.1 Disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo
2.2 Disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo
2.3 Doenca valvular
2.4 Obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo congénita/ adquirida ou

cardiopatias congénitas

3. Hipertensdo pulmonar devido a doenca pulmonar e/ou hipdxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica
3.2 Doenga pulmonar intersticial
3.3 Outras doencas com padrdo misto obstrutivo e restritivo
3.4 Distarbios respiratérios do sono
3.5 Disturbios de hipoventilagéo alveolar
3.6 Exposicéo cronica a altitude elevada

3.7 Doencas pulmonares do desenvolvimento

4. Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica

5. Hipertensdo pulmonar devido a mecanismos multifatoriais desconhecidos
5.1 Doengas hematoldgicas: anemias hemoliticas cronicas, doencas
mieloproliferativas, policetemia
5.2 Doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose

5.3 Doengas metabdlicas: doencas de dep6sito do glicogénio, doenga de de Gaucher,
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doencas da tireoide
5.4 Outros: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica,

hipertenséo pulmonar segmentar

HIV: virus da imunodeficiéncia humana. Fonte: Adaptado de Simonneau et al, 2013.

Em individuos com cardiopatias e pneumopatias a HP tem uma maior
prevaléncia. Em um estudo que avaliou pacientes com ecocardiografia a prevaléncia
encontrada de HP foi de 9,1% com pressdo sistolica na artéria pulmonar maior que 40
mmHg. ® No mesmo estudo a maioria dos pacientes com diagndstico de HP apresentou
como etiologia cardiopatia esquerda (68%), seguido de pneumopatias (9%), e HAP
(2,6%). ® Em outro estudo que revisou a prevaléncia de HP em pacientes com
cardiopatia em individuos com disfuncdo diastdlica isolada, a prevaléncia foi de 40-
70%, e na disfuncao sistolica foi de 60%. ¥

A prevaléncia de HP em alguns casos ainda é desconhecida, porém em pacientes
com HP do tipo HAP pode chegar a 2,4 casos/ milhdo de habitantes adulto/ano. *% 12)
Em um estudo multicéntrico que avaliou 41.303 pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio, 149 pacientes apresentavam HP pré-operatoria. 9 A
HP foi considerada uma variavel independente para mortalidade em trinta dias (OR
18,1, 1C95% 1,8-187) demonstrando ser um fator de risco para mortalidade e
morbidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. ¢ 101319

Como ja descrito, a HP ¢é definida como PMAP >25 mmHg em repouso. ® A
PMAP ¢ uma varidvel que depende da RVP. Sabendo isso é importante compreender
que a HP pode ainda ser classificada em HP pré-capilar, pos-capilar e de alto débito. A
diferenciacdo é realizada através de cateterismo cardiaco para avaliar a pressdo de
enchimento de ventriculo esquerdo que reflete a POAP. Quando a POAP apresenta
valores <15 mmHg ¢é considerada pré-capilar, enquanto pos-capilar apresenta valor
superior a 15 mmHg. A HP pré-capilar corresponde aos grupos 1, 3, 4, 5 e a pds-capilar
ao grupo 2 da classificacdo apresentada no Quadro 1.¢6)

Os individuos com HP apresentam um quadro de maior comprometimento do
miocardio, sindrome complexa que pode causar anormalidades estruturais e funcionais
do coracdo com aumento da pré-carga e pos-carga do ventriculo direito e esquerdo,
levando a prejuizo na capacidade de enchimento e de ejecdo do coragéo. (10 13)

O ventriculo direito é uma cavidade que trabalha sobre baixa pressdo, tem

paredes finas que permite receber grandes volumes de sangue circulante, entretanto tem
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dificuldade em trabalhar sobre altas pressdes. A pressao da artéria pulmonar depende do
desempenho do ventriculo direito, pressbes elevadas podem ser alcancadas se a HP
desenvolve-se lentamente, de modo que possibilite uma adaptacdo do VD causando
hipertrofia do mesmo, entretanto, no decorrer da doenca se ndo tratada corretamente o
VD por sua caracteristica estrutural e funcional pode evoluir para faléncia. ¢ 29

Pacientes com doencas valvares ou ventriculares esquerdas apresentam uma
elevacdo da pressdo de enchimento do atrio esquerdo com um aumento “passivo” da
pressdo venosa pulmonar e consequentemente congestdo venosa pulmonar
frequentemente associada com um aumento da RVP. > %) Em algumas situacdes, a
RVP é normal ou quase normal (<3,0 unidades Wood) e ndo ha gradiente entre a PMAP
e a pressdo capilar pulmonar (gradiente transpulmonar <12 mm Hg). @527 Entretanto,
pacientes com doenca do coracgdo esquerdo, podem apresentar uma elevacdo da pressao
da artéria pulmonar fora de proporcdo com gradiente transpulmonar >12 mm Hg e RVP
aumentada para >3,0 unidades Wood, sendo relatada em 19% a 35% dos pacientes com
doenca cardiaca esquerda. 62 Alguns pacientes com doenca cardiaca esquerda podem
desenvolver HP grave como o que é observada na HAP.

A elevacdo da pressao arterial pulmonar e da RVP ocorre também por aumento
do tonus vasomotor arterial pulmonar e/ou remodelagéo vascular pulmonar causada por
aumento de citocinas e ativacdo neuro-hormonal. A remodelacdo da parede arterial é
causada por anormalidades de fibras elasticas, fibrose da intima e hipertrofia da média
resultando em rigidez vascular e menor capacidade de resposta vasodilatadora
acentuando o desenvolvimento da HP. O remodelamento da parede vascular pode ser
entendido como um conjunto de alteragdes na histologia vascular normal, alteracfes nas
células musculares lisas e na matriz extracelular. Apresentam proliferacdo endotelial e
deposicdo na matriz extracelular, que causa hipertrofia da média, e proliferacdo de
celulas musculares lisas em vasos musculares e de artérias normalmente néo-
musculares, hipertrofia da camada adventicia, deposicdo de colageno e lesGes

tromboticas. 14 25 26)

2.2 Hipertens&o pulmonar e cirurgias cardiotoracicas

Os individuos que apresentam cardiopatias, frequentemente tem como
tratamento indicado a cirurgia cardiaca. Os procedimentos cirdrgicos cardiacos
realizados s&o: cirurgia de troca ou reconstrucdo valvar, cirurgia de revascularizagdo do

miocardio, transplante cardiaco e/ou pulmonar, tromboendarterectomia de artéria
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pulmonar e fechamento do septo atrial. © 13 15-20. 273 Engretanto, os pacientes com HP
ao serem submetidos as cirurgias cardiacas, apresentam aumento no tempo de
internacdo, custo hospitalar e riscos de complicag@es cirdrgicas. ¢33 A complicacio
que cabe destaque € o maior risco de mortalidade perioperatoria ou ap0s as cirurgias,
apresentando taxa de mortalidade de 25% em individuos com PMAP pré-operatdria
superior a 30 mmHg. ?+33) A razéo para isso, € que independentemente da etiologia da
HP, existe um risco de disfuncdo do ventriculo direito, especialmente depois de
encerrada a circulacdo extracorporea (CEC). (17-19.24-39)

A disfuncdo do VD pode ser ocasionada por fatores como: preservacdo
inadequada do VD durante a cirurgia, lesdo pulmonar associada a CEC que ocorre
devido a exposicdo do sangue a uma grande superficie externa, associado ao trauma
cirurgico, lesdo de isquemia-reperfusdo, hemodiluicdo e endotoxemia causado por
hipoperfusdo intestinal, sendo esses gatilnos predominantes para ativar o sistema
complemento, que leva ao recrutamento de neutrofilos pulmonares locais e pode resultar
na liberacdo de enzimas proteoliticas que causam danos pulmonares diretos. (7-19:24-33)

Varios estudos demonstram as alteracdes que a CEC causa a niveis funcionais,
histolégicos e bioquimicos no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca. @43 Alterag6es no
estado de equilibrio de citocinas, alteracdo da coagulacéo e da fibrindlise, a ativacdo das
células imunocompetentes e dano endotelial. ?+3% Visto que durante a cirurgia cardiaca
ocorrem muitas alteracdes que levam a producdo de vasoconstritores pulmonares como
0 tromboxane resultante da agregacdo plaquetdria e leucocitaria, liberacdo de
substancias vasoativas e redugdo do 6xido nitrico enddgeno que podem levar a isquemia
miocardica, ou agravar a HP, logo aumentando a pdés-carga do VD e o risco de
disfuncdo do mesmo. ?*-33) Em um estudo retrospectivo de 2.066 pacientes submetidos &
CEC, a HP foi a unica variavel de linha de base considerada fator preditivo
independente de mortalidade perioperatéria. ¢ Os pacientes submetidos a troca eletiva
da valvula mitral, com HP grave tiveram uma mortalidade mais elevada (10,5%) do que
aqueles sem HP (3,6%). ¢33 Desta forma se observa a importancia do controle da HP

para melhorar o prognostico destes individuos. ¢
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2.3 Hipertensdo pulmonar e éxido nitrico

Véarios mecanismos podem contribuir para a HP como as doencas de bases
cardiacas, pulmonares e a HAP, e dessa forma, alteracdes na funcdo endotelial dos
vasos podem estar presentes.

O endotélio tem papel central no controle da vasculatura pulmonar e quando
ocorre uma alteracéo na liberacé@o de substancias como aumento da endotelina e redugéo
do oxido nitrico derivado do endotélio contribui para alteracdo na estrutura e fungéo do
vaso. 1428 O 6xido nitrico derivado do endotélio tem papel importante na vasculatura
pulmonar, o qual relaxa o masculo liso vascular. 142® Ele ¢ sintetizado pela isoforma
"constitutivo” de NO sintase (NOS), também referido como NOS3, enzima que catalisa
a conversdo da L-ARGININA para L -citrulina. O NO difunde-se a partir da célula
endotelial em células de musculo liso adjacentes, onde ativa a guanilil ciclase solavel,
aumentando assim a concentracao intracelular de cGMP, que faz com que o musculo
liso relaxe por inibir a liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico. 4% O NO
endotelial derivado de células também inibe a proliferacdo de células de masculo liso e
a hipertrofia, atuando com a prostaciclina, inibindo a agregacédo e aderéncia plaquetaria.
(14.26) portanto, 0 NO endotelial tem um papel importante na manutengio da homeostase
vascular. (14, 19-21, 25, 26)

Dessa forma, a disfuncdo endotelial presente nesses pacientes pode levar a um
aumento na concentracdo de substancias como endotelinas e prostaciclinas, além de
reducdo na biodisponibilidade do 6xido nitrico, produzindo uma desregulacdo entre a
acao vasodilatadora e vasoconstritora dos vasos, que levaria a vasoconstricdo dos vasos

acentuando a HP, (14, 19-21, 25, 26)

2.4 Tratamento da hipertensdo pulmonar e 6xido nitrico inalatorio

Nos ultimos anos muito se avancou no tratamento da HAP. No entanto, o
tratamento para HP associada a doencas do coracdo ainda foi pouco investigado.
Atualmente é recomendado para individuos com HP a oxigenoterapia, medidas gerais
como terapia nutricional, reabilitacdo cardiopulmonar, imunizagfes, e educacdo do
paciente. @) As medicacdes atualmente utilizadas para a HP associada a doencas do
coracdo esquerdo buscam melhorar a funcdo ventricular como: medicamentos
inotrépicos, diuréticos de conversdo de angiotensina, intervengdes especificas como as

cirurgias de reconstrucdo valvar, troca valvar adrtica, cirurgia de revascularizacdo do
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miocardio, tromboendarterectomia de artéria pulmonar e fechamento septo atrial. © 3
15-20, 27-31)

Como descrito anteriormente, a HP mostrou-se ser uma variavel independente de
mortalidade em pacientes que realizam cirurgicas cardiacas, logo é importante o
controle da HP nesses individuos. Neste cenario alguns fa&rmacos como 6xido nitrico
inalatério (NOi), Sildenafil, @ Prostaciclina ®¥ e lloprosta, ¢, Milrinona, " ®
Prostaglandinas ©® e Nitroprussiato de Sodio intravenoso “® tem sido utilizados
buscando atuar nas trés vias que contribuem para a HP, causando efeitos
antiproliferativos e vasodilatadores. Os farmacos que atuam nessas trés vias
demonstram resultados promissores no tratamento da HP. (1618 24)

A partir da descoberta do efeito do NO sobre a vasculatura pulmonar em 1987,
estudos observaram que baixas concentracdes entre 20 e 30 particulas por milhdo (ppm)
de NOi eram suficientes para demonstrar significante reducdo na PMAP, no trabalho
ventricular direito e elevagdo da relacdo PaO./FiO, em pacientes com HP no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca. %% O NOi quando inalado comporta-se como um
vasodilatador pulmonar seletivo difundindo-se rapidamente através da membrana
alvéolo-capilar. 2426 32 33, 3742) Ngo jnterior da célula muscular o NO interage com o0
ferro do grupo heme da enzima guanilato ciclase, acarretando uma alteragdo da
conformacdo desta enzima, tornando-a ativa (GCa).(?426: 32. 33 3742 A GCa catalisa a
saida de dois grupamentos fosfato da molécula de guanosina trifosfato (GTP),
resultando na formacédo de guanosina monofosfato ciclica (GMPc). (%426 32 33, 37-42) g
aumento da concentracdo de GMPc na célula muscular resulta no relaxamento desta
célula. O mecanismo de relaxamento envolve a diminuicdo da entrada de Ca++ para a
célula, a inibicdo da liberacdo de Ca++ do reticulo endoplasméatico e o aumento do
sequestro de Ca++ para o0 reticulo endoplasmatico provocando relaxamento da
musculatura lisa do vaso pulmonar, (%4-26:32, 33, 37-42)

Com base na fisiopatologia da HP, estratégias para aumentar o NO endotelial na
vasculatura pulmonar foram desenvolvidas. A inalacdo de curto prazo nas primeiras 24
horas de NOi diminui a RVP e a PMAP em pacientes com HP grave submetidos a
cirurgias cardiacas. > ® O tratamento com Oxido nitrico inalado pode ser um
complemento farmacoldgico interessante em procedimentos como transplante de
coragdo e pulmao visto que em procedimentos de transplante cardiaco uma elevagédo
aguda na pressdo da artéria pulmonar aumenta o risco de disfuncdo do ventriculo direito

e representa um aumento em 19% das mortes precoces apds o procedimento cardiaco.
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43 O NOiI é capaz de proporcionar uma redugio na pos-carga de ventriculo direito e
maior estabilidade hemodindmica com menor necessidade de realizar implante de
dispositivos para assisténcia ventricular. O efeito seletivo do NOi desperta interesse em
pacientes graves submetidos a essas cirurgias que evoluem com instabilidade
hemodindmica. Entretanto é importante limitar a dose de NOi para o que € clinicamente
necessario, porque os efeitos toxicos do NOi sdo dose-dependente. “% 42 Doses mais
elevadas de NOi produzem metahemoglobinemia e lesdo pulmonar primariamente pela
oxidagdo em dioxido de nitrogénio (NO2), além de possivel piora da disfungéo
ventricular esquerda em individuos com disfungdo ventricular esquerda grave, efeito
rebote da HP ao se suspender a inalagdo do NO e possibilidade de coagulopatia pelos
efeitos antiplaquetarios do NO. (24 26.33-46)

Outros medicamentos também tém sido pesquisados como o sildenafil que atua
inibindo a fosfodiesterase 5 e bloqueando a degradacdo de Oxido nitrico, (3 16 36, 42)
enquanto a Prostaglandina e o lloprosta, estimulam a via adenilato ciclase causando
aumento intracelular de adenosina-3", 5" -monofosfato) e levando a vasodilatacdo dos

capilares pulmonares. (%4 26.33-46)
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3. JUSTIFICATIVA

A HP é um quadro grave que estd associada de forma independente a
mortalidade em individuos que realizam cirurgias cardiotoracicas, sendo que a
mortalidade pode chegar a 25%. Dessa forma, o controle das variaveis hemodinamicas
como RVP, PMAP, POAP, tém papel importante para um melhor progndstico nessa
populacdo. Muitos farmacos tém sido pesquisados com o objetivo de controlar a HP em
pacientes submetidos a cirurgias cardiotoracicas. Entretanto € importante destacar que
alguns farmacos que apresentam caracteristicas vasodilatadoras acabam atuando de
forma pulmonar e sistémica o que muitas vezes tem sua administragdo impossibilitada
devido ao quadro de instabilidade cardiovascular. O dxido nitrico inalatério apresenta
uma caracteristica que o torna uma alternativa em pacientes com instabilidade
cardiovascular tanto no periodo perioperatério quanto no pos-operatério, pois o 6xido
nitrico inalatério é considerado um vasodilatador pulmonar seletivo com varios estudos
comprovando essa caracteristica.

Entretanto, ainda ha na literatura escassez de ensaios clinicos randomizados que
examinaram o uso de NOi como um agente vasodilatador durante as cirurgias
cardiotoracicas em pacientes adultos com HP, e ainda ndo existe um consenso sobre
qual farmaco vasodilatador seria a terapéutica mais efetiva e segura para 0 manejo
desses pacientes. Alguns estudos compararam a administracdo de NOi com drogas
como Prostaciclina, lloprosta, e tiveram efeitos positivos no manejo da HP nos
desfechos RVP, PMAP, e relacdo PaO./FiO, a favor da Prostaciclina e lloprosta,
entretanto alguns estudos mostraram que o NOi pode ser efetivo no manejo da HP para
0s mesmos desfechos.

Assim, existem resultados conflitantes na literatura quando comparado o efeito
do NOi e de outras medicacbes vasodilatadoras para o controle ou reducdo da HP
durante cirurgias cardiotoréacicas. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi revisar
sistematicamente os efeitos do NOi comparado outras medicagOes vasodilatadoras
(inalatérias e intravenosas) administrado durante ou imediatamente apds cirurgias

cardiotoracicas, sobre variaveis hemodinamicas e de oxigenagdo em pacientes com HP.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Revisar sistematicamente os efeitos do NOi administrado durante ou
imediatamente apds cirurgias cardiotordcicas, comparado a outras medicacGes
vasodilatadoras (inalatérias e intravenosas), sobre variaveis hemodindmicas e

oxigenacdo em pacientes com HP.

4.2 Objetivo Especifico

Revisar sistematicamente os efeitos do NOi administrado durante ou
imediatamente ap0s cirurgias cardiotoracicas, comparado a outras medicacOes
vasodilatadoras (inalatérias e intravenosas), sobre a relacdo PaO2/FiO2, e variaveis
hemodindmicas: PMAP, RVP, fracdo de ejecdo de ventriculo direito (FEVD), saturacdo
venosa mista de oxigénio (SvOy), indice cardiaco (IC), pressdo venosa central (PVC),
frequéncia cardiaca (FC), pressao média arterial sistémica (PAM) e resisténcia vascular
sistémica (RVS).
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Resumo

Fundamento: O Oxido nitrico inalatério (NOi) tem sido utilizado para controle e
tratamento da hipertensdo pulmonar (HP) durante ou imediatamente apds cirurgias
cardiotoracicas. Entretanto, seus efeitos comparados a outras medicagdes
vasodilatadoras ainda s&o controversos.

Objetivo: Revisar sistematicamente os efeitos do ¢xido nitrico inalatério (NOI)
comparado com outras medicacGes vasodilatadoras administrado durante ou
imediatamente apOs cirurgias cardiotoracicas, sobre varidveis hemodindmicas e
oxigenacgdo, em pacientes com hipertensdo pulmonar (HP).

Métodos: Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados Cochrane
CENTRAL, MEDLINE, Lilacs, PEDro e Embase, além de busca manual em referéncias
de estudos publicados até maio de 2015. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que compararam NOi vs. outras medica¢des vasodilatadoras (inalatorias ou
intravenosas) e que analisaram indice de oxigenacdo (relacdo PaO2/FiO) e varidveis
hemodinamicas como pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), resisténcia vascular
pulmonar (RVP), fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD), saturacdo venosa mista
de oxigénio (Sv0y), indice cardiaco (IC), pressao venosa central (PVC), frequéncia
cardica (FC), pressdo média arterial sisttmica (PAM), e resisténcia vascular sistémica
(RVS).

Resultados: Foram identificados 2.561 artigos, totalizando seis ECRs incluidos. O uso
do NOi comparado com outras medicagdes vasodilatadoras ndo promoveu alteraces na
relagdo PaO2/FiO., PMAP, RVP, IC, FEVD, SvO2, PVC e RVS, entretanto houve
reducdo na FC (-5,47 bpm; 1C95%: -10,87 a -0,06) comparado com medicacdes
inalatérias e aumento na PAM (9,30 mmHg; 1C95%: 3,94 a 14,65; 12: 86%) comparado
com medicacdes vasodilatadoras intravenosas.

Conclusbes: O uso do NOi ndo promoveu alteracbes na relacdo PaO2/FiO2 e nas
variaveis hemodinamicas comparado com outras medicac¢des vasodilatadoras, exceto na
FC onde houve reducédo e na PAM onde houve aumento, durante ou imediatamente ap6s
cirurgias cardiotoracicas em pacientes com HP.

Prospero International Prospective Register of Systematic Reviews: CRD42014009132

Palavras-chave: Hipertens&o pulmonar, Oxido nitrico, Revisao.
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Abstract

Introduction: The inhaled nitric oxide (INO) has been used for control and treatment of
pulmonary hypertension (PH) during or immediately after cardiothoracic surgery.
Although, the effects when compared to other vasodilator medications are still
controversial.

Objectives: The purpose of this study was to systematically review the effects of INO
compared with other vasodilatory drugs administered during or immediately after
cardiothoracic surgeries on hemodynamics and oxygenation variables in patients with
PH.

Methods: A systematic research was conducted in the databases Cochrane CENTRAL,
MEDLINE, Lilacs, PEDro e Embase, in addition a manual search at references of
published studies until May 2015. Randomised trials (RCTs) were included, comparing
INO vs. other vasodilator medications (inhaled or intravenous), that analyzed the
oxygenation index (ratio PaO2/FiO2) and hemodynamic variables: mean pulmonary
artery pressure (MPAP), pulmonary vascular resistance (PVR), right ventricular ejection
fraction (RVEF), mixed venous oxygen saturation (SvO2) , cardiac index (Cl), central
venous pressure (CVP), cardia rate (HR), mean systemic arterial pressure (MAP) and
systemic vascular resistance (SVR). Results: We identified 2561 articles, being only six
ECRs included. The use of NOi compared to other vasodilator medications did not
change the ratio PaO2/FiO2, MPAP, PVR, CI, RVEF, SvO2, CVP e SVR, however there
was a reduction in HR (-5,47 bpm; 1C95%: -10,87 a -0,06) compared to inhaled
medications and increased MAP (9,30 mmHg; 1C95%: 3,94 a 14,65; 12: 86%) compared
with intravenous vasodilator medications.

Conclusion: The use of INO did not change ratio PaO2/FiO, and hemodynamic
variables, compared with other vasodilator medications, except HR where has been
found a reduction, and MAP where has been found an increasing, during or immediately
after thoracic cardiovascular surgery in adult patients with HP.

Prospero International Prospective Register of Systematic Reviews: CRD42014009132

Key words: Pulmonary Hypertension, Nitric Oxide, Revision.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada como pressdo média da artéria
pulmonar (PMAP) acima de 25 mmHg em repouso e pode ser classificada em cinco
grupos: hipertenséo arterial pulmonar (HAP), HP por doencas do coracgéo esquerdo, HP
devido a doengas pulmonares e/ou hipoxia, tromboembolica crbénica e HP por
mecanismos multifatoriais considerada mista. 5 A prevaléncia de HP em alguns casos
ainda é desconhecida, porém em pacientes com HP do tipo HAP pode chegar a 2,4
casos/ milhdo de habitantes adulto/ano. Em um estudo multicéntrico que avaliou 41.303
pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocérdio, 149 pacientes
apresentavam HP pré-operatdria. A HP foi considerada uma varidvel independente para
mortalidade em trinta dias (OR 18.1, 1C95% 1.8-187.0) demonstrando ser um fator de
risco para mortalidade e morbidade em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. €®

Além disso, os pacientes com HP ao serem submetidos a cirurgias cardiacas
apresentam aumento no tempo de internacéo, custo hospitalar e riscos de complicagdes
cirargicas. ¢*¥ A complicacio que cabe destaque é o maior risco de mortalidade
perioperatdria ou apds cirurgias cardiotoracicas, apresentando taxa de mortalidade de
25% em individuos com PMAP pré-operatoria superior a 30 mmHg. 415 A razio para
isso, independentemente da etiologia da HP, € o risco de disfungdo do ventriculo direito,
especialmente depois de encerrada a circulacéo extracorpérea (CEC). 1% 13) Dyrante as
cirurgias cardiotoracicas, a HP possui efeitos deletérios sobre o coracdo, e pode ser
agravada pela CEC, ja que essa promove liberacdo de substancias vasoativas, reducdo
do Oxido nitrico enddgeno e pode causar isquemia miocéardica. © 7 ¥ Neste cenario,
inotropicos, vasodilatadores pulmonares, ou inotropicos com propriedades
vasodilatadoras pulmonares sdo frequentemente usados durante as cirurgias ou
imediatamente apds a realizacdo destas. 5

A partir da descoberta do efeito do 6xido nitrico sobre a vasculatura pulmonar,
estudos observaram que baixas concentragOes entre 20 e 30 particulas por milh&o (ppm)
de oxido nitrico inalado (NOi) eram suficientes para demonstrar significante reducao na
PMAP, no trabalho ventricular direito e elevacdo da relagdo PaO>/FiO> em pacientes
com HP no pds-operatério de cirurgia cardiaca. * 1 O NOi quando inalado
comporta-se como um vasodilatador pulmonar seletivo difundindo-se rapidamente
através da membrana alvéolo-capilar e provocando relaxamento da musculatura lisa do
vaso pulmonar, diminuindo assim a resisténcia vascular pulmonar (RVP), PMAP,

pressdo de enchimento do ventriculo direito assim como a pos-carga do mesmo. (2 15 18
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19 A capacidade do NOi para reduzir a RVP, poupando a resisténcia sistémica por sua
caracteristica pulmonar seletiva, tem sido explorada em pacientes com disfuncéo
ventricular direita. @2 9 Entretanto, é importante limitar a dose de NOi para o que é
clinicamente necessario, porque os efeitos toxicos do NOi sdo dose-dependente. Supde-
se que doses mais elevadas de NOi produz metahemoglobinemia e les&o pulmonar
primariamente pela oxidagdo em didxido de nitrogénio (NO>), alem de possivel piora da
disfuncdo ventricular esquerda, rebote da HP ao se suspender a inalacdo do NO e
possibilidade de coagulopatia pelos efeitos antiplaquetarios do NO. (10 11.13-17)

Ainda h& na literatura escassez de ensaios clinicos randomizados que
examinaram o uso de NOi durante as cirurgias cardiotoracicas em pacientes adultos com
HP. Do mesmo modo, ndo existe um consenso sobre a terapéutica mais efetiva e segura
para 0 manejo desses pacientes. Alguns estudos compararam a administracdo de NOI
com drogas como Prostaciclina, @ lloprosta, ?? e tiveram efeitos positivos no manejo
da HP nos desfechos RVP, PMAP, 429 ¢ relacdo PaO2/FiO2 a favor da Prostaciclina e
lloprosta, entretanto alguns estudos mostraram que o NOi pode ser efetivo no manejo da
HP para os mesmos desfechos. * 111315, 19)

Assim, existem resultados conflitantes na literatura quando comparado o efeito
do NOi e de outras medicacOes vasodilatadoras para o controle ou reducdo da HP
durante cirurgias cardiotoracicas. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi revisar
sistematicamente os efeitos do NOi administrado durante ou imediatamente apds
cirurgias cardiotoracicas, comparados com outras medica¢fes vasodilatadoras
(inalatérias e intravenosas), sobre variaveis hemodinamicas e oxigenacdo em pacientes

com HP.
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2. METODOS

Este estudo foi registrado no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com o numero: 48492715.5.0000.5327, e no Prospero
International Prospective Register of Systematic Reviews: CRD42014009132 (Anexo
A).

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) que utilizaram o
tratamento com NOi comparado com outras medicagdes vasodilatadoras (inalatérias ou
intravenosas, como prostaglandina, prostaciclina, nitroprussiato de sodio e milrinona)
administrado durante ou imediatamente ap6s cirurgias cardiotoracicas (como troca
valvar, transplantes cardiacos e pulmonares e colocacdo de dispositivos de assisténcia
ventricular) ainda em ventilagdo mecénica em pacientes adultos com HP. Os desfechos
analisados foram relagdo PaO2/FiO2, e variaveis hemodinadmicas: PMAP, RVP, fracdo
de ejecdo de ventriculo direito (FEVD), saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO,),
indice cardiaco (IC), pressdo venosa central (PVC), frequéncia cardiaca (FC), pressao
media arterial sisttmica (PAM) e resisténcia vascular sisttmica (RVS). Foram
considerados critérios de exclusdo: estudos realizados em carater ambulatorial,
administracdo de NOi fora da ventilagdo mecanica, placebo como grupo comparador,
avaliacdo hemodinamica ndo realizada por cateterismo cardiaco, estudos publicados

somente como resumo.

Estratégia de busca

Foi realizada uma busca sistematica nas seguintes bases de dados: Cochrane
CENTRAL, MEDLINE (via PubMed), Lilacs, PEDro e Embase. Além disso, foi
realizada busca manual nas referéncias de estudos publicados sobre o assunto. A busca
foi realizada do inicio das bases até maio de 2015, e ndo houve restricdo de idioma
nessa fase. Foram utilizados os seguintes termos Mesh: “hypertension, pulmonary”,
“nitric oxide”, associados a seus termos sindnimos, e a uma lista de termos sensiveis
para busca de ECRs. ®Y A estratégia de busca completa utilizada no PubMed pode ser
observada na Tabela 1.
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Selecdo dos estudos

Primeiramente, dois revisores independentes analisaram os titulos e os resumos
de todos os estudos identificados. Todos os resumos que ndo forneceram informacdes
suficientes sobre os critérios de inclusdo e exclusdo foram submetidos a avaliagdo do
texto completo. Nessa fase, os mesmos revisores independentemente avaliaram 0s
textos completos e fizeram a selecdo de acordo com os critérios de elegibilidade.
Qualquer divergéncia entre os revisores era resolvida por consenso ou um terceiro
revisor. Nessa fase, artigos em outros idiomas que portugués, inglés, espanhol e francés

foram excluidos.

Extracédo dos dados

Utilizando um formulario padronizado, os mesmos dois revisores extrairam de
cada ECR elegivel as seguintes caracteristicas: autor, ano de publicacdo, nimero de
pacientes, média de idade em ambos os grupos, intervencdes e dosagens utilizadas pelos
grupos, tempo de intervencdo e momento da intervencao. As médias e desvios padrdes
dos seguintes desfechos também foram extraidos: priméarios: PMAP (mmHg), relacdo
(PaO/FiO,) e RVP (dynes-sec-cm™) secundarios: PAM (mmHg), FEVD (%), SvO2(%),
IC (L. min’t. m), PVC (mmHg), FC( batimentos/minutos) e RVS (dynes-sec-cm™).

Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi realizada de
forma descritiva por dois revisores de forma independente e foram consideradas as
seguintes caracteristicas de acordo com a Colaboracdo Cochrane: geracdo da sequéncia
de randomizacdo, sigilo de alocacdo, cegamento, cegamento dos avaliadores dos
desfechos, analise por intencdo de tratar e descricdo das perdas e exclusdes. Estudos
sem uma clara descri¢do dessas caracteristicas foram considerados como néo claros ou

ndo informados.
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Andlise estatistica

As estimativas do efeito foram obtidas comparando as médias do momento basal
ao final do estudo para cada grupo, e foram expressas como a diferenca média
ponderada entre os grupos. Os estudos que nao foram possiveis calcular o desvio padrao
da diferenca entre as médias foram imputados através da média aritmética dos desvios
padrdes entre os estudos que avaliaram os desfechos separados por grupos: intervencao
e controle. Os calculos foram realizados utilizando um modelo de efeito randomico.
Considerou-se significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de confianca de 95%
(IC95%). A heterogeneidade estatistica do efeito do tratamento entre os estudos foi
avaliada através do teste Q de Cochran e do teste de inconsisténcia (12), em que valores
acima de 25% e 50% foram considerados como indicativo de moderada e alta
heterogeneidade, respectivamente. Todas as andlises foram conduzidas usando o
software Review Manager 5.2 (Cochrane Collaboration) (Cochrane Handbook for
Systematic Review and Intervention). 2

Para todos os desfechos, foi realizada uma comparagdo entre NOi vs. outras
medica¢des vasodilatadoras (inalatorias ou intravenosas), e analises de sensibilidade
foram conduzidas considerando o tipo de medicacdo vasodilatadora comparada ao NOi,
em que céalculos foram refeitos comparando NOi vs. medicag6es intravenosas e NOi vs.
medicacOes inalatorias. Essas andlises de sensibilidade foram utilizadas também para
explorar a heterogeneidade estatistica entre os estudos.

3. RESULTADOS

3.1 Descricdes dos estudos

De 2.561 citagdes potencialmente relevantes encontradas na busca realizada, 55
artigos foram recuperados para a analise detalhada do artigo completo. Porém, somente
seis artigos se enquadraram nos critérios de elegibilidade e foram incluidos, totalizando
189 pacientes (100 pacientes submetidos a tratamento com NOi e 96 pacientes que
receberam outra medicacdo vasodilatadora). A figura 1 demonstra o fluxograma dos
estudos incluidos e a Tabela 2 resume as caracteristicas desses estudos.

A administragdo do NOi foi realizada em quatro artigos no trans-operatorio 315
20.23) e dois artigos no pos-operatorio imediato de cirurgia cardiaca, * ¥ logo ap6s a
saida da perfusdo cardiaca e na presenca de estabilidade hemodinamica. Todos os

pacientes incluidos apresentavam HP antes da cirurgia. O procedimento cardiaco mais
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prevalente entre os estudos foi a cirurgia de troca valvar, * 13 14 15 20 sequido de
transplante pulmonar ®® e outras cirurgias cardiotoracicas: reconstrucao valvar, ¢ 4 20
troca valvar adrtica, “ 29 cirurgia de revascularizacdo do miocardio, ¢ 3 14 15, 20)
tromboendarterectomia de artéria pulmonar ¥ e fechamento septo atrial. > A dose de
NOi mais utilizada foi de 20 ppm, variando entre 10 e 40 ppm e a duracdo média da
administracdo foi de 21 minutos. Em relagdo as medicagdes vasodilatadoras
comparadas, os estudos utilizaram Prostaciclina ¢+ 2% e lloprosta, ®® administraco
inalatéria, e Milrinona, ®* ' Prostaglandinas ® e Nitroprussiato de Sddio, ¥

administracdo intravenosa. * 1315

3.2 Riscos de viés

Dos seis estudos incluidos, 17% relataram cegamento do avaliador dos
desfechos, 17% apresentaram alocacéo sigilosa e nenhum utilizou analise por intencdo
de tratar, demonstrando alto risco de viés para essas caracteristicas. Ainda, 50%
apresentaram geracdo de sequéncia aleatoria (moderado risco de viés), e 67% dos
estudos descreveram perdas de seguimentos e exclusdes, apresentando baixo risco de

Viés para essa caracteristica (Tabela 3).

3.3 Efeitos das intervencdes

Pressdo média da artéria pulmonar

Quatro estudos avaliaram a PMAP comparando a administracdo de NOi e outras
medicacbes vasodilatadoras como Prostaciclina, ‘4 Prostaglandina, ¥ Milrinona, %
lloprosta.®® Analisando esses estudos conjuntamente ndo houve diferenca significativa
entre as intervencdes (0,40 mmHg; 1C95%: -1,90 a 2,70; 1%: 0%). Realizando analises de
sensibilidade em relagdo ao tipo de medicacdo vasodilatadora, também ndo foram
observadas diferencas entre as intervencdes: NOi vs. medicagdes intravenosas 1419 (-
1,31mmHg; 1C95%: -4,61 a 2,0; 1% 0%) e NOi vs. medicacdes inalatorias 4 29 (2,30
mmHg; 1C95%: -0,65 a 5,25; 1°: 0%). N3o foi observada heterogeneidade nessas
analises (Figura 2).

Relacao PaO2/FiO2
Trés estudos * 2% 23 avaliaram a relagdo PaO»/FiO, comparando NOi vs. outras

medicagbes vasodilatadoras (Prostaglandina, @ lloprosta, @9 Prostaciclina %)
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Analisando esses estudos em conjunto, ndo houve diferenca entre as intervengoes (-
4,48; 1C95%: -36,81 a 27,85; 12: 0%). Realizando analise de sensibilidade e retirando o
estudo que utilizou medicacdo inalatéria, ¥ ndo foi observada diferenca entre as
intervencdes (-20,61; 1C95%: -68,53 a 27,32; 1°: 0%) (Figura 3).

Resisténcia vascular pulmonar

Cinco estudos “ 131529 gqyaliaram a RVP. Analisando conjuntamente os estudos,
também ndo houve diferenca nessa variavel (-22,51 dynes-sec-cm™; 1C95%: -119,57 a
74,56; 1%. 0%). Comparando o NOi vs. somente medicacbes intravenosas @ 1319
também ndo foi observado diferenca entre as intervencdes (-69,83 dynes-sec-cm’;
IC95%: -195,67 a 56,01; 1% 0%), mesmo comportamento observado comparando NOi
vs. medicacdes inalatorias 4 2% (37,79 dynes-sec-cm™; 1C95%: -96,02 a 171,60; 1% 0%)
(Figura 4).

Fracdo de ejecdo de ventriculo direito

Trés estudos avaliaram a FEVD e todos compararam o NOi vs. medicagdes
intravenosas * 319 sendo que ndo houve diferenca nessa comparagéo (1,16%; 1C95%:
-0,73 a 3,05; I%: 0%) (Figura 5).

Saturacdo venosa mista de oxigénio

Quatro estudos @ 4 20 23) gyaliaram essa variavel. Analisando os estudos em
conjunto, ndo foi observada diferenca entre as intervengdes (1,68%; 1C95%: -3,88 a
7,24; 1% 0%). Nas andlises de sensibilidade em relacio ao tipo de medicacio
vasodilatadora, também ndo foram encontradas diferencas entre as intervencdes: NOi
vs. medicacBes intravenosas * 14 (1,95%; 1C95%: -6,57 a 10,47; 1> 0%) e NOi vs.
medicagdes inalatorias 4 2023 (2,25%; 1C95%: -3,87 a 8,37; I1%: 0%) (Figura 6).

Indice cardiaco

Cinco estudos “ 13 15 20. 29 gyaligram o IC. Tanto na analise dos estudos em
conjunto (-0,05 L.min"t.m?; 1C95%: -0,23 a 0,13; 1?1 36%), quanto nas analises de
sensibilidade em relacdo ao tipo de medicacdo vasodilatadora NOi vs. medicacdes
intravenosas * 13 19 (-0,09 L.mint.m?; 1C95%: -0,32 a 0,15; 1> 67%) e NOi vs.
medicagdes inalatdrias %23 (0,00 L.min.m; 1C95%: -0,28 a 0,28; 12: 0%), ndo foram

encontradas diferencas entre as intervengdes (Figura 7).
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Pressdo venosa central

Quatro estudos * 14 2023 ayaliaram a PVC. Tanto na analise dos estudos em
conjunto (0,52 mmHg; 1C95%: -0,45 a 1,49; 1% 0%), quanto nas analises de
sensibilidade em relacdo ao tipo de medicacdo vasodilatadora NOi vs. medicacdes
intravenosas * 14 (0,44 mmHg; 1C95%: -0,61 a 1,48; 1%: 0%) e NOi vs. medicacdes
inalatdrias 4 2% 2% (0,23 mmHg; 1C95%: -1,00 a 1,45; 12 0%) ndo foram observadas

diferencas entre as intervencdes (Figura 8).

Frequéncia cardiaca

Cinco estudos * 1315 20 avaliaram a FC. Na comparacdo NOi vs. todas
medicacdes ndo houve diferenca entre os grupos (-3,73 batimentos/ minutos; 1C95%: -
7,57 2 0,12; 1% 0%), mesmo comportamento observado na anélise de sensibilidade entre
o NOi e as medicagdes intravenosas * 1319 (-3,21 batimentos/ minutos; 1C95%: -8,23 a
1,81; 1%: 19%). Porém, na andlise de sensibilidade entre os estudos que compararam o
NOi vs. medicacBes inalatorias “* 29 foi observado que o uso do NOi reduziu
significativamente a FC (-5,47 batimento/ minutos; 1C95%: -10,87 a -0,06; 1% 0%)
(Figura 9).

Presséo arterial média sistémica

Seis estudos “ 1315 20.23) gyaliaram a PAM. Analisando os estudos em conjunto
foi observado que o NOi vs. todas medicacGes ndo houve diferenca entre os grupos
(4,43 mmHg; 1C95%: -1,48 a 10,34; 1%: 90%). Porém, na analise de sensibilidade entre
os estudos que compararam o NOi vs. medicacdes intravenosas “ 13- o NOi promoveu
um aumento significativo na PAM (9,30 mmHg; 1C95%: 3,94 a 14,65; 1°: 86%) e na
analise de sensibilidade para medicacéo intravenosa comparadora “ 14 19 apresentou
uma menor heterogeneidade (10,49 mmHg; 1C95%: 8,40 a 12,57; 1% 2%), o que ndo
ocorreu na comparacdo entre NOi vs. medicacdes inalatorias ¢4 2% 23 (0,68 mmHg;
IC95%: -17,11 a 18,46; 1% 97%) (Figura 10).

Resisténcia vascular sistémica

Quatro estudos * 4 15 20) agvaliaram RVS. Tanto na anélise dos estudos em
conjunto (72,24 dynes-sec-cm; 1C95%: -153,29 a 297,78; 1%: 57%), quanto nas analises
de sensibilidade NOi vs. medicagbes intravenosas 4 19 (244,80 dynes-sec-cm’;
IC95%: -39,27 a 528,87; 1% 35%) e NOi vs. medicagbes inalatorias ™+ 29 (-68,11
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dynes-sec-cm™; 1C95%: -398,93 a 262,71; 1% 69%), ndo foram observadas diferencas
entre as intervencdes (Figura 11).

4. DISCUSSAO

O controle das variadveis hemodindmicas e de oxigenagdo tem um papel
importante  no prognostico de individuos com HP submetidos a cirurgias
cardiotoracicas. No presente estudo foi observado que o uso do NOi ndo promoveu
alteracfes na relagdo PaO/FiO2 e nas variaveis hemodinamicas, exceto na FC onde
houve reducdo comparado com medicac@es inalatorias e na PAM onde houve aumento
comparado com medicagdes intravenosas. Cabe salientar que, no nosso conhecimento,
esse é 0 primeiro estudo que revisou sistematicamente e realizou metanalise sobre o uso
do NOi em pacientes adultos com HP ap0s cirurgias cardiotoracicas.

Estudos demonstram que a reducdo induzida por medicac6es vasodilatadoras nos
valores da RVP e/ou na PMAP ¢ preditora de sobrevida a longo prazo nos pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar. ?*?" Dentre as variaveis hemodindmicas cabe
salientar a RVP que é uma variavel derivada da pressdo da artéria pulmonar, pressdo
capilar pulmonar e do débito cardiaco, considerada para predizer o efeito no tratamento
da HP. (3 15.17.26.27) \/glores elevados estdo associados a um progndstico desfavoravel
em pacientes submetidos a cirurgias cardiacas e pulmonares, principalmente para o
transplante de coracdo e pulmdo. Estudos que correlacionaram a RVP diretamente com
a gravidade das alteracdes nas trocas gasosas em pacientes com sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) ?° 28 estimularam inlimeras pesquisas na busca
de um vasodilatador pulmonar seletivo para o controle da RVP, demonstrando a
importancia desta variavel no prognéstico desses individuos. (3 15 26.27)

Em nossa revisdo, quando analisados os estudos que avaliaram a RVP, a PMAP,
a FEVD, foi observado que todas as medicacGes diminuiram as variaveis RVP e PMAP,
e na varidvel FEVD houve um aumento, porem sem significancia estatistica. Em nosso
estudo ndo houve diferenca nessas variaveis quando comparado o NOi a outras
medicagdes vasodilatadoras intravenosas e inalatérias. Os resultados poderiam ser
explicados atraves da forma de acdo do NOi que difunde-se sobre a membrana alvéolo-
capilar, ativa a enzima 3, 5 guanidil monofosfato ciclico (GMPC) e causa
vasodilatagio da vasculatura pulmonar. 7 2527 28-31) Epquanto a Prostaglandina e o
lloprosta, por exemplo, ao estimular a via adenilato ciclase causa um aumento

intracelular de adenosina-3", 5 -monofosfato % 25-27.29-32) @ |eva a vasodilatacdo dos
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capilares pulmonares, consequentemente reduzindo os valores de RVP, PMAP e o
trabalho ventricular direito. Visto que durante a cirurgia cardiaca ocorrem muitas
alteracdes que levam a producdo de vasoconstritores pulmonares como o tromboxane
resultante da agregacdo plaquetaria e leucocitaria, liberacdo de substancias vasoativas e
reducdo do 6xido nitrico enddgeno que podem levar a isquemia miocéardica, ou agravar
a HP, esta ultima disfuncdo aumenta a pos-carga do VD e o risco de disfuncdo do
mesmo refletindo em um pior progndstico para os individuos. ¢ 1% 2°-3% O controle das
variaveis RVP, PMAP e FEVD sdo necessarios para prevenir efeitos adversos e o risco
de mortalidade no pds-operatdrio. * 23 32-3) QOpserva-se que tanto o NOi quanto as
medicac¢des vasodilatadoras intravenosas e inalatdrias apesar das vias de acao diferentes
s&o eficazes para o controle das variaveis hemodinamicas. “ 23 32-%) O tratamento com
NOi pode ser uma alternativa interessante em procedimentos cardiotoracicos como
transplante de coracdo visto que uma elevagdo aguda na pressdo da artéria pulmonar
aumenta o risco de disfuncdo do ventriculo direito e representa um aumento em 19%
das mortes precoces ap6s o procedimento cardiaco. ¢2-%) Os nossos achados vio ao
encontro dos resultados do estudo que avaliou o NOi vs. tratamento convencional no
pos-operatdrio em lactentes e criangcas com doenca coronariana e HP e ndo encontrou
diferenca nas varidveis hemodindmicas e mortalidade entre NOi vs. tratamento
convencional.

Na varidvel PAM, este estudo demonstrou que a comparacdo NOi vs. todas as
medicacdes ndo apresentou diferenca com uma heterogeneidade alta. As medicacOes
vasodilatadoras intravenosas causaram maior reducdo quando comparado com o NOi,
porém com uma heterogeneidade alta entre os estudos. Quando realizada analise de
sensibilidade para a medicacdo intravenosa comparadora verificou-se um maior
aumento da PAM a favor do NOi com uma heterogeneidade baixa. Alguns estudos
quando realizaram a administracdo de medicacdes intravenosas para o controle da HP
como Sildenafila, Milrinona apresentaram um efeito sisttmico minimo ou insignificante
demonstrando que conforme a dose é possivel ter efeitos preferencialmente no endotélio
pulmonar. 13 14.15.25.36) Entretanto cabe comentar os cuidados durante a administracio
de medicagdes vasodilatadoras, pois ja esta documentado o risco de uma resposta
hipotensora indesejada e consequente diminuicdo da perfusdo coronariana, logo
piorando a funcdo ventricular direita, * 't 3 19 principalmente em pacientes

hemodinamicamente instavel. Isto ndo ocorre com a administragio do NOi
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demonstrando ser um vasodilatador pulmonar seletivo, efeito este bem documentado na
literatura e demonstrado no presente estudo. “ 24 26:27)

No desfecho FC, foi observado que o0 NOi promoveu uma reducgéo nessa variavel
comparado com medicagdes inalatorias. Essa reducdo pequena, porém significativa,
poderia ser consequéncia da reducdo na pré-carga e pos-carga do ventriculo direito, o
que causaria uma reducdo na demanda cardiaca refletida na queda da FC. (12 17-19)

Também ndo foram observadas diferencas entre 0 NOi e outras medicacdes em
relacdo a SvO: e a relagdo PaO2/FiO,. Isso também foi observado em um estudo que
revisou sistematicamente o efeito do NOi vs. tratamento convencional de lactantes e
criangas com HP no p6s- operatorio de cirurgia cardiaca e que ndo encontrou diferenca
entre as intervencdes no desfecho relagdo PaO2/FiO, ®% Segundo fator que cabe
comentario é que nessa analise o menor valor basal da relacdo PaO2/FiO, foi de 279.
Isso poderia minimizar o efeito estatistico ja que um estudo que comparou 25 pacientes
e que ndo encontrou diferenca na relagdo PaO/FiO, discutiu que os pacientes que
tiveram valores basais de 150 foram os que aumentaram essa variavel em 50%. ©® Isso
pode justificar que pacientes mais graves tenham um beneficio maior e talvez por isso
nossa revisao nio tenha encontrado melhora significativa na oxigenagéo. ¢4 28 36)

Os resultados s@o importantes, pois ambas as intervencdes tem suas
peculiaridades, o NOi necessita de monitoracdo dos niveis inalados durante a
administracdo, apresenta efeito toxico, necessita de espaco fisico para um cilindro com
NO e treinamento da equipe para montagem e administracdo. Por outro lado, as
medicacdes como Prostaglandina e lloprosta, Prostaciclina, Sildenafila e Milrinona
apresentam um custo mais elevado para o tratamento dos pacientes com HP e ndo sdo
todos os centros que dispdem desses medicamentos, principalmente no Brasil. ¢7:39)

Um dado importante é que somente um estudo avaliou os efeitos adversos ou
intercorréncias na administracdo do NOi vs. Prostaciclina inalatéria. Entretanto, foi
relatado ndo ter ocorrido nenhum efeito adverso ou intercorréncia na administracdo de
ambos os tratamentos. 3 Um estudo avaliou os niveis de meta- hemoglobina (MetHb)
e observou um aumento nos valores do grupo que recebeu NOi 0,64% para 1,06% e o
maximo valor medido de 1,55%. @ Estes resultados demonstram a importancia do
cuidado com a dose administrada de NOi. Em uma revis&o sistematica sobre o risco de
disfuncéo renal associada a terapia com NOi em pacientes com e sem SDRA houve um
aumento do risco de leséo renal aguda em comparacdo com os controles (RR, 1,4, IC

95% 1,06-1,83). ") Na analise estratificada, uma dose cumulativa alta de NOi aumentou
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significativamente o risco de leséo renal aguda (RR, 1,52, IC 95% 1,14-2,02), entretanto
as doses-cumulativas médias e baixas ndo tiveram esse efeito (RR, 0,64, IC 95% 0,23-
1,81 e RR, 0,56, 95% Cl, 0,11-2,86), respectivamente. ©7

Neste cenario, 0 NOi pode ser uma alternativa para pacientes com HP durante ou
imediatamente ap0ds cirurgias cardiotoracicas pois seu efeito € seletivo, mas é necessario

um controle da dose e tempo de aplicago. 7242930

Pontos fortes e limitacdes da reviséo

Esse estudo apresenta pontos metodoldgicos fortes, como a realizacdo de uma
busca bibliogréfica, sensivel, abrangente e sistematica, com critérios de elegibilidade
explicitos e reprodutiveis, realizada por dois revisores independentemente. A selecdo
dos estudos, extracdo dos dados e analise do risco de viés dos artigos incluidos também
foi realizada por dois revisores independentes. A realizacdo de metanalise é outro ponto
forte que aumenta o poder da relevancia desse estudo.

Como limitacdo, os ECRs incluidos apresentaram vérias limitacGes
metodolodgicas, pois nenhum estudo completava todos os itens na avaliacdo do risco de
Viés, e isso pode afetar diretamente os resultados da nossa revisdo sistematica. Outra
limitag&o foi a heterogeneidade entre as comparagfes com o NOi e diferentes doses e
tempo de administracdo. Nos estudos avaliados, a dosagem de NOi variou de 10 a 40
ppm e foi comparado com varios farmacos intravenosos e/ou inalatorios que sao

indicados para o manejo da HP.

5. CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise demonstrou que o NOi comparado com
medicacBes vasodilatadoras promoveu reducdo na FC, sem alteracbes nas demais
varidveis hemodinamicas e de oxigenacdo, em pacientes com HP durante ou apds
cirurgias cardiotorécicas, porém, as medicacGes vasodilatadoras apresentaram maior
reducdo na PAM quando comparado com o NOi. Devido a imprecisdo dos dados, novos

estudos s@o necessarios para confirmacao dos achados.
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TABELAS:
Tabela 1. Estratégia de busca utilizada no Pubmed

#4
#3

#2

#1

((#1) AND #2) AND #3

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-
blind method[mh] OR single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR
clinical trialsfmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR
doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR research designfmh:no exp] OR follow-up
studiesmh] OR prospective studiesmh] OR cross-over studiesmh] OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh]
NOT human[mh])

"Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR ‘“Pulmonary Hypertension” OR
“Ayerza Syndrome” OR “Syndrome, Ayerza” OR “Ayerza's Syndrome”
OR “Ayerzas Syndrome” OR “Ayerza-Arrilaga Syndrome” OR “Ayerza
Arrilaga Syndrome” OR “Syndrome, Ayerza-Arrilaga” OR “pulmonary
arterial hypertension”

"Nitric Oxide"[Mesh] OR “nitric oxide” OR “Oxide, Nitric” OR
“Mononitrogen Monoxide” OR “Monoxide, Mononitrogen” OR
“Nitrogen Monoxide” OR “Monoxide, Nitrogen” OR “Endogenous
Nitrate Vasodilator” OR “Nitrate Vasodilator, Endogenous” OR
“Vasodilator, Endogenous Nitrate” OR “Nitric Oxide, Endothelium-
Derived” OR “Endothelium-Derived Nitric Oxide” OR “Nitric Oxide,

Endothelium Derived” OR “inhaled nitric oxide”

50



Tabela 2. Caracteristica dos estudos incluidos

51

ESTUDO Pacientes Idade Tipo de cirurgia/ Intervencao Intervencéo e Tempo de Desfechos avaliados
(ano) (n) (média = momento da e dosagem - dosagem - Grupo  intervencao
I/IC DP) administracéo do Grupo Controle I/IC
I/IC NOi Intervencéo
Fattouch, 22/18  63+9/62+8 Pds-operatorio de  NO inalado Prostaciclina 30/30 minutos PMAP, RVP, SvO,, PVC, FC,
2006 valva mitral/ pds- 20 ppm 10 PAM, RVS
operatorio imediato ug/mL/Nitroprussiato
de Sddio 2.5 a 25
ng/Kg/min
Khan, 2009  14/11 59+10/59+10 Transplantede  NO inalado Prostaciclina 30/30 minutos  Relagéo PaO./FiO2, SvOy, IC,
coracdo e pulméo/ 20 ppm 20.000 ng/mL PVC, PAM

intra-operatorio
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Schmid,
1999

Solina, 2000

Solina, 2001

Winterhalter,

2008

14/14

15/15

12/15

23/23

N&o informa Cirurgia cardiaca/
Pds-operatorio
imediato
73+£11/66+12 Cirurgia cardiaca/
intra-operatorio

70+12/66+12 Cirurgia cardiaca/

intra-operatario

68 +10/69 £8 Cirurgia cardiaca/

intra-operatorio

NO inalado
40 ppm

NO inalado
20 ppm

NO inalado
20 ppm

NO inalado
20 ppm

Prostaglandina
0.1 mg. K. min
injetavel
Milrinona
50 pg/kg

Milrinona
50 mg/kg

lloprosta

20 microgramas

20/15-20

minutos

24/24 horas

15 minutos,
néo

deixa claro

30/ 4-6 minutos

PMAP, Relagdo PaO2/FiOy,
RVP, FEVD, SvO, IC, PVC,
FC, PAM, RVS

PMAP, RVP, FEVD, IC, FC,
PAM, RVS

RVP, FEVD, IC, FC, PAM

PMAP, Relacdo PaO2/FiOa,

RVP, SvO, IC, PVC, FC, PAM,

I/C: intervencdo/controle, PMAP: pressdo média da artéria pulmonar, RVP: resisténcia vascular pulmonar, Relagdo PaO2/FiO2: indice de

oxigenacdo, CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. NO: Oxido Nitrico, DAVE: Dispositivo Assisténcia Ventricular Esquerda, IC:

indice cardiaco, FC: Frequéncia cardiaca, PAM: Pressdo arterial média, SvO2: Saturacdo venosa mista de oxigénio, FEVD: Fracdo de ejecdo de

ventriculo direito, PVC: Pressdo venosa central.



Tabela 3. Avaliacao do risco de viés

53

ESTUDO Geracdo da Alocacdo Cegamento Cegamento avaliadores dos Descrigdo de perdase  Andlise por intencdo
sequencia aleatoria  sigilosa desfechos exclusdes de tratar
Fattouch, 2006 NI NI S S S N
Khan, 2009 NI NI NI NI S N
Schmid, 1999 NI NI NI NI S N
Solina, 2000 S NI NI N N N
Solina, 2001 S NI NI NI N N
Winterhalter, 2008 S S NI NI S N

NI: Nao informado, S: Sim, N: Nao.



Figuras:

Citacdes potencialmente relevantes
em todas as bases de dados

N= 2561

Estudos duplicados

N= 216

Artigos para analise
titulos e/ resumos
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Estudos excluidos com base
nos titulos e/ resumos

N= 2345

Estudos para analise artigo
completos

N= 2290

N=55

Ensaios incluidos

N=6

Figura 1. Fluxograma dos estudos incluidos

Estudos excluidos com bhase nos
critérios de elegibilidade

- N&o eram ECRs (33)

- N&o era mesma populagédo do
estudo (1)

- Administracdo ndo era em
ventilacdo mecanica (9)

- Outros idiomas, exceto portugués,
inglés, espanhol, francés (2);

- Administracdo de NOI
ambulatorial (2);

- ECRs crossover (2).
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NOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 NOi x medicagdes inalatdrias e intravenosas
Fattouch, 2006 -6 9.6 a2 -6 &84 18 16,8% 0,00 [-561, 5,61] D —
Schmid, 1999 -T 8T 14 -5 B2 14 169% -2,00 7 B0, 3,60] - T
Salina, 2000 16 84 15  -14 84 15 145% -200[8,01,4,01] —T
Winterhalter, 2008 -4 49 23 B B1 23 51,7% 2,00[1,20, 5,20] -
Subtotal (95% CI) 74 70 100,0% 0,40 [-1,90, 2,70] <P

Heterogeneity, Tau®= 0,00, Chi*=230,df=3 (F=051% F=0%
Testfor overall effect Z=0,34 (P=0,73)

1.1.2 NOi x intravenosas

Fattouch, 2008 -6 96 22 -6 845 18 347% 000561, 5,61] —
Schmid, 1999 -7 oar 14 -5 B2 14 350%  -2,00[7 60, 3,60] —
Solina, 2000 -16 8.4 1% 14 84 15 30,3%  -2,00[8,01, 4,01] —
Subtotal (95% CI) 51 47 100,0% 1,31 [-4,61, 2,00] -

Heterogeneity Tau®= 0,00; Chi*= 0,32, df=2 (P=0,85); "= 0%
Testfor overall effect Z=077 (P =044}

1.1.3 NOi x inalatorias

Fattouch, 2006 6 96 22 -10 141 18 149% 400365 11,55] —_
Winterhalter, 2008 -4 48 21 -6 B1 23 851%  200[1720,520] ~It
Subtotal {95% Cl) 15 41 100,0% 2,30 [-0,65, 5,25

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*=0,22, df=1 (F=064); F=0%
Testfor overall effect Z=153 (P=013)
] } } }
-20 -10 0 10 20
Favours NOi  Favours Contral

Figura 2. Oxido nitrico inalatério vs. medicagdes vasodilatadoras sobre pressdo média

da artéria pulmonar.
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HOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 NOi x inalatorias e intravenosas
Khan, 2009 3 O63E 14 o8 876 11 276% -21,00[82 56, 40 56 —
Schmid, 1999 -45 489 14 A4 BT1 14 A45%  G00[-34,80 5280
YWinterhalter, 2008 -45 1633 230 25 A0F 23 179% -20,000-96,34, 56,24]
Subtotal (95% CI) M 48 100,0% 4,48 [-36,81, 27,85]
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,80, df=2 (P=067); F= 0%
Testfor overall effect 2= 0,27 (F=0,79)
1.2.2 NOi vs medicagbes intravenosas
Khan, 2009 3 O63E 14 o6 876 11 BO06% -21,00[82 56, 40 56
YWinterhalter, 2008 -45 1633 23 25 A07 23 394% -20,00[-96,34, 56,24]
Subtotal (95% CI) k7 34 100,0% -20,61[-68,53, 27,32]

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,00, df=1 (P =0,588); F= 0%
Testfor overall effect 2= 0,84 (F=0,40)

00 100 0 100 200
Favours NOi  Favours Control

Figura 3. Oxido nitrico inalatério vs. medicacbes vasodilatadoras sobre a relacio

PaO/FiOa.
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NOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Veight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 NOi x medicagbes inalatdrias e intravenosas
Fattauch, 2006 -2B5 4722 22 -283 3998 18 129% -12,00[-282,27, 258,27 . E—
Schmid, 1999 S138 1677 14 -92 1143 14 26% -43.00[-648,14, 56214]
Solina, 2000 -200 293 158 -82 2664 148 234% -108,00[-308,47, 82,57 —
Solina, 2001 -2B1 293 12 195 2669 15 206% -B6,00[-279,83, 14783 —
Winterhalter, 2008 -236 0 239 23 -283 2866 23 405% 47.00[105,41,188,51] —
Subtotal {95% Cl) 86 85 100,0% -22,51[-119,57,74,56] <4

Heterogeneity, Tau®= 0,00; Chi*= 1,66, df= 4 (P=020), F=0%
Testfor averall effect: 7= 0,45 (F = 0,65)

1.3.2 NOi x intravenosas

Fattouch, 2006 S195 4722 22 283 3888 18 21,7% -12,00F282,27, 258,27] —_—
Schmid, 1999 138 1677 14 -02 1143 14 4,3% -43,00 [648,14, 552,14]

Salina, 2000 2200 283 15 -82 2663 15 38,4% -108,00 308,57, 92,57) —T
Solina, 2001 SIB1 2893 12 -185 2669 15 34.6% -B6,00 279,83 147,67 ——
Subtotal (95% CI) 63 62 100,0% -69,83 [-19567, 56,01] -

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,32, df=3{FP=096), F=0%
Testfor overall effect £=1,09 (F=10,28)

1.3.3 NOi x inalatorias

Fattouch, 2006 -295 4722 22 -302 4266 19 Z30% 70027188, 28584 -
Winterhalter, 2008 -236 0 239 23 -283 2866 23 Tr.0% 47.00[10551,199451] 1
Subtotal (95% Cl) 45 41 100,0% 37,79 [-96,02, 171,60]

Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 0,06, df=1{F=081),F=0%
Testfor overall effect £= 055 (F=10,58)

1 | | |
SA00 -2500 0 280 A00
Favours MOI Favours Control

Figura 4. Oxido nitrico inalatério vs. medicacdes vasodilatadoras sobre a resisténcia

vascular pulmonar.
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NOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 NOi X intravenoso
Schrnid, 1593 2 35 14 2 35 14 531% 0,00[-259, 2,59]
Salina, 2000 B 53 15 4 583 15  248% 2,001,749, 579 T
Solina, 2001 12 53 12 9 53 15 221% 3,00[1,02, 7,02 T
Subtotal (95% CI) 41 44 100,0% 1,16 [-0,73, 3,05] £ 3

Heterogeneity: Chi*=1,76,df= 2 (P=0,41) F=0%
Testfor overall effect. Z=1,20 (P =023

Total (95% Cl) 41 44 100,0% 1,16 [-0,73, 3,05] ’
Heterageneity: Chi*= 176, df=2 (F =041 = 0% _110 15 ] é 1:D
Testfor overall effect 2=1,20 (P = 0,23) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura 5. Oxido nitrico inalatério vs. medicacdes vasodilatadoras sobre a fracdo de

ejecdo de ventriculo direito.
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NOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% Cl
1.5.1 NOi x medicagbes inalatorias e intravenosas
Fattauch, 2006 2214 22 -2 142 18 11,2%  4,00[-7.08 15,09 —
Khan, 2009 g 139 14 5 7.4 11 190%  3,00[549 11,49 —_——
Schmid, 1998 0001 214 14 1 142 15 7,7% -1,00[-1431,12332]
Winterhalter, 2008 4 284 23 12 N 23 B4% -3,00[-1760,11,60]
Subtotal (95% CI) 73 67 44,4% 1,68 [-3,88, 7,24] —aniiien-—

Heterogeneity: Chi*= 0,81, df=3 (P =0,88);, F=0%
Test for overall effect 7= 0,59 (P = 0,55)

1.5.2 NOi x intravenoso

Fattouch, 2006 2214 22 -2 142 18 112%  4,00[7,00, 15,00] e
Schrnid, 1989 0,001 21,4 14 1142 15  7,7% -1,00[14,31,12,32]
Subtotal (95% CI) 36 33 189% 1,95 [-6,57, 10,47] el

Heterogeneity: Chi®= 0,32, df=1 (P=057) F=0%
Test for averall effect 2= 0,45 (F = 0,69)

1.5.3 NOi x inalatdrio

Fattauch, 2006 2 24 32 -2 142 18 112%  4,00[7.09, 15,00 _—
Khan, 2009 8138 14 5 74 11 190%  3,00[548, 11,49] —_—
Winterhalter, 2008 g 2898 23 12 21 23 G4% -3,00[17.60,11,60]

Subtotal (95% CI) 59 52 367%  2,25[-3,87,8,37] -

Heterogeneity: Chi*= 062, df=2{P=073) F=0%
Testfor overall effect Z=072 (P =047}

Total (95% CI) 168 152 100,0% 1,04 [1,77, 5,65] ?
Heterogeneity: Chi®= 1,77, df=8 (P =0,99); F= 0% -2=D _150 1 150 210
Testfor overall effect 2=1,03 (F = 0,30) Favours [experimental] Favours [control]

Testfor subdroup diferences: Chi*= 0,02 df=2 {P=0499) F=0%

Figura 6. Oxido nitrico inalatorio vs. medicacBes vasodilatadoras sobre a saturacio

venosa mista de oxigénio.
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HOi Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
1.6.1 NOi x medicagbes inalatorias e intravenosas
Khan, 2009 05 06 14 05 06 11 T.2% 0,00[-0,47,0,47] I E—
Schmid, 1999 02 0.3 14 05 06 14 13,0% -0,30 [-0,65, 0,05] T
Salina, 2000 02 06 15 04 08 19  87% -0,20[-0,63,0,23] I
Solina, 2001 08 06 12 05 06 1%  7.7% 0,40[-0,08, 0,38] T
Wintarhalter, 2008 05 0B 23 05 0B 23 134% 0,00 [-0,35, 0,35] —
Subtotal (95% CI) 78 78 50,0% -0,05[-0,23,0,13] <4
Heterogeneity, Chi®=6,29, df= 4 (P =0,18); F= 36%
Test for overall effect: Z= 0,56 (F = 0,58)
1.6.2 NOi x intravenoso
Schmid, 1999 02 0.3 14 05 0B 14 13,0% -0,30 [-0,65, 0,05] —
Solina, 2000 02 06 15 04 0B 15  BF% -0,20[-0,63,0,23] I
Solina, 2001 08 06 12 05 06 15  7.7% 0,40 [-0,08, 0,36] T
Subtotal (95% CI) M 44  29,5% -0,09[-0,32,0,15] -
Heterogeneity, Chi*= 6,07, df= 2 (P =0,05);, F=67%
Testfor overall effect Z=073(F=10,47)
1.6.3 NOi x inalatorias
Khan, 2009 05 06 14 05 06 11 72% 0,00[-0,47,0,47] e p—
Winterhalter, 2008 05 06 23 05 06 23 134% 0,00 [-0,35, 0,35] —
Subtotal (95% CI) 37 34 20,5% 0,00[-0,28,0,28] i
Heterogeneity: Chi®= 0,00, df=1 (P =1,000; F=0%
Test for overall effect. 2= 0,00 (P =1,00)
Total (95% CI) 156 156 100,0% -0,05[-0,18,0,08]

Heterogeneity: Chi*= 12,57, df= 8 (P = 0,18); F= 28%
Testfor overall effiect Z= 0,79 (P = 0,43)

Testfor subgroup differences: Chif= 0,22, df=2 (P =0,90), F=0%

*

R

}
-0.8

0

Favours [experimental]

1
na 1
Favours [control]

Figura 7. Oxido nitrico inalatorio vs. medicacbes vasodilatadoras sobre o indice

cardiaco.



Study or Subgroup

Mean

Experimental

Control
SD Total Mean 5D Total

Mean Difference

Weight IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

1.8.1 NOi x medicagtes inalatdrias e intravenosas

Fattouch, 2008
khan, 2008
Schmid, 19499
Winterhalter, 2008
Subtotal (95% CI)

-1

-3
-1
4

2.4
5.2
1.7
4.5

22
14
14
23
73

-1 20
-4 B
-2 24
363

18 434%
1M1 47%
14 375%
23 94%
66 100,0%

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*=1,02, df=3{F=030); F=0%
Testfor averall effect: Z=1,04 (P =0,30)

1.8.2 NOi X intravenoso

Fattouch, 2006
Schmid, 1999
Subtotal {95% CI)

-1
-1

24
17

22
14
36

421
2 25

18 5B,3%
14 437%
32 100,0%

Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 0,86, df=1{F=035); F=0%
Testfor overall effect: Z=0,82 (P =10,41)

1.8.3 NOi x inalatorio

Fattouch, 2006
khan, 2008

Winterhalter, 2003
Subtotal {95% CI)

-1
-3

4

24
5,2
45

22
14

23
59

421

4 B
3 63

18 774%
M 75%

23 151%
52 100,0%

Heterogeneity; Tau®=0,00; Chi*=0,45 df=2 {P=0,80); F=0%
Testfor overall effect Z=0,36(P=0,72)

Testfor subdgroup diferences: Chif= 013, df= 2P =093 F=0%

0,00F1,40,1,40]
1.00[3,47, 547
1,00[-0,58, 2,58]
1.00F216, 4,16]
0,52 [-0,45,1,49]

0,00 1,40, 1.40]
1,00 0,58, 2,58]
0,44 [-0,61, 1,48]

0,00 1,40, 1,40]
1,00 3,47, 5,47]
1,00 2,16, 4,15]
0,23 [-1,00, 1,45]

-

-

* v

-4
Favours [experimental] Favours [control]

-2

0

2

Jrioo I

Figura 8. Oxido nitrico inalatdrio vs. medicacdes vasodilatadoras sobre a pressio venosa

central.
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Experimental

Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.7.1 NOi x medicagbes inalatorias e intravenosas

Fattauch, 2006 1 14 22 a8 115 18 237%  -400[-11,80,3,580] I
Schmid, 1999 0,001 14 14 -2 1148 14 16,4% 200749, 11,449] E e —
Salina, 2000 19 14 1§ 29 115 15 17,6% -10,00[-19,17,-0,83] —_—

Salina, 2001 414 12 25 114 19 14,3% 0,00 [-9,83, 59,83 . E—
Winterhalter, 2008 5 14 23 10 11,5 23 27.0%  -500[-12,40,2,40] ——
Subtotal {95% CI) 26 85 100,0% 3,03 [-7,57,012] ‘-
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 3,87 df=4 (FP=042; F=0%

Test far averall effect: Z= 1,90 {P = 0,08}

1.7.2 NOi x inatravenoso

Fattauch, 2006 1 14 22 a8 115 18 30,8%  -400[-11,80,3,580] —
Schmid, 1999 0,001 14 14 -2 1148 14 23,0% 200749, 11,449] e —
Salina, 2000 19 14 1§ 29 115 15 24,4% -10,00[19,17,-0,83] —_—

Salina, 2001 414 12 25 114 19 M,7% 0,00 [-9,83, 59,83 —
Subtotal (95% CI) 63 62 100,0% -3,21 [-8,23,1,81] -
Heterogeneity: Tau®= 5,06, Chif=371, df=3 (P=029); F=15%

Testfor overall effect £=1,25(F =021

1.7.3 NOi x inalatério

Fattouch, 2006 1 14 22 7115 18 467%  -B,00[-13,90,1,90] ——
Winterhalter, 2008 5 14 23 10 11,48 23 83,3%  -500[1240,240] ——
Subtotal (95% CI) 45 41 100,0% -547 [-10,87, -0,06] e
Heterageneity: Tau®= 0,00; Chif= 0,03, df=1 (P = 0,86); F= 0%

Testfor overall effect, £=1,93 (F = 0,09)

Test for subgroup differences: Chi®= 0,40, df=2{P=0,82,F=0%

Favours [experimental]

20 -10 o 10 20
Favours [control]

Figura 9. Oxido nitrico inalatorio vs. medicacdes vasodilatadoras sobre frequéncia

cardiaca.



Experimental Conirol
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean 50 Total Waight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

63

Mean Difference
I, Random, 95% CI

1.10.1 HOI x madicagdes inalatldrias e intravenosas

Fattouch, 2008 147 12 8 07 18 0%
Khan, 2009 & 108 14 -2 31 11 1T0%
Schrnid, 1999 -1 4,7 14 -13 161 14 142%
Solina, 2000 4183 15 35 07 15 147%
Saling, 2001 AT 4T 12 -3 07 15 194%
Winberhaler, 2008 B 131 23 17 172 3 141%
Subitotal (35% C1) 100 96 100.0%

Heteragenedty: Tau = 44,11, Chi®= 51,74, df= § (P < 0.00001); = 80%
Teest for covarall effect Z= 1,47 (P=0,14)

1.10.2 HOI x intravencso

Fatouch, 20006 1 47 a2 4 07 19 323%
Sehrnid, 1999 A 4T 14 .13 181 14 17T
Solina, 2000 4 163 15 .15 07 15 198%
Solina, 2001 A7 47 12 - oorf 15 Ni%
Subtotal (95% CI) 63 62 100,0%

Hederagengity: Tau®= 32,04; Chi"= 21 62, df= 3 (F = 00001 ), = BE%
Test for overall effect Z= 3,40 (P = 0,0007)

1.10.3 HOI x intravenoss analise de sensibilidade

Famouch, 2006 1 47 22 -3 o7 18 881%
Schmid, 1589 -1 AT 14 <13 161 14 5E%
Salina, 2000 < 16% 15 07 15 63%
Subtotal (95% CI) Lo 4T 100,0%

Helerogenedty: Tau®*= 0,25, Chif= 2,05, df= 2 (P = 0,36) F= 2%
Test for ovarall effect I= 9,86 (P < 0.00001)

1.10.4 MO x inadatdnio

Fattouch, 2008 P47 212 4% 07 18 34E%
Khan, 2009 6 108 14 <2 31 11 334%
Wiriterhaltar, 2008 B 131 23 17 172 13 R0
Subtotal (5% Cf) 58 52 400,0%

Heterogenaity Taw® = 237,05, Chi*= 67,94, df = 2 (P < 000001y, P= 97%
Testfor pverall effect 2= 0,07 (P = 0,54)

Testfor subarouo differances: Chi*= 4 81 df= 3P = 0.200. F= 34 9%

10,00 (8,07, 11,949
=400 F10,00, 2,00]
12,00 (3,21, 20,79]
16,00 7,74, 24,28]
300 00,32, 5,68
-11,00 19,84, -2,1E]
4,43 [-1,48, 10,24]

10,00 (8,07, 11,99
12,00 (3,21, 20,79]
16,00 (7,74, 24,26)

300 00,32, 5,68
9,30 [3,04, 14,65)

10,00 (8,01, 11,99)
12)00 {3,211, 20,74
16,00 [7.74, 24,76]
10,49 [B,40, 12,57

16,00 [14,01, 17,94
+4,00 [-10,00, 2,00]
11,00 [19,84,-2,18)
0,68 [47,11, 18,46]

-

|

Q*H-

+H|

o0 0 10 20

Fawvours [experimental] Fawours [contral]

Figura 10. Oxido nitrico inalatorio vs. medicacdes vasodilatadoras sobre pressio arterial

média sistémica.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 50 Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.11.1 NOi x medicagbes inalatérias e intravenosas
Fattouch, 2006 -368 7443 22 -310 7948 18 218%  -5500[-537,96, 427 96] e
Schrmid, 1994 -89 7443 14 -360 4472 14 246% 271,00[183,84, 725384] —_—T
Solina, 2000 -202 7443 15 -801 7998 19 166% 499,00 [46,10, 11461,90] . —
winterhalter, 2008 735 7443 23 -513 5195 23 370% -222,00[592,95, 148,95 ——
Subtotal (95% CI) 74 70 100,0% 72,24 [153,29, 297,78] e

Heterogeneity, Chi®= 6,90, df=3 (P=0,08); F=57%
Test for overall effect Z=063(F=0,52)

1.11.2 NOi x intravenoso

Fattouch, 2006 365 7443 22 -310 799,818 34.6%  -55,00 537,96, 427 96] —a—

Schmid, 1999 -89 7442 14 -360 447,214 39.0% 271,00 183,34, 725 ,84] —T—
Solina, 2000 202 7442 15 -801 799,82 14 26,4% 599,00 [46,10,1151,90] —_—
Subtotal (95% CI) 51 47 100,0% 244,20 [-39,27, 528,87] i

Heterogeneity: Chi®= 3,07, df=2 (P =022, F=35%
Test for overall effect: £= 1,69 (F = 0,09

1.11.3 NOi x inalatério

Fattouch, 2006 -365 T443 22 -B95 14327 18 20,5% 530,00 [201,30, 1261,30] g
Winterhalter, 2008 -¥35 T443 23 -513 5145 23 79.5% -222,00[-59295 148.89] ——
Subtotal (95% Cl) 45 41 100,0%  -68,11 [-398,93, 262,71] ——ii——

Heterogeneity, Chi®= 323, df=1 (P =007); F= 9%
Test for overall effect: Z= 0,40 ({F = 0,69

000 -500 0 500 1000
Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Chi*= 2,04, df=2 (P = 0,36}, F= 2,0%

Figura 11. Oxido nitrico inalatorio vs. medicacbes vasodilatadoras sobre resisténcia

vascular sistémica.
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7. CONCLUSOES
Esta revisdo sistematica com metanalise demonstrou que o NOi comparado com
medicacdes vasodilatadoras em pacientes com HP durante ou ap0s cirurgias

cardiotoracicas:

. promoveu reducdo na FC;
o ndo apresentou alteracBes nas demais variaveis hemodindmicas e de oxigenacao;
o as medicacOes vasodilatadoras apresentaram maior redugdo na PAM quando

comparado com o NOi;
o porém, devido a imprecisdo dos dados, novos estudos sdo necessarios para

confirmacéo dos achados.



66

8. CONSIDERACOES FINAIS

Em nosso estudo observamos que o NOi comparado com medicagdes
vasodilatadoras promoveu reducdo na FC, entretanto ndo observamos diferenca entre o
NOi e as demais medicacdes vasodilatadores nos desfechos como RVP, PMAP, POAP
que estdo associados a maior sobrevida em individuos submetidos a cirurgia. No
desfecho PAM, as medicag¢Oes vasodilatadoras apresentaram maior reducdo nesta
varidvel comparado ao NOi. Neste cenario, o0 NOi pode ser uma alternativa para
pacientes com HP durante ou imediatamente ap0s cirurgias cardiotoracicas que cursam
com quadro de instabilidade hemodinamica, pois seu efeito é seletivo, mas é necessario
um controle da dose e tempo de aplicacdo para evitar efeitos adversos como maior
producdo de metahemoglobinemia primariamente pela oxidacdo em dioxido de
nitrogénio, ou efeito rebote com piora da HP durante a suspensdo do NOi.

Porém, devido a imprecisdo dos dados, novos estudos sdo necessarios para
confirmacéo dos achados e principalmente para tracar condutas efetivas e seguras para o
controle da HP visto que esta tem um impacto importante em individuos submetidos a

cirurgias cardiotoracicas.
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