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El manejo de la pancreatitis créonica (PC) es un problema dificil y que plantea desafios. El
tratamiento inicial es casi siempre de tipo conservador; sin embargo, se requerira la realizacion de
cirugia en un subgrupo selecto de pacientes. Las indicaciones para ésta en casos de PC incluyen el
dolor incapacitante y médicamente intratable, la sospecha de neoplasia y las complicaciones de
6rganos adyacentes, como las obstrucciones gastrointestinales y biliares, la formacién de
seudoquistes, hemorragia, etc.*™

Antes de 1985, el énfasis quirurgico y la filosofia resectiva estaban basados en la creencia de que
el grado o cantidad de dolor pancreatico era proporcional al tamafio del parénquima
comprometido. En general, las resecciones distales subtotales se realizaban desde la cola y hacia la
cabeza del pancreas: 60% al 80% al 95% de las resecciones.®>* Estas resecciones distales evitaban
la necesidad de duodenopancreatectomia, la cual requeria duodenectomia y anastomosis
bilioentérica, las cuales, en aquella época, acarreaban morbilidad y mortalidad operatorias
significativas. Los resultados a largo plazo eran malos, no sélo en cuanto al alivio del dolor sino
también por las insuficiencias pancreaticas endocrinas y exocrinas resultantes ocasionadas por el
80% al 95% de las resecciones. Durante las tres uGltimas décadas, avances de importancia en
nuestro entendimiento de la fisiopatologia de la PC, la mejoria en las tasas de mortalidad y
morbilidad luego de cirugias pancreaticas importantes y la adopcién de métodos sofisticados de
diagnéstico determinaron cambios en nuestra filosofia quirtrgica para el manejo de la PC.*® Con la
utilizaciéon de métodos por imagenes modernos ahora es posible estudiar los cambios estructurales
del pancreas y de los 6érganos adyacentes y, en consecuencia, el procedimiento quirdrgico puede
ser adaptado o ajustado para cubrir las necesidades de cada paciente. Como resultado, en la
actualidad se realizan, raramente, resecciones pancreaticas extensas con tejido remanente “a
ciegas”.?® Por el contrario, las pancreatectomias proximales (incluidas la duodenopancreatectomia
y los nuevos procedimientos con reseccion de la cabeza del pancreas y con preservacion del
duodeno de acuerdo con Beger y Frey) se utilizan con frecuencia en pacientes seleccionados con
PC.° Este trabajo detalla la base fisiopatolégica de la pancreatectomia proximal para el manejo de
la PC, sus indicaciones y sus resultados.

Base fisiopatoldgica de la pancreatectomia proximal en la pancreatitis cronica

El dolor es la presentacion clinica méas frecuente y la indicacién principal de cirugia en la PC.*° Su
etiopatogenia parece ser multifactorial y compleja. Dos teorias complementarias ofrecen en estos
casos la base fisioldgica para la cirugia:

Teoria de la inflamacion neural

Los nervios pancreaticos, abundantes en el parénquima pancreatico y en los tejidos
peripancreéticos, estan involucrados en el proceso fibroinflamatorio que caracteriza la PC.”"® Como
consecuencia, se producen cambios anatémicos y funcionales en los nervios, principalmente en la
vaina perineural.® Neurotransmisores y diferentes noxas locales (por ejemplo, histamina,
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serotonina, sustancia P, prostaglandinas, bradicininas, citocinas, acidosis, enzimas pancreaticas
digestivas, etc.) son liberados localmente y estimulan los receptores para el dolor debido al dafio
tisular y a la inflamacion visceral,®® lo que apoya el papel de la inflamacion crénica neural en la
patogénesis del dolor. Esta teoria sustenta la reseccién pancreatica como método de tratamiento
quirurgico para la PC; los procedimientos de reseccion logran el alivio del dolor a través de la
eliminacién del parénquima pancreatico lesionado (o del mas lesionado), lo que interrumpe la via
neural que transmite el estimulo doloroso.

Teoria del compartimento pancreatico

Otra hipodtesis alternativa es que el incremento en la presién intersticial y ductal causa un sindrome
compartimental localizado “visceral”, el cual puede ser la causa del dolor en la PC. Los nervios
pancreaticos sensibilizados por los estimulos quimicos nocivos son también hipersensibles a los
estimulos mecanicos, como el incremento de las presiones pancreéaticas.'® Se documenté la
hipertension del conducto pancreatico (presiéon normal: 7 a 15 mm Hg; en PC: 20 a 80 mm Hg) y
del parénquima (presién normal: menor a 20 mm Hg; en PC: 150 a 250 mm Hg).***? Esto puede
deberse a la fibrosis que envuelve el pancreas cronicamente inflamado y limita la capacidad de la
glandula para expandirse durante periodos de secrecidén exocrina y para absorber la presion
provocada por el incremento en el volumen y la presion ductales. La hipertension del conducto
pancreatico puede ser secundaria a una secrecién exocrina continua hacia una obstruccion mas
proximal.'® La isquemia pancreética resultante de este “sindrome compartimental” puede estar
involucrada en la patogenia del dolor de la PC.***°

Una teoria interesante propuesta recientemente para la patogénesis del dolor en la PC es que el
“marcapasos” de la enfermedad reside en la cabeza pancreatica. Esto no sélo es resultado de una
cantidad relativamente grande de parénquima en esta localizaciéon, también se basa en la
observacion de que en un nimero elevado de pacientes a quienes se va a intervenir
quirargicamente el proceso inflamatorio se localiza en la cabeza del pancreas, lo que inicia al
menos uno de los siguientes procesos: estenosis del conducto pancreatico, compresion del
conducto colédoco con episodios clinicos recurrentes o subclinicos de colangitis, compresion —o
incluso obstrucciéon— del duodeno y revestimiento de los vasos retropancreaticos.'® En otras
palabras, en la PC, patogénicamente, el “triAngulo crucial” se localiza en la cabeza del pancreas,
entre el conducto colédoco distal, el conducto pancreatico principal y la vena porta/mesentérica
superior. A partir de mediados de la década de 1980, este concepto gener6 un creciente interés
sobre la pancreatectomia proximal para el manejo quirdrgico de esta patologia. La mejoria en la
mortalidad operatoria impulsé la reseccidon pancreatica proximal. Asi, a comienzos de la década de
1980 y hasta la actualidad, las tasas de mortalidad descendieron a menos de 5% en muchas
instituciones en el mundo y varios centros informaron recientemente series de
duodenopancreatectomias con mas de 100 casos sin mortalidad hospitalaria.'”*®

Indicaciones

La pancreatectomia proximal esta indicada en un gran porcentaje de pacientes seleccionados cuya
PC afecta principalmente la cabeza del pancreas.

Tradicionalmente, la PC con conducto largo (es decir, con conducto pancreatico principal mayor a 7
mm) era tratada mediante pancreatoyeyunostomia lateral, mientras que la enfermedad con
conducto pequefio generalmente requiere algun tipo de resecciéon pancreatica (o que depende, en
gran medida, de la localizaciéon principal de la patologia). El dolor médicamente intratable e
incapacitante es la indicacidn mas importante de cirugia. Con frecuencia existe una masa
inflamatoria en la cabeza del pancreas, lo que hace sospechar la presencia de neoplasia. El proceso
fibroinflamatorio puede también causar complicaciones a partir de los 6rganos adyacentes (como
estenosis biliar o duodenal, formacién de seudoaneurismas con episodios de hemorragia o sin ellos,
etc.).??

Dado que la asociacién entre PC y cancer de pancreas es bien conocida,'®?° la sospecha de
neoplasia deberia mencionarse especificamente como indicaciéon para cirugia. En un informe
reciente de la Clinica Mayo, hallamos que se advirtié sospecha de neoplasia en 64% de 105
pacientes sometidos a duodenopancreatectomia debida a PC.?* Deberia mantenerse un alto indice
de sospecha y, en especial, cuando existe una masa inflamatoria en la cabeza pancréatica asociada
con estrechez dominante del conducto pancreatico. De otra manera, existe riesgo de no poder
tratar un cancer de pancreas potencialmente curable (por ejemplo, cuando se efectua puente
bilioentérico o gastroyeyunostomia para liberar una obstruccién coledociana o el duodeno). A pesar
de la adopcidon de herramientas diagnésticas sofisticadas, como los métodos radioldgicos
(colangiopancreatografia retrograda endoscépica, tomografia computada, resonancia magnética y
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ecografia endoscoépica), la citologia por aspiracion con aguja fina y aun las técnicas de biologia
molecular, en un alto porcentaje de casos (hasta 30%) resulta imposible para el cirujano sefialar
antes de la cirugia si una masa localizada en la cabeza del pancreas es inflamatoria o neoplasica.
Esto puede ser dificultoso aun para el cirujano experimentado en el quiréfano, incluso con el
examen histolégico por congelacion de las biopsias escisionales o mediante agujas, ecografia
intraquirdrgica, ductoscoscopia pancreatica, etc. En estos casos, la incertidumbre sélo puede
resolverse con el estudio histolégico de las muestras por reseccion radical (por ejemplo,
duodenopancreatectomia).*®?? Cuando en verdad existe una neoplasia subyacente en la cabeza del
pancreas, el corte a través del tejido neoplasico durante los procedimientos de Beger o de Frey
puede provocar la diseminaciéon de las células tumorales; esto es desaconsejable desde el punto de
vista oncoldgico.
En consecuencia, el cirujano que se enfrenta con una masa sospechosa en la cabeza del pancreas
deberia removerla mediante duodenopancreatectomia aun ante la falta de pruebas que corroboren
la presencia de neoplasia, siempre que la reseccién pueda realizarse con un riesgo razonable, pero
también con el conocimiento de que la duodenopancreatectomia se realizara, en ocasiones, por la
sospecha de neoplasia, s6lo para encontrar otra etiologia causante de la masa pancreatica (por
ejemplo, PC).?%#?

Resultados

Mortalidad y morbilidad

Hace aproximadamente 20 afios, la duodenopancreatectomia se asociaba con una mortalidad
operatoria prohibitiva (cerca del 20%, con valores entre 10% y 44%).?®> A comienzos de la década
de 1980 y hasta la actualidad, las tasas de mortalidad descendieron a menos del 3% en muchas
instituciones, probablemente como resultado de las mejoras en los servicios de apoyo y la
experiencia dedicada a la duodenopancreatectomia en casos de neoplasia (tabla 1).?*?*?° Algunas
complicaciones, como la interrupcion de la pancreatoyeyunostomia —fatal en muchas ocasiones
hace 30 afios—, en la actualidad es poco frecuente que causen la muerte y, en consecuencia,
aunque todavia existe mortalidad asociada con la duodenopancreatectomia, pocos pacientes
fallecen como consecuencia de esta intervencion.*°

Tabla 1. Resuliados de la duodenopancreatectomia en la pancreatilis cranics
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(") Seres colectivas

Los procedimientos de Beger y Frey se asociaron con menores tasas de morbilidad y mortalidad
(cercanas a 0), al ser comparadas con la duodenopancreatectomia (tabla 2).2334
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Tabla 2. Rezultados de los procedimientoz mas nuevos [Frey (*) w Beger (**)] en la pancreatitiz cranica
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Resultados a largo plazo

La duodenopancreatectomia logroé el alivio del dolor y buena calidad de vida en mas del 80% de los
pacientes seleccionados (tabla 1). Sin embargo, la seleccién cuidadosa de éstos, basada en los
cambios estructurales del pancreas (definidos por la evaluacién preoperatoria y los hallazgos
intraoperatorios), es un deber para conseguir buenos resultados. Las insuficiencias pancreaticas
exocrina y endocrina, en tanto reflejan la historia natural de la enfermedad en el tejido remanente,
estan probablemente aceleradas por la duodenopancreatectomia (tabla 1).

Los procedimientos de Frey y de Beger (los cuales combinan resecciéon y drenaje) lograron el alivio
del dolor en un gran porcentaje de pacientes (hasta 95%) (tabla 2). La funciéon pancreéatica —en
especial, la endocrina— quedo6 preservada, en general, luego de estos procedimientos (tabla 2).
Estos dos métodos tuvieron resultados comparables en términos de alivio del dolor (93% contra
95%, Beger), control de las complicaciones de 6érganos adyacentes (91% contra 92%, Beger),
calidad de vida (incremento del 67% en el indice global de calidad de vida en ambos grupos) y en
las funciones exocrina y endocrina, las cuales no evidenciaron deterioro adicional luego de ambos
tipos de cirugia. La Unica diferencia que se encontré fue la significativamente menor morbilidad
posquirtrgica luego del procedimiento de Frey (22% contra 32% luego de la técnica de Beger).**

Comentarios

En la actualidad, la pancreatectomia proximal representa el procedimiento resectivo realizado con
mayor frecuencia para el tratamiento de la PC.° La indicacién mas comun es el dolor intratable
proveniente de la enfermedad con conducto pequefio y que predomina en la cabeza del 6érgano. La
seleccion cuidadosa de los pacientes, el empleo de herramientas diagnésticas modernas (como
tomografia computada, imagenes por resonancia magnética, colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica, ecografia endoscopica, etc.) y la base de los cambios estructurales en la glandula y
los 6rganos adyacentes son obligatorios para conseguir buenos resultados.??

Desde el punto de vista técnico, y debido a los intensos cambios fibroinflamatorios y a la adhesién
de la cabeza pancreatica a los vasos peripancreaticos que la rodean, la parte reseccional de la
duodenopancreatectomia y el procedimiento de Beger pueden ser técnicamente dificultosos y
desafiantes. La técnica quirdrgica meticulosa es un deber para evitar la hemorragia intraoperatoria
grave.* El procedimiento de Frey es técnicamente mas sencillo que el de Beger o el de la
duodenopancreatectomia, ya que no hay transeccién del pancreas por encima de la vena porta. La
pancreatectomia puede ser dificultosa no sélo durante la etapa reseccional sino también durante el
proceso de reconstruccion posterior a la duodenopancreatectomia. Esto es especialmente cierto en
relacién con la anastomosis bilioentérica, en donde el conducto colédoco es de paredes finas y de
diametro pequefio (es decir, cuando no existe estenosis asociada del conducto colédoco).3® Esto
representa otra ventaja de los nuevos procedimientos de Beger y de Frey “con preservacion del
duodeno”. Por el contrario, la pancreatoyeyunostomia es, en general, mas facil y segura. Esto se
debe fundamentalmente a la textura fibrosa del parénquima pancreatico en la PC, lo que sostiene
bien las suturas, y a la asociaciéon frecuente con insuficiencia pancreatica exocrina, lo que provoca
una reduccion en la secrecién enzimatica y de liquidos pancreaticos.

La pancreatectomia proximal logra alivio del dolor y buena calidad de vida en un alto porcentaje de
pacientes seleccionados cuidadosamente con enfermedad predominante de la cabeza del pancreas.
La morbilidad y la mortalidad son aceptables en manos experimentadas. El inicio de diabetes y de
esteatorrea, que refleja la historia natural de la enfermedad, probablemente esté acelerado por la
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duodenopancreatectomia. Los nuevos procedimientos “de pasaje gastroduodenal y conservacion de
la continuidad del conducto colédoco” (Beger y Frey) se asocian con tasas mas bajas de morbilidad
y mortalidad, a la vez que preservan la funcién pancreatica. Sin embargo, la fuerte sospecha de
patologia tumoral subyacente (por ejemplo, masa en la cabeza pancreatica asociada con estrechez
dominante del conducto pancreatico principal) deberia considerarse como una indicacién para la
reseccioén radical, por ejemplo, duodenopancreatectomia, ya que éste es un procedimiento

adecuado tanto para la PC como para la enfermedad neoplasica.

2,3,19,20

Los autores no manifiestan conflictos.

BIBLIOGRAFIA

1. Ho HS, Frey CF. Current approach to the surgical management of chronic pancreatitis. The Gastroenterologist 1997;
5:128-136.

2. Sakorafas GH, Anagnostopoulos GK. Surgical management of chronic pancreatitis; current concepts and future
perspectives. Int Surg 2003; 88:211-218.

3. Sakorafas GH, Farnell MB, Nagorney DM, Sarr MG. Surgical management of chronic pancreatitis at the Mayo Clinic. Surg
Clin North Am 2001;81:457-65.

4. sarr MG, Sakorafas GH. Incapacitating pain of chronic pancreatitis: A surgical perspective of what is known and what
needs to be known. Gastrointestinal Endoscopy 1999; 49:S85-S89.

5. Ssakorafas GH, Sarr MG. Changing trends in surgery for chronic pancreatitis: A 22-Year experience. Eur J Surg.
2000;166:633-637.

6. Tsiotou AG, Sakorafas GH. Pathophysiology of pain in chronic pancreatitis: clinical implications from a surgical perspective.
Int Surg. 2000; 85:291-296.

7. Bockman DE, Buchler M, Malfertheiner P, Beger HG. Analysis of nerves in chronic pancreatitis. Gastroenterology 1988;
94:1459-1469.

8. Keith RG, Keshavjee SH, Kerenyi NR. Neuropathology of chronic pancreatitis in humans. Can J Surg 1985; 28:207-211.

9. Buchler M, Weihe E. Distribution of neurotransmitters in afferent human pancreatic nerves. Digestion 1988; 38:8.

10. Gebhardt GF. Visceral pain mechanisms. In: Chapman CR, Foley KM (Eds). Current and emerging issues in cancer pain.
New York, Raven Press, 1993, pp 99- 111.

11. Jalleh RP, Aslam M, Williamson RCN. Pancreatic tissue and ductal pressures in chronic pancreatitis. Br J Surg 1991;
78:1235-1237.

12. Ebbehoj N, Borly L, Bulow J. Evaluation of pancreatic tissue fluid pressure and pain in chronic pancreatitis: a longitudinal
study. Scand J Gastroenterol 1990; 25:462-466.

13. Alvarez C, Widdison AL, Reber HA. New perspectives in the surgical management of chronic pancreatitis. Pancreas 1991; 6
(Suppl 1):S76-S81.

14. Karanjia ND, Singh SM, Widdison AL, Lutrin FJ, Reber HA. Pancreatic ductal and interstitial pressure in cats with chronic
pancreatitis. Dig Dis Sci 1992; 37:268-273.

15. Karanjia ND, Widdison AL, Leung F, Alvarez C, Lutrin FJ, Reber HA. Compartment syndrome in experimental chronic
obstructive pancreatitis: effect of decompressing the main pancreatic duct. Br J Surg 1994; 81:259-264.

16. 1zbicki J. Pancreatic resection in chronic pancreatitis. In: The Society for Surgery of the Alimentary Tract Postgraduate
Course 1998, New Orleans, May 1998, pp 23-34.

17. pellegrini CA, Heck CF, Raper S. Way LW. An analysis of the reduced morbidity and mortality rates after
pancreaticoduodenectomy. Arch Surg 1989; 124:778-781.

18. Trede M, Schwall G, Saeger H-D. Survival after pancreatoduodenectomy: 118 consecutive resections without an operative
mortality. Ann Surg 1990; 211:447- 458.

19. sakorafas GH, Tsiotou AG. Pancreatic cancer in patients with chronic pancreatitis: a challenge from a surgical perspective.
Cancer Treatm Rev 1999; 25:207-217.

20. sakorafas GH, Sarr MG. Pancreatic Cancer after surgery for chronic pancreatitis. Dig Liver Dis 2003; 35:482-485.

21. sakorafas GH, Farnell NB, Farley DR, Rowland CM, Sarr MG. Long-term results after surgery for chronic pancreatitis. Int J
Pancreatol. 2000; 27:131-142.

22. Mannell A, Adson MA, Mcllrath DC, llstrup DM. Surgical management of chronic pancreatitis: long-term results in 141
patients. Br J Surg 1988; 75:467-472.

23. Shapiro TM. Adenocarcinoma of the pancreas: a statistical analysis of bypass vs Whipple resection in good risk patients.
Ann Surg 1975; 182:715-721.

24. stapleton GN, Williamson RCN. Proximal pancreatoduodenectomy for chronic pancreatitis. Br J Surg 1996; 83:1433-1440.

25. Martin RF, Rossi RL, Leslie KA. Long-term results of pylorus-preserving pancreatoduodenectomy for chronic pancreatitis.
Arch Surg 1996; 131:247-252.

26. Rumstadt B, Forssmann K, Singer MV, Trede M. The Whipple partial duodenopancreatectomy for the treatment of chronic



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cirugia, Volumen 2, NUmero 6
pancreatitis. Hepato- Gastroenterology 1997; 44:1554-1559.

27. Stone WM, Sarr MG, Nagorney DM, Mcllrath DC. Chronic pancreatitis: results of Whipple's resection and total
pancreatectomy. Arch Surg 1988; 123:815-819.

28. Traverso LW, Kozarek RA. Pancreatoduodenectomy for chronic pancreatitis: anatomic selection criteria and subsequent
long-term outcome analysis. Ann Surg 1997; 226:429-438.

29. Rossi RL, Rortcshild J, Braasche JW, Munson JL, ReMine SG. Pancreatoduodenectomy in the management of chronic
pancreatitis. Arch Surg 1987; 122:416-420.

30. Yeo CL. Management of complications following pancreaticoduodenectomy. Surg Clin North Am 1995; 75:913-924.

31. Frey CF, Amikura K. Local resection of the head of the pancreas combined with longitudinal pancreatojejunostomy in the
management of patients with chronic pancreatitis. Ann Surg 1994; 220:492-507.

32. Izbicki JR, Bloechle C, Knoefel WT, Kuechler T, Binmoeller KF, Broelsch CE. Duodenum-preserving resection of the head of
the pancreas in chronic pancreatitis. A prospective randomized trial. Ann Surg 1995; 221:350-358.

33. Buchler MW, Friess H, Bittner R. Duodenum-preserving pancreatic head resection. Long-term results. J Gastrointest Surg
1997; 1:13-19.

34. 1zbicki JR, Bloechle C, Knoefel WT, et al. Drainage versus resection in surgical therapy of chronic pancreatitis of the head
of the pancreas: a randomised study. Chirurg 1997; 68:369-377.

35. sakorafas GH, Farnell MB, Nagorney DM, Farley DR, Que FG, Donohue JH, Thompson GG, Sarr MG. Management of peri-
pancreatic vasculature during pancreatoduodenectomy: tips to avoid severe haemorrhage. Eur J Surg Oncol. 1999;
25:524-528.

36. Sakorafas GH, Friess H, Balsiger BM, Buchler MW, Sarr MG. Problems of reconstruction during pancreatoduodenectomy.
Dig Surg. 2001;18:363-369.

CUTILIZACAO DO OXIDO NITRICO INALADO EM CIRURGIA
CARDIOTORACICA E NA INSUFICIENCIA CARDIACA. UMA
REVISAO CRITICA DA LITERATURA
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Introducao

A simples verificacdo de que a acetilcolina s6 age como vasodilatador na presenca do endotélio
desencadeou uma era de intensos trabalhos na década de 80, a qual estabeleceu o endotélio como
sede do inicio da maioria das doencas cardiovasculares. Postulou-se, entdo, a existéncia de um
fator relaxante derivado do endotélio,! que em 1982 foi denominado de “endothelium- derived
relaxing factor” (EDR

F).? Utilizando-se cultura de células endoteliais, descobriu-se que esse relaxamento dependente do
endotélio associava-se a uma elevacdao do GMP ciclico na musculatura lisa vascular, podendo ser
inibido pelo azul de metileno (GMP ciclico) e pela hemoglobina (“seqiiestrador” ou “scavenger” do
EDRF).3® Com o acumulo de evidéncias de que o EDRF apresentava caracteristicas semelhantes aos
nitrovasodilatadores, Furchgott e Ignarro®® propuseram, independentemente, que o EDRF era o
6xido nitrico (nitric oxide - NO). As pesquisas direcionaram-se, entdo, no sentido de determinar-se
como o endotélio produz o radical, e culminaram com a proposicédo de Palmer e Moncada®’ que
postularam ser a L-arginina a fonte de NO sob a acdo de uma enzima, a 6xido nitrico sintase.

A idéia de que o NO inalado poderia causar vasodilatacao pulmonar seletiva motivou estudos em
animais onde a hipertensdo pulmonar era produzida por diversos mecanismos.®** Estes estudos
demonstraram que concentracdes de 5 a 80 ppm produziam vasodilatacdo pulmonar rapida e
reversivel, sem efeitos sistémicos ou reacdes adversas. No pulmao, como em qualquer outra parte
do corpo, o NO formado a partir da L-arginina em uma reacao catalisada pela NO-sintase induz
vasodilatacdo através de uma via dependente do GMPc. Uma vez que o NO existe como um gas ele
pode ser ministrado por inalacdo para os alvéolos e vasos sanglineos proximos a estes alvéolos.
Como sofre rapida inativacao pela hemoglobina, o NO inalado consegue realizar uma vasodilatacéo
pulmonar seletiva quando existe uma vasoconstricdo pulmonar, sem causar vasodilatacao
sistémica.

A existéncia de um tono vascular dependente do NO levou a demonstracdo de que sua remocéao,
com conseqiente “up-regulation” dos receptores ligados a via de liberacdo do NO, resulta no
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aumento da sensibilidade a vasodilatadores que atuam através desta via.
O leito vascular pulmonar apresenta caracteristicamente uma baixa resisténcia ao fluxo. A
hipertensao neste territério pode ser devida a uma obstrucdo pés-capilar ou a um aumento do
fluxo para este sistema. Quando persiste por muito tempo este quadro leva a alteracdes
secundarias nestes vasos onde se observa proliferacdo da camada muscular, fibrose e obliteracao
da luz. Este quadro, ja irreversivel, associa-se a uma elevada morbimortalidade. Correcdes
cirurgicas de cardiopatias presentes como causa de base devem ser tentadas enquanto o sistema
vascular pulmonar ainda é responsivo. Uma avaliacdo pré-operatéria desta responsividade pode
ser possivel com a inalagcdo de NO. O uso de vasodilatadores sistémicos pode trazer complicacdes
indesejadas como a hipotensao arterial sistémica, agravamento de um shunt direita-esquerda e até
uma subestimativa do real potencial de vasodilatacdo que o leito pulmonar oferece. Da mesma
forma, a inalacdo de NO pode ser importante no manejo de situagdes de dificil controle como o
vasoespasmo pulmonar observado no pés-operatdério de algumas cirurgias cardiacas, reduzindo o
trabalho imposto sobre o ventriculo direito e melhorando a oxigenacao.
Pela rapida inativagdo causada pela hemoglobina e seu curto tempo de meia-vida, o NO inalado
deve ativar vasodilatacdo pulmonar seletiva quando existir uma vasoconstricdo, secundaria a uma
disfuncéo endotelial ou como um resultado de uma abundante influéncia vasoconstritora.*>*4
O NO deve permitir uma melhor oxigenacdo quando administrado na presenca de uma perfusao e
ventilacao equilibradas. Entdo, tém-se vantagens sobre vasodilatadores administrados
endogenamente que causam hipotensao e aumentam o “shunt” intrapulmonar.
A efetividade do NO inalado como um vasodilatador pulmonar, em pacientes onde o dano
endotelial esta associado ao estado da doenca, aumenta a questdo quanto a deficiéncia do NO
lancado endogenamente ser responsavel pela elevacdo do tdnus vascular pulmonar.*®* O NO seria
lancado continuamente abaixo das condi¢des basais e a inibicdo destas condicdes de liberacao
basal poderia conduzir a um aumento da resisténcia vascular.'® A perfusdo dos pulmdes humanos
isoladamente com azul de metileno, um inibidor do vasorelaxamento mediado pelo NO, leva a um
aumento na resisténcia vascular pulmonar.® Desta forma, danos endoteliais, com reducdo de NO
endovenoso, devem ser considerados quando a vasoconstricdo pulmonar é conseqiiente a doenca
(ex. SARA - Sindrome da Angustia Respiratéria em Adultos) ou a um efeito colateral passageiro do
tratamento (ex. “bypass” cardiopulmonar).
O NO inalado, diferente do NO intravenoso, tem acéo limitada a veias e artérias de pequenas
resisténcias, e é impossibilitado de dilatar vasos de grande capacidade.'’ Nos pulmées perfundidos
com NO inalado afeta-se primariamente os vasos arteriais, mas durante extrema vasoconstri¢ao
venosa pode agir, também, em nivel pds-capilar. Em adultos com doenca pulmonar aguda, o NO
tem um efeito predominantemente vasodilatador na vascularizacdo pulmonar venosa.® Este
aumento na responsividade aparece em pacientes pediatricos com hipertensdo pulmonar venosa,
nos quais o NO deve resultar em vasodilatacdo com uma combinacdo de vasos pré e pos-capilares.
A ocorréncia de insuficiéncia ventricular direita secundaria a hipertensao arterial pulmonar é a
principal complicacdo pés-operatdria de cirurgia cardiaca em criancas e adultos. A vasodilatacao
pulmonar seletiva produzida pelo NO inalado constitui uma opc¢éo terapéutica que, em
determinadas situacdes, pode ser fundamental na administracdo desta afeccdo. O NO liga-se a
hemoglobina, resultando em sua inativacdo imediata. Isto resulta em manutencdo das pressfes
sangulineas sistémicas e coronarias (figura 1).
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Onido nitico (MO) & endogenamnente formado por L-arginina depois que a acelilcoling (Ach)
liga-se ao receptor muscarinico (M) no endolélio intacto e estimula a sintese de Guido nitrico
(HOS). O NO exaste como umn gés e pode ser enftreque aos ahwéolos. Ele ird se ditundir pela
membrana alveolar até prdximo aos vasos adjacenles, Vasos pulmonares conbraidos se dilatam
como resultado do aumento da produgdo infracedular de GMPE dentro das células musculares
lisas. O duido nitrico & imedialamente inativado pela hemoglobina com 2 formagdo de
melahemoglobina (met Hb), nifrosithemoglobina (MO Hb), nifrafos (NO3-) e nitilos (NO2-)
limtando sua alvidade a circulagdo pulmonar.

Fig. | - Representagio esquemitica do mecanismo e local de agdo do Hxido
nitrico inalado (Adaptado de Atz ¢ Wessel(*))

Em lesBes pulmonares agudas, o NO inalado é preferencialmente liberado em areas onde a
ventilagdo é alta. Vasos sangiiineos sdo afetados pela vasoconstricdo hipéxica na proximidade de
alvéolos mal ventilados. O NO inalado, nestas condi¢fes, redireciona o fluxo sangiineo pulmonar
para vasos dilatados proximos a alvéolos bem ventilados, diminui o shunt intrapulmonar e melhora
a oxigenacéao (figura 2).
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MO inalado na doenga pulmonar & preferencialmente levado para dreas onde a wentilag o
pulmonar é alta. Vasos sanglineos em proximidade a awéolos pouco wentilados sdo afetados
por wasoconskigdo por hipdxia, Redirecionando o fluxo dos vasos pulmonares para vasos
dilatados priwimos bem wentilados, o *shunf intrapulrmonar diminui & a oxigenagao melhora

Fig. 2 - Representagiio esquemitica do mecanismo de aglio na doenga pulmonar (Ex.
SARA) (Adaptado de Atz ¢ Wessel!%))

Estudo bem delineado no INCOR em 14 pacientes adultos com hipertensdo pulmonar confirmou a
acao do NO inalado, porém com a ressalva de que a mecéanica pulmonar pode interferir na sua

s Anin 19
eficacia.

Analise critica

Uma metanalise utilizando informacdes, extraidas até 1996, dos dois bancos de referéncias mais
importantes (Current Contents e Medline) para a pesquisa da literatura médica, além de dados de
congressos especializados, permite enumerar alguns dos principais dados quanto a utilizacdo do
NO inalado: a) O NO inalado é reconhecido, atualmente, como um valioso recurso farmacolégico da
medicina intensiva neonatal e pediatrica, e para a cirurgia cardiopulmonar; b) Outras aplicacdes
em adultos, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica e a sindrome da angustia respiratéria
aguda do adulto, necessitam de cuidadosa observacéo; c) A terapéutica com o NO inalado é,
relativamente, barata, mas deve ser utilizada em todos os pacientes, com base nos paradigmas de
sua eficiéncia e potencial toxicidade; d) As recentes descobertas de seus efeitos antiinflamatoérios e
extrapulmonares abrem novos horizontes para futuras aplicacdes.*®

Além desta postulacao geral, uma analise critica, embora sem a pretensdo de abordar todos os
aspectos da utilizacdo do NO inalado em cirurgia cardiaca, deve incluir algumas perguntas e
possiveis respostas.

Existem vantagens da utilizacdo do NO inalado sobre a hiperventilacdo para o controle da
hipertensao pulmonar apdés a correcao cirurgica de cardiopatias congénitas?

Em principio: sim. O NO inalado e a hiperventilacdo sdo ambos efetivos em reduzir a pressao na
artéria pulmonar (PAP) e a resisténcia vascular pulmonar (RVP). Porém, a acéo seletiva do NO
inalado na circulacdo pulmonar oferece vantagens sobre a hiperventilacdo porque a queda do
débito cardiaco e o aumento da RVS s&o indesejaveis neste periodo.?’ Ressalte-se que o NO em
oxigénio parece ser um vasodilatador pulmonar mais potente do que o oxigénio sozinho.%®

O NO inalado pode ser eficiente para aumentar a sobrevida em cirurgias de cardiopatias congénitas
ou adquiridas com hipertensdo pulmonar?
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Embora o NO inalado possa reduzir a hipertensdo pulmonar, parece que esta acdo nao se associa a
uma maior sobrevida. Um estudo randomizado faz-se necessario para determinar o exato papel do
NO inalado na sobrevida de pacientes com hipertensao pulmonar residual ap6s tratamento
cirtrgico.®®

Existem subgrupos de cardiopatias congénitas que podem obter melhores beneficios com o uso do
NO inalado?

A resposta € nao. Estudos demonstram que o NO inalado causa minimo beneficio sobre a PAP ou
débito cardiaco (DC) em criancas apds a correcédo do canal atrioventricular.*

E possivel prever a necessidade da utilizacdo do NO inalado no pds-operatorio de cardiopatias
congénitas e adquiridas?

Alguns fatores ja foram associados como preditivos da utilizacdo do NO inalado: a) Idade < 1 ano,
Sindrome de Down, hipertensdo pulmonar pré- operatéria e aumento da resisténcia vascular
pulmonar. Usando um modelo multivariado, baseado nestes fatores, 73% dos pacientes que
utilizaram NO inalado foram identificados. Em um servico que permite o uso irrestrito do NO
inalado, 50% das criancas operadas por cardiopatias congénitas fizeram seu uso.**

O NO inalado pode ser associado ao uso de prostaciclinas?

Existem algumas controvérsias. A combinacdo de ambos os vasodilatadores ndo se mostrou mais
potente do que o uso isolado do lloprost ou do NO inalado, tanto para teste farmacoldgicos, como
para o controle da hipertensdo pulmonar.*? O Beraprost parece ser uma alternativa terapéutica ao
uso do NO inalado e da tolazolina, para estudar a resposta vasodilatadora pulmonar. O uso
combinado de ambos poderia ser uma alternativa terapéutica, sem grandes complicacdes no
tratamento da hipertensdo pulmonar em criancas.*?

Existe algum recurso terapéutico contra a hipertensao pulmonar "rebote" apds a suspensao do NO
inalado?

O dipiridamol poderia atenuar a hipertensdo pulmonar rebote apés a suspensao do uso do NO
inalado no pdés-operatoério de cardiopatias congénitas. O dipiridamol pode sustentar as elevacdes do
GMPc induzidas pelo NO inalado. Além disso, a atividade da fosfodiesterase poderia contribuir para
a hipertensdo pulmonar aguda ap6s a suspensdo do NO inalado.**

Considerando-se o potencial toxico do NO inalado existem estudos de seguimento a médio e longo
prazo de pacientes submetidos ao seu uso terapéutico Estes estudos ainda sao infrequentes na
literatura. Um estudo japonés, relatando o seguimento de 65 criangcas em um periodo de 2.0 a 4.3
anos (média 3.1 anos), afirma que todas as criangcas ndo mais necessitaram usar oxigénio. Além
disso, possiveis efeitos adversos, incluindo a ocorréncia de tumores malignos ou inflamacé&o cronica
do trato respiratério ndo foram observados.*®

Além da reducao da resisténcia vascular pulmonar existem outros efeitos do NO inalado que podem
vir a ser avaliados do ponto de vista terapéutico?

Outras acdes do NO inalado devem aumentar o interesse no seu potencial terapéutico: O NO
inalado atenua a proliferacdo da musculatura lisa vascular, inibe a agregacdo plaquetaria, promove
citoprotecao para 6rgaos doadores, melhora os aspectos prejudiciais dos danos da reperfusao
isquémica, deve promover angiogénese em pulm®&es imaturos e melhorar a capacidade de carrear
oxigénio pela hemoglobina nas anemias falciformes.*®

Seria possivel ou haveria ldgica na utilizacdo de drogas doadoras de NO pela via inalatéria como
uma opc¢ao ao NO inalado?

Pelo menos um trabalho publicado indica que a nebulizagdo de nitroglicerina é efetiva, barata e
segura para controlar hipertensdo pulmonar associada a cardiopatias congénitas em servicos que
n&o contam com os recursos de oxigenacdo extracorpérea e/ou NO inalado.*” No CTI do Hospital
do Coracédo de Ribeirdo Preto e na UTI Neonatal do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, o
nitroprussiato de sédio pela via inalatéria ja foi utilizado em casos isolados e desesperadores. De
maneira completamente aleatéria alguns neonatos apresentaram, transitoriamente, vasodilatacao
e tornaram-se corados. Em alguns casos nenhum efeito foi observado. O nitroprussiato de sédio foi
utilizado em uma paciente adulta portadora de grave disfuncdo ventricular direita secundaria a
hipertensdo pulmonar associada a comunicac¢ao interatrial e tromboembolismo pulmonar. No pdés-
operatoério da tromboendarterectomia pulmonar, sete anos apoés a correcdo da CIA, os niveis de
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hipertensao pulmonar alcangcaram 180 mm Hg. O nitroprussiato de soédio pela via venosa diminuia
a pressao arterial pulmonar, mas associava-se a grave hipotensao arterial sistémica. Quando se
tentou a via inalatdria a pressao arterial cedia, porém o mesmo ocorria com a pressao sistémica,
ainda que em magnitude menor do que a via venosa. Nao foi possivel concluir se a hipotensao
arterial sistémica estava associada a fungao cardiaca ou se havia absorcao sistémica do
nitroprussiato utilizado pela via inalatéria.

Existe beneficio no uso de 6xido nitrico inalado na hipertensao pulmonar por insuficiéncia cardiaca?
Uma vez que o NO existe como um gas ele pode ser ministrado por inalacdo para os alvéolos e
vasos sanglineos proximos a estes alvéolos. Como sofre rapida inativacao pela hemoglobina, o NO
inalado consegue realizar uma vasodilatacdo pulmonar seletiva, quando existe uma vasoconstricdo
pulmonar, sem causar vasodilatacdo sistémica. Poucos sdo os trabalhos que descrevem
experiéncias com a sua utilizacdo na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Analisando estes
trabalhos existem aspectos controversos: 1) Em pacientes com ICC, a diminuicdo da resisténcia
vascular pulmonar acompanha-se de aumento dos valores da pressdo capilar “encunhada”. Estudo
de 10 pacientes, utilizando-se inalacfes de 20 ppm, nado afetaram a funcéo ventricular esquerda,
concluindo que o aumento da PCP “encunhada” durante a inalacdo de NO deve-se, principalmente,
a condicdes alteradas do enchimento ventricular relacionadas com a hipertensao pulmonar
secundaria a ICC grave;*® 2) Os efeitos inotrépicos negativos do NO inalado nas concentracdes
usuais de 20 ppm nao sao relevantes. Determinou-se, experimentalmente em caes, que o aumento
das pressdes de enchimento parece ser secundario ao efeito vasodilatador primario do NO sem
afetar as propriedades de contracdo e relaxamento do ventriculo esquerdo;*®*° 3) O NO inalado
seria, particularmente, Util nos caso de faléncia principal do ventriculo direito isolada, uma situacéao
menos frequente nos casos de ICC por cardiomiopatia dilatada; 4) Em nosso meio Bocchi e cols.
demonstraram que a utilizacdo do NO inalado em pacientes portadores de ICC atenuou 0 excessivo
aumento do volume corrente respiratorio no exercicio. Os mesmos autores relatam a ocorréncia de
edema pulmonar, pelo uso do NO inalado, em pacientes com ICC grave sob controle.®! Estes dados
permitem afirmar que ndo existe consenso para o uso do NO inalado no tratamento da hipertensao
pulmonar em pacientes portadores de ICC. Ele pode ser utilizado em casos graves, de dificil
controle, como prova terapéutica. Nestes casos é conveniente ficar atento para o agravamento do
quadro e concentracdes acima de 20 ppm nao sdo indicadas. Em adultos com cardiomiopatia
isquémica, a vasodilatacdo pulmonar subita pode, ocasionalmente, diminuir o enchimento do
ventriculo direito o suficiente para aumentar o fluxo sanguineo pulmonar e aumentar,
perigosamente, a pré-carga de um ventriculo esquerdo com funcdo comprometida.®?>* O aumento
da pressdo do atrio esquerdo pode produzir edema pulmonar.®! Este fato parece néo estar
relacionado com o possivel efeito inotrépico negativo do NO.*°

Diante dos aspectos revistos, onde se evidenciam muitas controvérsias, quais seriam as possiveis
conclusdes?

Uma coisa é certa. Embora, comprovadamente, o NO inalado seja um vasodilatador pulmonar
seletivo e, sem sombra de dlvidas, venha salvando vidas, a sua utilizacdo ndo se tornou uma
unanimidade em um periodo superior a 10 anos.

Este fato se deve, seguramente, a sua potencial toxicidade e a sua variabilidade de resposta
(observada, inclusive, no ambito da neonatologia geral), fatos estes que ndo estimulam a
realizacdo de grandes ensaios, 0s quais poderiam esclarecer muitas da mencionadas controvérsias.
No inicio da década de 90, um dos autores (PRBE) visitou importantes clinicas americanas (Mayo
Clinic, Cleveland Clinic, Johns Hopkins e Harvard), onde se iniciavam as experiéncias clinicas com o
NO inalado. Um resumo das observacgfes e entrevistas nestas clinicas ressaltavam: a) A
efetividade do tratamento em casos isolados; b) A variabilidade da resposta terapéutica
independente da idade, doenca cardiaca e/ou respiratéria; c) Melhor resposta terapéutica, ainda
que transitoria, nos casos de hipertensdes pulmonares mais graves e crbnicas; d) A crenca de que
o NO inalado seria uma potencial arma terapéutica em hipertensdes transitérias, assim, a
neonatologia e os transplantes cardiopulmonares poderiam ser beneficiados e; e) Todos se
mostravam apreensivos com a potencial toxicidade do NO, ndo s6 para os pacientes, mas também
para os profissionais que dele fizessem uso. Parece que em um tempo superior a uma década
estas observacdes ainda sdo atuais e pertinentes. Apenas um consenso parece estabelecido, qual
seja, a utilizacdo de doses menores (10 a 20 ppm) do que as inicialmente utilizadas.

Uma metanalise das referéncias citadas no Medline ilustra a evolucédo e o atual papel do NO inalado
na cirurgia cardiaca. Quando se compara o numero total de trabalhos publicados com o nimero de
trabalhos em humanos, observa-se que a maioria (71.36%) relaciona-se com seres humanos.
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Quando se associa NO inalado com hipertensao pulmonar o nimero total de trabalhos corresponde
a 43.32% do total com uma prevaléncia em torno de 57.04% de trabalhos em humanos. Quando
se associa o NO inalado como parte do arsenal terapéutico da SARA, o nimero total de trabalhos
corresponde a 9.9% do total com uma prevaléncia de cerca de 78% de trabalhos em humanos.
Quando se associa o NO inalado como parte do arsenal terapéutico da insuficiéncia cardiaca, o
numero total de trabalhos corresponde a 5.1% do total com uma prevaléncia de cerca de 86.25%
de trabalhos em humanos (figura 3).
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Figura 3. Representacédo grafica do nimero de referéncias obtidas com auxilio do Medline (dados gerais).

Quando se buscam trabalhos relacionando-se especificamente o uso terapéutico do NO em cirurgia
cardiaca o numero de publicactes corresponde a cerca de 2.5% do total. Quando se considera o
uso terapéutico do NO inalado ndo s6 com a cirurgia cardiaca de um modo geral, mas, também
com valvopatias, cardiopatias congénitas, transplante cardiaco e transplante pulmonar, o niUmero
total de comunicacdes esta em torno de 320. Destas publicagdes, a cirurgia cardiaca em geral
corresponde a 14.7%, as valvopatias a 6.27%, os transplantes cardiacos a 12.5%, as cardiopatias
congénitas a 37% e os transplantes pulmonares a 29.5% (figura 4).
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Figura 4. Representacdo grafica do niamero de referéncias obtidas com auxilio do Medline (dados relativos a cirurgia
cardiopulmonar).
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Estes dados confirmam as observacdes quanto ao futuro e tendéncias da utilizacdo terapéutica do
NO inalado. A sua utilizacdo ndao se tornou unanimidade, sendo os grupos mais beneficiados
aqueles em que a hipertenséo pulmonar é transitoria. E importante notar o relativo pequeno
numero de relatos, muitos associados a casos isolados, e uma consideravel prevaléncia de
observacdao em humanos sem um grande embasamento experimental. Talvez este fato se deva,
em parte, a dificuldade de se obter modelos experimentais de hipertensdo pulmonar, mas,
certamente a incégnita quanto aos efeitos toxicos de NO inalado em longo prazo e a sua
variabilidade de resposta efetiva. Um ponto deve ficar claro, servicos que tratam pacientes
portadores de disturbios respiratérios, principalmente associados a hipertensao pulmonar, devem
dispor do NO inalado como recurso terapéutico. Na auséncia de ensaios envolvendo grande nimero
de pacientes, e, apesar de seu potencial toxico, o NO inalado deve ser utilizado com extremo rigor
técnico, como uma prova terapéutica que pode salvar vidas.

O convite da Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SI11C) foi motivado por uma
publicacéo do grupo sobre o assunto no ano de 2002.%°> Nessa publicacdo o levantamento da
literatura entendeu-se até o ano de 2000.

Atualizando esses dados até o presente momento pode-se afirmar que o panorama em relacao a
utilizacdo do NO inalado mudou pouco, ou mesmo, nada mudou.®®®® vVale a pena mencionar uma
recente metanalise de tentativas de ensaios clinicos para uma real avaliacdo do problema. Essa
metanalise foi embasada no The Cochrane Central Register of Controlled Trials, e os revisores
apresentam as seguintes conclusdes: 1) O NO inalado ndo demonstra nenhum efeito na
mortalidade e melhora a oxigenacédo, transitoriamente, em pacientes com insuficiéncia respiratdria
hipoxémica; 2) A auséncia de dados nao permite a avaliacdo de outros objetivos clinicamente
relevantes; 3) Novos ensaios comparando o NO inalado com algum placebo inalado terdo que
estratificar a doenca primaria, avaliar o impacto de outras modalidades de tratamento combinado
para a insuficiéncia respiratoéria, e; 4) Necessitardo avaliar, especificamente, efeitos clinicamente
relevantes antes que qualquer beneficio do NO inalado para a insuficiéncia respiratéria possa se
excluido.®

Los autores no manifiestan conflictos.
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