Estudo retrospectivo de recém-nascidos prematuros expostos ao óxido nítrico inalado no Kaiser Permanente Southern California: morbidade, mortalidade e acompanhamento

Retrospective study of preterm infants exposed to inhaled nitric oxide in Kaiser Permanente Southern California: morbidity, mortality and follow-up.
Bhatt DR, Braun D, Dizon RA, Shi JM, Weerasinghe S, Sabio A, Reddy S, Lee HC, Ramanathan R, Lakshminrusimha S.J Perinatol. 2024 Jul 18. doi: 10.1038/s41372-024-02051-w. Online ahead of print.PMID: 39025953

Realizado por Paulo R. Margotto
[image: image10.png]Characteristics

Inborn (%)

Delivery by cesarean section

Male

Gestational age in weeks (median, range)
Birth weight in grams (median, range)
Small for gestational age (SGA)

Large for gestational age (LGA)

Ethnicity and Race (by maternal self-report)
Hispanic (%)

White (%)

Black or African American (%)

Asian (%)

Hawaiian (%)

Apgar score - 1 min (median, range)
Apaar score — 5 min (median. ranae)

N or mean or median
262 (97%)

200 (74.1%)

154 (57%)

26 (22°7-33°7)

783 (270-3200)

37 (13.7%)

21 (7.8%)

128 (47.4%)
62 (23.0%)
49 (18.1%)
24 (8.9%)

3 (1.1%)
4(0-9)

7 (1-9)



[image: image11.png]Characteristic.

Age at iNO initiation (h) median
[

<8 Days
828 Days
>28 Days

Pre-INO respiratory support
Surfactant

Non-invasive positive
pressure ventilation

Invasive mechanical
ventilation

High frequency oscillator
High frequency jet ventilator
PPV (bagging or T-piece)

Pre-iNO OF* (data from 176
infants with arterial access)

Mild HRF OI<15 (%)
Moderate HRF OI 16-25 (%)
Severe HRF Ol 26-40 (%)
Critical HRF O1 >40 (%)
Pre-iNO OSI® (median ~ IQR)

Echocardiogram pre-INO or

immediately after INO.
Pulmonary hypertension on
echocardiogram

INO dose, initial (ppm) ~ median

and range.

INO dose, initial (10 ppm)
INO dose, initial (15 ppm)

INO dose, initial (40 ppm)
INO duration (h) median IQR
INO duration 1-8h (%)
INO duration 9-24h (%)
INO duration 25-50h (%)
INO duration 51-100h (%)
INO duration 101-200 h (%)
INO duration 201-300 h (%)
iNO duration 301-3000 h (%)

N or mean or
‘median
54

157
75

19

239

30 (IQR - 20)

I588B

215

86/215

76
27
2
52
75

18
19

% Or SD or
IR
(11-457)

58.1%
27.8%
14.%

97.4%
04%

7.0%

88.5%
26%
1.5%

142%
22%
375%
261%
14-21
796%

5-40

107%
1.5%
826%

35135
100%
78%
193%
278%
215%
67%
7.1%



Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF 
pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br (20 Anos!)  
INTRODUÇÃO

O óxido nítrico inalado (iNO) é o único vasodilatador pulmonar aprovado pela FDA em neonatos. É benéfico na redução da necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) em recém-nascidos prematuros tardios e a termo com mais de 34 semanas de gestação ao nascer [ 1 ]. 
Declarações de consenso do National Institutes of Health (NIH) [ 2 ] e um relatório clínico da American Academy of Pediatrics (AAP) [ 3 ] não recomendam o uso de iNO em recém-nascidos prematuros. 
Apesar dessas recomendações, o uso de iNO em recém-nascidos prematuros é comum em ambientes acadêmicos e não acadêmicos, como a NICHD Neonatal Research Network, a Canadian Neonatal Network e as instituições Pediatrix® [ 4 , 5 , 6 ]. 
O perfil de segurança do iNO, a melhora na oxigenação [ 7 , 8 , 9 ], a falta de terapias alternativas e uma necessidade inerente de cuidados centrados no paciente levaram ao uso contínuo do iNO em bebês prematuros [ 10 ]. 
Acredita-se que bebês prematuros com hipoplasia pulmonar [ 11 , 12 ], ruptura prolongada de membranas (PROM) e evidências ecocardiográficas de hipertensão pulmonar (HP) sejam mais responsivos ao iNO [ 12 , 13 , 14 ]. 
O uso seletivo do iNO em bebês prematuros com fisiologia de HP ou hipoplasia pulmonar é considerado uma abordagem pragmática [ 15 ]. Esses estudos retrospectivos de banco de dados incluíram um grande número de bebês prematuros expostos ao iNO, mas forneceram apenas informações limitadas sobre a condição clínica ou achados ecocardiográficos no início do iNO, resposta ao iNO ou dados de acompanhamento. Além disso, as tentativas de comparar retrospectivamente bebês expostos ao iNO com grupos de controle não expostos ao iNO foram dificultadas por muitas variáveis ​​latentes importantes, como variações do Centro, práticas de ventilação ou critérios para iniciar o iNO, que são difíceis de determinar retrospectivamente.

O sistema de saúde Kaiser Permanente South California Health (KPSC), um sistema de saúde integrado com 4,7 milhões de membros [ 16 ], fornece uma grande coorte de nascimentos baseada na população para descrever as características clínicas de bebês prematuros que recebem iNO e avaliar evidências dos efeitos do iNO. 
Para evitar os desafios metodológicos de criar um grupo de controle significativo sem iNO, limitamos nossa avaliação dos efeitos do iNO à comparação de subpopulações com ou sem fatores de risco conhecidos por alterar a resposta ao iNO.

OBJETIVOS DESSE ESTUDO

Os objetivos específicos deste estudo foram: 
(1) identificar todos os bebês prematuros <34 semanas de gestação nascidos no KPSC entre 2010 e 2020 que receberam iNO, 
(2) fornecer uma descrição detalhada, com base na revisão de prontuários individuais, de seu curso clínico, incluindo sua condição e achados ecocardiográficos no início do iNO, sua resposta ao iNO, seus resultados na UTIN e seu curso respiratório durante a infância, 
(3) testar a hipótese de que bebês prematuros com HP ecocardiográfica no momento do início do iNO nos primeiros 10 dias de vida terão melhor resposta inicial de oxigenação e sobrevivência em comparação com bebês sem evidência de HP e 
(4) testar a hipótese de que bebês com PROM teriam melhor sobrevivência do que aqueles sem PROM.

MÉTODOS
Conduzimos um estudo retrospectivo de todos os bebês prematuros admitidos nas UTINs da KPSC com <34 semanas de gestação entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2020, que receberam terapia com iNO durante seu curso na UTIN. 
O período do estudo foi escolhido para incluir todos os anos após a implementação do prontuário eletrônico da KPSC. Sete Centros da KPSC fornecem iNO e pacientes de outros Centros considerados como necessitando de iNO foram transportados para esses Centros para atendimento. Não havia diretrizes formais na KPSC para o uso de iNO na UTIN. Os neonatologistas não precisam de aprovação administrativa para iniciar o iNO para tratamento de insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH) ou HP. Durante esse período, o iNO não foi usado para profilaxia de displasia broncopulmonar (DBP) dentro da rede.

O estudo foi aprovado pelo conselho de revisão institucional do KPSC. Os dados foram obtidos por meio da revisão do prontuário eletrônico. Raça e etnia foram baseadas em autorrelato das mães. A exposição à terapia com iNO foi identificada pela documentação em hospitalizações enviadas ao registro Vermont Oxford Network (VON) [ 17 ] por meio do registro California Perinatal Quality Collaborative [ 18 , 19 ] do qual todos os hospitais do KPSC e mais de 90% de todas as UTINs da Califórnia participam [ 20 ]. A definição VON de DBP (oxigênio suplementar com 36 semanas de idade pósmenstrual ou alta para casa com oxigênio suplementar se alta antes de 36 semanas de idade pós-mestrual) foi usada para análise. Dados para DBP conforme definido por Jensen et al também foram analisados ​​[ 21 ]. A revisão de prontuários usando critérios ecocardiográficos delineados por Weismann et al foi usada para diagnosticar HP [ 22 ].

A resposta de oxigenação ao iNO foi definida arbitrariamente como uma diminuição absoluta de 25% na concentração de oxigênio inspirado com um aumento na razão SpO2/FiO 2 (S/F) de 30 ou mais dentro de 2 horas do início do iNO.

A mortalidade também foi estudada entre o subgrupo de lactentes classificados ecocardiograficamente como HP ou sem HP em associação com o início do iNO nos primeiros 10 dias de vida.

Os custos foram determinados aplicando a estrutura de custo contratada de óxido nítrico às exposições de óxido nítrico em toda a população do estudo, faturadas pela duração e ano de uso. Todos os bebês acompanhados no sistema KPSC foram incluídos na análise.

Análise estatística
Avaliamos as diferenças na distribuição de variáveis ​​categóricas usando o teste qui-quadrado e variáveis ​​contínuas usando o teste t bilateral. Subgrupos baseados em PROM, hipoplasia pulmonar, evidência ecocardiográfica de HP, raça e etnia foram analisados ​​pelo teste qui-quadrado. As covariáveis ​​usadas para ajuste de risco da razão de chances (OR) incluíram ano de nascimento, idade gestacional, peso para idade gestacional (apropriado para gestação-AIG, pequeno para gestação-SIG e grande para gestação-LIG), status e sexo foram determinados. A significância estatística foi definida em p  < 0,05. A análise foi realizada com o software estatístico SAS versão 9.4 (SAS institute, Cary NC).

RESULTADOS

Um total de 418.206 bebês nasceram em hospitais KPSC de 2010 a 2020, incluindo 10.252 bebês com <34 semanas de gestação (2,54%). Entre todos os nascimentos, 750 bebês (0,18%) foram expostos ao iNO nas UTINs durante esse período. Trinta e seis por cento de todos os bebês expostos ao iNO (270) tinham <34 semanas de idade gestacional. 
A incidência de exposição ao iNO foi de 2,63% entre nascimentos prematuros <34 semanas. 
A taxa de exposição ao iNO relatada no California Perinatal Quality Care Collaborative durante o mesmo período [ 17 , 18 ] foi de 2,39% 2539/107876. Dois terços desses bebês (178) tinham <29 semanas de gestação. Todos os bebês expostos ao iNO, independentemente de anomalias congênitas, aneuploidia cromossômica ou estado moribundo, foram incluídos na análise.

Características base

As características basais desses bebês são mostradas na Tabela  1 e o fluxograma é mostrado na Figura 1. Oito bebês nasceram fora da rede Kaiser e foram transferidos para instituições KPSC. Um bebê com restrição de crescimento nasceu com 26 semanas de gestação com peso de nascimento de 270 g e desenvolveu HRF após ligadura ductal e recebeu iNO e sobreviveu.

Tabela 1 Características basais de recém-nascidos prematuros (<34 semanas de IG) expostos ao iNO ( n  = 270).
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 Figura 1: Fluxograma de recém-nascidos nascidos no KPSC entre 2010 e  2020
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Bebês prematuros <34 semanas de gestação expostos ao iNO ( n  = 270), e seus resultados são mostrados. Idade gestacional GA, hemorragia intraventricular IVH, displasia broncopulmonar BPD, retinopatia ROP da prematuridade.

Iniciação do iNO
As características dos bebês no momento do início do iNO e a duração da exposição ao iNO são mostradas na Tabela  2. As indicações para iNO foram HRF e PH. A maioria dos pacientes (237/270–87,8%) estava em HRF e necessitava de oxigênio inspirado >70%. Três quartos dos bebês estavam em 100% de oxigênio inspirado no início do iNO. Quinze bebês (5,6%) estavam recebendo ≤50% de oxigênio e tinham evidências clínicas ou ecocardiográficas de PH (3 bebês em 21–30% de oxigênio, 3 em 31–40% e 9 em 41–50%). Cinquenta e nove por cento dos pacientes eram acidóticos com pH sanguíneo < 7,25 no início do iNO. Trinta e dois bebês (12%) tinham pH < 7,0 no início do iNO. Trinta e cinco bebês (14,6% dos 240 bebês com exames de sepse) apresentaram hemocultura positiva no momento do início do iNO.

Tabela 2 Características no início e duração da exposição ao iNO ( n  = 270, a menos que especificado).
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bOSI – oxygen saturation index = mean airway pressure (cm H2O) *FiO2*100 ÷ SpO2 (%).
Resposta de oxigenação ao iNO

Definimos arbitrariamente a resposta de oxigenação ao iNO como uma diminuição absoluta de 25% na concentração de oxigênio inspirado com um aumento na razão SpO2/FiO2 (S/F) de 30 ou mais em 2 h do início do iNO. 
88 bebês (88/270 = 32,6%) tiveram uma resposta de oxigenação positiva ao iNO. Os respondedores tiveram SpO2 mais baixo  (74 ± 20 % vs. 80 ± 13%) antes do início do iNO. Os respondedores tiveram uma idade pós-natal menor (166 ± 305 vs. 385 ± 603 h) e maior incidência de HP no ecocardiograma (49% vs. 35%) em comparação aos não respondedores. 
A sobrevivência até a alta foi de 72% entre os respondedores e 58% entre os não respondedores, mas quando corrigida para idade gestacional e sexo, essa diferença não foi estatisticamente significativa.
Ecocardiografia

Entre os 84 pacientes que tiveram ecocardiogramas realizados antes do início do iNO, 36 (43%) apresentaram evidências de HP. No entanto, apenas 58 ecocardiogramas foram realizados dentro de 24 horas do início do iNO e 33 (57%) apresentaram evidências de HP. 
A ecocardiografia foi realizada logo após (geralmente em um dia útil subsequente) o início do iNO em 131 (48,5%) e 50 deles (38%) apresentaram evidências de HP. Embora a maioria dos ecocardiogramas tenha sido realizada durante o dia, o início do iNO ocorreu 24 horas por dia, sugerindo que fatores diferentes da evidência ecocardiográfica de HP (por exemplo, incapacidade de manter SpO 2 apesar de 1,0 FiO 2 ) foram os principais motivadores para o início do iNO. Cinquenta e cinco pacientes que receberam iNO nunca fizeram um ecocardiograma durante o curso da UTIN e 32 desses bebês morreram (18 dentro de 24 horas do início do iNO).

A idade no início do iNO teve uma ampla distribuição variando de 1 h a 6,5 ​​meses (Figura  2A ) – a maioria dos bebês recebeu iNO durante a primeira semana do período pós-natal (58,1%) e alguns receberam iNO para HP associada à DBP após o primeiro mês pós-natal (14,1%). A maioria dos bebês foi tratada com surfactante (97,4%) antes do iNO e foi ventilada com ventilação oscilatória de alta frequência ou jato (91,1%; Tabela  2 ).

Figura. 2: Dia de início do iNO, exposição cumulativa ao iNO e mortalidade cumulativa.
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A dose inicial de iNO foi de 20 ppm em 223 (82,6%) dos pacientes, com um pequeno número recebendo 5 ppm (4,8%), 10 ppm (10,7%) ou 15 ppm (1,5%). Um paciente foi iniciado com 40 ppm de iNO.

Duração da terapia com iNO

A duração da terapia com iNO variou de 1 h a 107 dias (Tabela  2 ). Trinta e cinco bebês receberam vários cursos de iNO (26–2 cursos, 7–3 cursos e 2–4 cursos). Um terço dos pacientes (89/270) foi exposto a >5 dias de terapia com iNO.

Comorbidades

Com 36 semanas de idade pós-menstrual, entre 181 sobreviventes, 115 bebês (63,5%) preencheram os critérios VON para displasia broncopulmonar (DBP). Dez bebês com DBP com 36 semanas de idade pós-menstrual morreram antes da alta da UTIN. Hemorragia intraventricular (IVH) foi observada em 94/260 bebês (36,2%) com IVH grau 3 em 21 (8,1%) e grau 4 em 31 (11,9%). Dez bebês não preencheram os critérios para ultrassom da cabeça devido ao maior peso ao nascer (> 1500 g) e idade gestacional (> 32 semanas). A triagem para retinopatia da prematuridade (ROP) foi realizada entre bebês prematuros < 30 semanas de gestação ou < 1500 g de peso ao nascer. Cinquenta e nove bebês não tinham ROP e 37 tinham estágio 3 e 2 tinham estágio 4 ROP. Cinco bebês necessitaram de terapia a laser (Figura  1 ).

Custo do iNO

O custo total da terapia com iNO para a KPSC para esses 270 bebês foi de $ 3.781.332. Um total de 39.804 h de uso de iNO ocorreu na UTIN durante o período do estudo entre bebês < 34 semanas de gestação. O custo médio por paciente foi de $ 7.695 com um intervalo interquartil de $ 9.975.

Sobrevivência até a alta e mortalidade na UTIN
A sobrevivência até a alta geral foi de 63% (169/270). Nove bebês foram transferidos para UTINs de nível 4 fora da rede KPSC. A sobrevivência até a alta entre bebês que tiveram ruptura de membranas (ROM) no parto foi de 62,7% (116/185), 71,4% (10/14) com ROM de 1–18 h, 78,3% (18/23) com ROM de 19–120 h e 52,1% com PROM > 120 h (25/48). A sobrevivência geral até a alta entre bebês com ≤18 h de ROM foi de 63,3% (126/199) e não foi estatisticamente diferente da sobrevivência de 60,6% (43/71) entre bebês com ROM > 18 h. Vinte e oito bebês expostos ao iNO tiveram diagnóstico clínico de hipoplasia pulmonar e 14 (50%) morreram. A sobrevivência entre os bebês do sexo masculino foi de 99/154 (64%) em comparação com 70/116 (60%) entre os bebês do sexo feminino. Quando ajustado para idade gestacional, status AIG/SGA/LGA e facilidade, o sexo feminino [OR 2,69 (1,19–7,41), p – 0,02] foi associado à melhora da sobrevivência.
Evidência ecocardiográfica de HP e sobrevivência

A sobrevivência até a alta não foi diferente entre os bebês com evidência ecocardiográfica de HP em qualquer momento antes ou depois do início do iNO (71,9%–61/86) quando comparados àqueles que não tinham HP no ecocardiograma (65,9%–85/129). No entanto, muitos desses ecocardiogramas foram realizados alguns dias antes ou depois do início do iNO. Selecionamos 58 bebês que tiveram ecocardiografia realizada dentro de 24 horas antes do início do iNO. Entre esses bebês, a presença de evidência ecocardiográfica de HP associada ao início do iNO durante os primeiros 10 dias pós-natais foi associada à melhora da sobrevivência com base na análise não ajustada (Figura  2B ). No entanto, quando a análise foi ajustada para idade gestacional, sexo, status AIG/SGA/LGA e facilidade, não houve associação significativa entre a presença de HP em um ecocardiograma e a sobrevivência com OR 1,146 (0,45–2,93, p-0,78).
Gravidade da HRF e sobrevivência
A gravidade da HRF foi relacionada à mortalidade. A mortalidade foi menor quando o índice de oxigenação (IO) foi <20 no início do iNO (24%) em comparação a um OI de 21–40 (45%) ou >40 (56%). Como o acesso arterial nem sempre estava disponível no momento do início do iNO, avaliamos a gravidade da HRF usando o índice de saturação de oxigênio (OSI)). OSI alto foi associado ao aumento da mortalidade.
O momento do início do iNO teve impacto na mortalidade na UTIN. O início do iNO nas primeiras 72 h após o nascimento foi associado a uma taxa de mortalidade de 44% (64/145). O início do iNO na primeira semana (33,8%–53/157) ou 1–4 semanas (21,3%–16/75) foi associado a menor mortalidade em comparação ao início do iNO após 4 semanas de idade pós-natal (84%–32/38).

Efeito da raça e etnia na mortalidade (Tabela  1 )
A mortalidade na UTIN em bebês hispânicos foi de 38,2% (49/128), 42% entre bebês brancos (26/62) e 26,5% entre bebês negros (13/49). Essa diferença não foi estatisticamente significativa.

Efeito do sexo 
Não houve diferença de sexo na mortalidade. Diferenças na mortalidade entre homens e mulheres entre bebês negros (20,7 vs. 35% respectivamente), hispânicos (39 vs. 37%) ou brancos (37 vs. 50%) não atingiram significância estatística.

Estado de crescimento (AGA/SGA/LGA)

A mortalidade entre recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) ​​foi de 27% (10/37), adequados para a gestação (AIG) foi de 39% (83/212) e entre recém-nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) foi de 42% (9/21).

O estado na alta da UTIN é mostrado na Tabela  3. Setenta e nove bebês receberam alta para casa em ar ambiente, 71 bebês receberam alta com oxigênio suplementar por meio de uma cânula nasal e 19 bebês precisaram de traqueostomia.

Tabela 3 Resultados na alta da UTIN
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Acompanhamento aos 12 meses
Sessenta e três por cento (169/270) dos bebês prematuros que receberam iNO receberam alta com vida da UTIN, incluindo 9 transferências. Três bebês transferidos para um nível mais alto de cuidado morreram e 3 receberam alta com ventilador domiciliar.

Cinco bebês morreram após a alta da UTIN aos 4 meses, 6 meses, 1, 2 e 3 anos de idade. Informações de acompanhamento estavam disponíveis para 152 bebês (90% dos pacientes que receberam alta). No geral, 19 bebês precisaram de traqueostomia e 9 receberam alta com ventilação domiciliar.

O peso, comprimento e circunferência da cabeça de todos os 152 bebês foram comparados usando escores Z no nascimento, alta da UTIN e no acompanhamento de 12 meses usando curvas de crescimento de Fenton e da OMS. Houve uma diminuição significativa no escore Z para todos os três parâmetros de crescimento do nascimento até a alta. Houve uma diminuição adicional no comprimento entre a alta e 12 meses. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os escores Z para peso e circunferência da cabeça após a alta.

Dezesseis bebês precisaram de terapia com sildenafil e apenas 4 demonstraram HP no ecocardiograma aos 12 meses. Vale ressaltar que dois bebês desenvolveram hepatoblastoma e um deles morreu aos 2 anos de idade. O segundo bebê com hepatoblastoma recebeu quimioterapia e sobreviveu. 

DISCUSSÃO

Apresentamos uma grande série de casos de 270 bebês prematuros tratados com iNO para indicações não aprovadas pelo FDA, em um sistema de saúde com acompanhamento próximo. O fato de a taxa de exposição ao iNO em nossa população ser semelhante à do California Perinatal Quality Care Collaborative durante o mesmo período sugere que nosso uso de iNO é semelhante ao da Califórnia como um todo.

A indicação mais comum para iNO foi HRF (73,7%) não corrigida pela ventilação com oxigênio a 100%, principalmente durante a primeira semana pós-natal (58,1%). 
A mortalidade foi alta (37,4% na alta da UTIN) com 34,9% de risco de re-hospitalizações entre os sobreviventes. 
A presença de HP, PROM ou diagnóstico de hipoplasia pulmonar não foi associada à melhora da sobrevida após a terapia com iNO. 
No entanto, 105 (39% de todos os expostos ao iNO e quase dois terços dos sobreviventes) bebês estavam em ar ambiente, 41 (15,2%) não estavam tomando nenhum medicamento e apenas 4 apresentaram evidências de HP no acompanhamento de 12 meses.

O uso de iNO em bebês prematuros não diminuiu nos EUA após as publicações de diretrizes e relatos clínicos pelo NIH e AAP (Academia Americana de Pediatria) e aumentou especialmente entre bebês extremamente prematuros no Reino Unido [ 5 , 23 , 24 ]. 
Variação substancial no uso de iNO é observada entre os Centros devido à falta de diretrizes claras. 
As diretrizes da AHA/ATS sugerem o uso seletivo de iNO em bebês prematuros com fisiologia de HP ou oligoidrâmnio [ 15 ]

 Em nosso estudo, a evidência ecocardiográfica de HP antes do início do iNO não foi associada à melhora da sobrevida quando ajustada para idade gestacional, sexo, estado de crescimento e facilidade, embora a análise não ajustada tenha sugerido melhor sobrevida na presença de HP. 
Nossos dados são limitados devido ao baixo número ( n  = 58) de bebês com ecocardiograma <24 h antes do início do iNO. Em um registro recente de prematuros, a presença de evidências ecocardiográficas de HP ou PROM não impactou a mortalidade em resposta à terapia direcionada a HP, como iNO [ 25 ]. A mortalidade com terapia direcionada a HP foi de 38% em comparação com 33% sem terapia direcionada a HP neste registro. Apesar dessas descobertas, pode ser prudente que um ecocardiograma antes do início do iNO em um bebê prematuro com hipoxemia durante os primeiros 10 dias precise ser considerado. A frequência de ecocardiogramas antes do iNO após os primeiros 10 dias pós-natais foi baixa em nosso estudo, impedindo-nos de fazer recomendações generalizadas. Especulamos que outras etiologias de hipoxemia, como doença pulmonar parenquimatosa, incluindo RDS grave e DBP, não respondem bem ao iNO na ausência de HP.

Outro achado interessante em nosso estudo é que o momento do iNO não foi associado à ecocardiografia. Embora seja difícil tirar conclusões definitivas desse achado, ele sugere indiretamente que a insuficiência respiratória hipóxica com alta necessidade de oxigênio inspirado foi a indicação primária para o iNO e não a evidência ecocardiográfica de HP.

Ao contrário da nossa hipótese, a sobrevivência entre bebês com PROM não foi diferente daqueles que tiveram ROM ao nascer. O diagnóstico de hipoplasia pulmonar também não foi associado ao aumento da sobrevivência. Esses resultados contradizem dados limitados de um ensaio randomizado com 12 bebês com hipoplasia pulmonar [ 12 ]. 
EM UMA ANÁLISE POST-HOC DE UM GRANDE ENSAIO RANDOMIZADO CONTROLADO [ 26 ], em bebês  pesando 1000 g ou menos que são tratados com óxido nítrico inalado têm maior mortalidade e maiores taxas de hemorragia intracraniana grave.
Um grande estudo observacional avaliou bebês prematuros com hipoplasia pulmonar [ 11 ]. No estudo do banco de dados Pediatrix®, a mortalidade foi quase um terço menor em bebês com HP e hipoplasia pulmonar expostos ao iNO, mas essa diferença perdeu por pouco a significância estatística [ 27 ]. Dyess et al relataram uma tendência à menor mortalidade com terapia direcionada à HP na presença de HP + hipoplasia pulmonar (41%) em comparação com sem terapia direcionada à HP (60%) [ 25 ]. Entretanto, o número de lactentes com HP e hipoplasia pulmonar foi pequeno ( n  = 5). Essas variabilidades em resposta ao iNO e outras terapias de HP associadas à PROM, oligoidrâmnio e hipoplasia pulmonar podem ser secundárias à falta de uma definição padrão para hipoplasia pulmonar entre lactentes prematuros.

O crescimento desses bebês prematuros diminuiu durante a internação na UTIN. No entanto, essa restrição de crescimento extrauterino é comumente descrita em todos os bebês prematuros [ 28 ]. O comprimento continuou a diminuir após a alta nesses bebês [ 29 ]. Esses achados enfatizam a necessidade de avaliação nutricional rigorosa durante o acompanhamento desses bebês.

A ocorrência de dois casos de hepatoblastoma (2/270 = 0,7% de todos os bebês ou 2/159 = 1,3% dos sobreviventes) é semelhante à incidência de malignidade infantil de 1% relatada por Dixon et al entre neonatos expostos ao iNO [ 30 , 31 ]. O papel preciso do iNO no desencadeamento dessas malignidades não está claro, pois outros fatores, como radiação, fototerapia, medicamentos e oxigênio, podem potencialmente desempenhar um papel [ 31 ].

Existem várias limitações em nosso estudo. Sendo um estudo observacional limitado a bebês recebendo iNO, não podemos determinar o impacto geral do iNO nos resultados observados nesses bebês. Optamos por não incluir um grupo de controle sem iNO porque os desafios observados de identificar controles significativamente pareados quando tantas variáveis ​​importantes, como práticas de gerenciamento de ventiladores e conformidade com protocolos de iniciação de iNO, são difíceis de caracterizar usando dados retrospectivos do prontuário médico. Essas dificuldades foram observadas em outros estudos de iNO [ 5 ]. É um tanto reconfortante que a taxa de uso de iNO em nossa população de estudo tenha sido semelhante à da Califórnia como um todo. Também não tínhamos um protocolo específico para iniciação e desmame de iNO nessas Unidades. A falta de dados de acompanhamento de bebês transferidos para UTINs de nível 4 fora do KPSC é uma fonte de viés. Os pontos fortes do estudo incluem a inclusão de todos os bebês expostos ao iNO com dados precisos sobre iniciação e duração do iNO e acompanhamento longitudinal. Com a falta de equilíbrio para conduzir um grande ensaio clínico randomizado e controlado de iNO em bebês prematuros, a avaliação de dados de grandes estudos observacionais como o nosso pode atualmente ser a melhor evidência para avaliar a eficácia do iNO.

CONCLUSÃO

Concluindo, os dados do nosso sistema regional de saúde mostram que os bebês prematuros tratados com iNO tiveram taxas de mortalidade e readmissão na UTIN relativamente altas após a alta da UTIN, embora dois terços dos sobreviventes da UTIN estivessem em ar ambiente sem nenhuma evidência de HP por um ano de idade.
O tratamento com NO inalado foi associado principalmente à HRF em vez de HP
Em nossa coorte, a hipertensão pulmonar (HP) não foi associada à resposta de oxigenação de 2 h ajustada ao risco ou à melhora da sobrevida. Isso sugere que a terapia com iNO pode ser um indicador da gravidade da doença em vez de um indicador de um processo em que resultados clinicamente significativos podem ser modificados pelo iNO.

ABSTRACT
Objective

Describe characteristics of preterm infants exposed to inhaled nitric oxide (iNO) in Kaiser Permanente Southern California.

Study design
Case review of preterm infants <34-weeks exposed to iNO during 2010–2020 including respiratory and echocardiographic status, NICU course, and 12-month follow-up.

Results
270 infants, 2.63% of births<34 weeks, (median, range: 26.1, 225/7–336/7 weeks gestation) were exposed to iNO. Median FiO2 at iNO initiation was 1.0 (IQR 0.94-1.0). Pulmonary hypertension (PH) was not associated with risk-adjusted 2 h oxygenation response or improved survival. Mortality to NICU discharge was 37.4%. Median cost of iNO was $7,695/patient. Discharged survivors experienced frequent rehospitalization (34.9%), use of supplemental oxygen, sildenafil, diuretics, bronchodilators, and steroids. Four infants had persistent PH. Five infants died after NICU discharge.

Conclusions
Preterm infants receiving iNO have high mortality and 1st year morbidity. As currently used, iNO may be an indicator of respiratory disease severity rather than mediator of improved outcomes.

RESUMO

Objetivo

Descreva as características de bebês prematuros expostos ao óxido nítrico inalado (iNO) no Kaiser Permanente Southern California.

Design de estudo
Revisão de caso de bebês prematuros <34 semanas expostos ao iNO durante 2010-2020, incluindo estado respiratório e ecocardiográfico, curso na UTIN e acompanhamento de 12 meses.

Resultados
270 bebês, 2,63% dos nascimentos < 34 semanas, (mediana, intervalo: 26,1, 22 5/7 – 33 6/7 semanas de gestação) foram expostos ao iNO. A FiO 2 mediana no início do iNO foi de 1,0 (IQR 0,94-1,0). A hipertensão pulmonar (HP) não foi associada à resposta de oxigenação de 2 h ajustada ao risco ou à melhora da sobrevida. A mortalidade até a alta da UTIN foi de 37,4%. O custo mediano do iNO foi de US$ 7.695/paciente. Os sobreviventes que receberam alta tiveram re-hospitalização frequente (34,9%), uso de oxigênio suplementar, sildenafil, diuréticos, broncodilatadores e esteroides. Quatro bebês tiveram HP persistente. Cinco bebês morreram após a alta da UTIN.

Conclusões
Bebês prematuros que recebem iNO têm alta mortalidade e morbidade no 1º ano. Conforme usado atualmente, o iNO pode ser um indicador da gravidade da doença respiratória em vez de um mediador de melhores resultados.
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Apesar do não haver recomendação para o uso do iNO nos prematuros, o seu uso tem aumentado  nas UTI Neonatais do mundo.  Esse artigo mostra o uso contínuo de iNO em prematuros como estratégia de resgate precoce. 

Maior sobrevida está associada a maior idade gestacional (≥29s) e, maior peso de nascimento (>1000g), menor IO (índice de oxigenação) e a início do iNO mais cedo no processo da doença. 
Assim, à luz do impacto do sistema de pagamento por hora e o uso continuado de iNO em recém nascidos prematuros, é imperativo para os clínicos racionalizar abordagem, definindo o subgrupos que tem mostrado eficácia. 

RESULTADOS DE CURTO E LONGO PRAZO DE NEONATOS PREMATUROS COM HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA GRAVE APÓS TRATAMENTO DE RESGATE COM ÓXIDO NÍTRICO INALAD0

Short–term and long–term outcomes of preterm neonates with acute severe pulmonary hypertension following rescue treatment with inhaled nitric oxide. Baczynski M, Ginty S, Weisz DE, McNamara PJ, Kelly E, Shah P, Jain A.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Nov;102(6):F508-F514. doi: 10.1136/archdischild-2016-312409. Epub 2017 May 8.PMID: 28483819
Realizado por Paulo R. Margotto

  O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO?
 Uma proporção de hipoxemia grave em recém-nascidos prematuros que se apresenta durante o período pós-natal imediato está associada à hipertensão pulmonar aguda.
· Neste cenário, o tratamento com óxido nítrico inalado pode resultar em melhora aguda do estado de oxigenação.

· Em comparação com casos históricos correspondentes não tratados, o tratamento com óxido nítrico inalado pode estar associado a uma mortalidade mais baixa.
OBJETIVO DO ESTUDO
 O objetivo principal deste estudo foi caracterizar os padrões de resposta do iNO em bebês prematuros com HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA (APHT) e investigar sua relação com os resultados do desenvolvimento neurológico de curto e longo prazo.

O objetivo secundário foi identificar fatores associados a melhores resultados e resposta favorável à terapia com iNO.

A hipótese dos autores é a priori que em neonatos prematuros com APHT, uma resposta positiva à terapia de resgate com  iNO estará associada a melhores resultados clínicos.
Desenho Estudo: de coorte retrospectivo durante um período de 6 anos.
Ambiente Unidade de Terapia Intensiva Neonatal terciária.
Pacientes: 89 neonatos <35 semanas de idade gestacional (IG) que receberam iNO de resgate para APHT, incluindo 62 tratados com ≤3 dias de idade (APHT precoce).
Intervenções: iNO Oi ≥ 1 hora.
RESULTADOS
 A taxa de resposta positiva ao iNO foi de 46%.

Os respondentes apresentaram maior sobrevida sem incapacidade (51% vs 15%; p<0,01), menor mortalidade (34% vs 71%; p<0,01) e incapacidade entre os sobreviventes (17% vs 50%; p=0,06).

Maior IG (OR ajustado: 1,44 (IC 95% 1,10 a 1,89)), APHT no contexto de ruptura prolongada prematura de membranas (6,26 (IC 95% 1,44 a 27,20)) e resposta positiva ao NOi de resgate (5,81 (IC 95% 1,29) a, 26,18)) foram independentemente associados ao desfecho primário.

Em comparação com os casos tardios (>3 dias de idade), a APHT precoce apresentou maior taxa de resposta ao iNO (61% vs 11%; p<0,01) e menor mortalidade (43% vs 78%; p<0,01).
CONCLUSÃO
Independentemente da etiologia subjacente, uma proporção significativa de bebês prematuros com hipoxemia grave pode responder agudamente à terapia de resgate com iNO quando APHT é a fisiologia subjacente, particularmente durante os primeiros 3 dias de idade. Uma resposta positiva ao iNO está independentemente associada à sobrevivência sem incapacidade a longo prazo, menor mortalidade pré-alta e menor incapacidade entre os sobreviventes. Este estudo fornece a base para futuros ensaios clínicos de iNO de resgate para APHT em neonatos prematuros hipóxicos, exceto quando APHT ocorre secundária à sepse de início tardio, para a qual terapias alternativas precisam ser avaliadas.

                  O que este estudo acrescenta?

· Os padrões de resposta ao tratamento de resgate com óxido nítrico inalado para neonatos prematuros com hipertensão pulmonar aguda são semelhantes aos relatados anteriormente para neonatos a termo.

· Uma resposta positiva aguda à terapia está associada à menor mortalidade, bem como menor incapacidade a longo prazo entre os sobreviventes.

· Os neonatos que se apresentam após os 3 dias de idade raramente respondem à terapia com óxido nítrico e têm mau prognóstico, particularmente quando associados a sepse com cultura positiva.
QUANDO DIZER NÃO AO ÓXIDO NÍTRICO INALADO EM NEONATOS?
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O óxido nítrico inalado (iNO) foi aprovado para uso em recém-nascidos a termo e de curto prazo gravemente enfermos (>34 semanas de idade gestacional) em 1999 para insuficiência respiratória hipóxica (IRH) com evidência de hipertensão pulmonar. 
Em 2011 e 2014, os Institutos Nacionais de Saúde e a Academia Americana de Pediatria, respectivamente, recomendaram contra o uso de iNO em bebês prematuros <34 semanas. No entanto, essas diretrizes foram baseadas em ensaios realizados com critérios de inclusão e resultados variados. 
Diretrizes recentes da American Thoracic Society/American Heart Association, da Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet) e da European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network recomendam o uso de iNO em neonatos prematuros com IHR com hipertensão pulmonar confirmada. 
Esta revisão discute as evidências disponíveis para o uso off-label do iNO. 
Bebês prematuros com ruptura prolongada de membranas e hipoplasia pulmonar parecem responder ao iNO. 
Da mesma forma, bebês prematuros com fisiologia de hipertensão pulmonar com shunts extrapulmonares da direita para a esquerda podem potencialmente ter uma resposta de oxigenação ao iNO. 
É fornecida uma visão geral das contraindicações relativas e absolutas para o uso de iNO em neonatos. As contraindicações absolutas ao uso de iNO incluem doença cardíaca congênita dependente de ductal, onde a circulação sistêmica é sustentada por um shunt ductal da direita para a esquerda, disfunção ventricular esquerda grave e metemoglobinemia congênita grave
Em prematuros, não recomendamos o uso rotineiro de iNO na insuficiência respiratória crônica por doença parenquimatosa pulmonar sem hipertensão pulmonar e uso profilático para prevenir displasia broncopulmonar. São necessários futuros ensaios randomizados avaliando o iNO em bebês prematuros com hipertensão pulmonar e/ou hipoplasia pulmonar.
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Razões para a má resposta ao óxido nítrico inalado (iNO) na hérnia

diafragmática congênita(CDH). Bebês com HDC apresentam alterações alveolares e

vasculares, hipoplasia com remodelação significativa da vascuatura  pulmonar. A

presença de hipoplasia e disfunção ventricular esquerda leva à lesão venosa pulmonar.

congestão e edema. Administração de um vasodilatador inalado pulmonar nessas

circunstâncias pode exacerbar o edema pulmonar e piorar a hipoxemia com parada

respiratória. Além disso, vasoconstritores circulantes, como endotelina [65] e isentos

de radicais ivres de oxigênio gerados pela ventilação hiperóxica podem antagonizar o

efeito vasodilatador pulmonar do iNO[57]. O uso de um inodilatador como a milrinona

pode melhorar a função cardíaca e potencialmente melhorar a resposta ao iNO [49].

Direitos autorais Satyan Lakshminrusimha.​
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Uso de óxido nítrico inalatório (NOi) em prematuros. (i) Insuficiência respiratória hipoxêmica precoce (IRH) com fisiologia de HPPN, (ii) IRH precoce por síndrome do desconforto respiratório sem evidência de HPPN, (iii) prevenção de displasia broncopulmonar (DBP) e (iv) manejo de DBP com hipertensão pulmonar. Recomendamos o uso de iNO em (i) e (iv) – caixas verdes. VD-ventrículo direito, VE-ventrículo esquerdo. Direitos autorais Satyan Lakshminrusimha.
Uma vez iniciado o iNO, se não houver resposta à terapia apesar da otimização do recrutamento pulmonar e da hemodinâmica, o iNO deve ser gradualmente reduzido e então descontinuado com segurança com monitoramento rigoroso da oxigenação e talvez avaliação ecocardiográfica da HP, a fim de minimizar estressesoxidativos e nitrosativos.

ÓXIDO NÍTRICO E OXIGÊNIO – UM CASAMENTO FEITO NO CÉU OU NO INFERNO?



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21610" \o "Oxido-nítrico-oxigenio-Noivos" 


Satyyan Laskhminrusimha (EUA).

VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
Realizado por Paulo R. Margotto

O autor nos leva a imaginar que o Óxido Nítrico inalado (iNO) seja o Noivo e o Oxigênio, a Noiva! Quanto à NOIVA: com três pais (Joseph, Carl Scheele e Antoine Lavoisier) tem cerca de 2,5 bilhões de anos, surgindo a partir da fotossíntese pelas cianobactérias no oceano e combinando com o metano, formou CO2 e água, diminuindo os gases de efeito estufa, resfriando o mundo, aumentando a sua concentração até 21%. É importante que saibamos que hipoxia causa vasoconstrição pulmonar e a normoxia, vasodilatação pulmonar, mas, no entanto, a hiperoxia com PaO2 acima de 100 mmHg não causa vasodilatação adicional. O local da vasoconstricção pulmonar é nas arteríolas pulmonares pré-capilares (sensores primários do oxigênio na vasculatura pulmonar), sendo a vasoconstricção ditada principalmente pela pressão parcial de O2 alveolar (PAO2). Na hipertensão pulmonar, a monitorização da PaO2 pré-ductal é mais importante quando você maneja o paciente com hipertensão pulmonar, mais do que com a PaO2 pós-ductal. Veja que o Intensivismo Neonatal é um equilíbrio difícil (é como caminhar no fio): alta PaCO2 e baixa PaO2 reduzem a circulação pulmonar e esplâncnica (risco de enterocolite necrosante); por outro lado, baixa PaCO2 e alta PaO2, há redução do fluxo sanguíneo cerebral, afetando o cérebro e a retina. Assim, ótima oxigenação é um equilíbrio delicado entre a reatividade vascular cerebral (retina) e pulmonar/ esplâncnica. Agora, o NOIVO: as origens do NO começaram com a síntese e o uso da dinamite que contém nitroglicerina embalada em 1860. As diferentes respostas dos trabalhadores despertaram a atenção de pesquisadores, levando a descoberta do fator relaxamento derivado do endotélio (EDTR) e o óxido nítrico relaxava a musculatura lisa dos vasos sanguíneos, o que levou os autores Robert F Furchgott, Louis J Ignarro e Ferid Murada ao Prêmio Nobel de Fisiologia em Medicina em 1988.  Na transição do nascimento, o aumento da circulação pulmonar acredita-se ser mediado pelo óxido nítrico, sendo evidenciado que produção endógena de NO ao nascimento é fundamental para a transição ao nascimento que é a vasodilatação pulmonar. Em 1999 o FDA aprovou o uso de NO em bebês com mais de 34 semanas de idade gestacional com insuficiência respiratória hipoxêmica associada á hipertensão pulmonar evidenciada pelo ecocardiograma.  O iNO aumentou a oxigenação e diminuiu a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea. Por outro lado a disfunção de ventrículo esquerdo (VE) que pode resultar em hipertensão pulmonar hiperdinâmica não responde ao iNO (risco de edema pulmonar). No bebê com coração esquerdo hipoplásico, não deve ser usado o iNO porque nesses pacientes com hipoplasia do coração esquerdo o shunt mantém a circulação sistêmica aos órgãos. Se dermos iNO a, resistência vascular pulmonar vai cair, portanto, abolindo o shunt D-E e privando a circulação sistêmica, levando a oligúria, hipotensão arterial, choque, convulsões e outras anormalidades (ele comparou essa situação a vaso sanitário onde o vaso está bloqueado e esse bloqueio é característico da disfunção do VE). VEJAMOS AGORA O CASAMENTO ENTRE O2 E NO: Tanto o óxido nítrico (NO) como o oxigênio (O2) são poderosos e específicos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer a vasodilatação. Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta na formação de ânions superóxido e quando combinado com o NO (ambos são radicais livre!) pode formar o peroxinitrito, um potente vasoconstrictor. E aqui, termina o casamento. Para evitar que isso ocorra é muito importante usar o O2 em concentrações ótimas e evitar o excesso de O2 quando estamos tratamento os bebês com hipertensão pulmonar com iNO. De fato, o iNO, os anions superóxido e o peroxinitrito foram chamados, o bom, o rim e o horrível na fisiologia cardiovascular. O NO é influenciado pelo oxigênio, tornando-se pró-inflamatório ou antiinflamatório na dependência da concentração de oxigênio (então, desmame o oxigênio ao usar o NO). O QUE PODE SER O INFERNO? Entre todos os fatores o NO parece ser aquele com maior razão de chance de causar câncer depois de estar na UTI. Esse excesso de NO e O2 na UTI pode causar possivelmente alterações epigenéticas nas células sanguíneas e outros órgãos, levando a um riso aumentado de carcinogenicidade. Portanto, passamos pela lua de mel e o céu quando usamos de forma moderada e por curto tempo O2 e o iNO. Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo tempo. Ainda não sabemos todos os efeitos dos dois gases. Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigênio de forma moderada com o prognóstico muito melhor nessa situação.
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HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE NO RECÉM-NASCIDO
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 Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021

               Quanto ao uso do iNO nos RN<34 semanas

Apesar de duas importantes informações, o  iNO Consensus Statement, de 2011 e o 2014 report from American Academy of Pediatrics recomendando o não uso do iNO para esta população (não reduz a mortalidade e nem a morbidade), Ellsworth et al , relataram que entre 2009-2013, na rede Pediatrix Medical Group (420571 RN admitidos na UTI), 1576 RN (1,3%) receberam iNO e acreditem, quase a metade (46%) eram bebê <34 semanas de idade gestacional! (entre 23 semanas e 29 semanas, houve um aumento do uso de iNO de 23%!). Por quê será que ocorre este aumento do iNO off-label? Os autores acreditam que a sua utilização é impulsionada pela idéia de que o iNO promove aumento da sobrevivência, apesar das evidências não demonstrarem. O efeito imediato do pré-termo exposto ao iNO é o aumento da saturação de oxigênio.


Os autores especulam que este efeito fisiológico leva muitos neonatologistas atribuir a sobrevivência destes RN, quando na verdade uma  série de outros fatores podem ter contribuído. O uso do iNO off-label em 2013 nos EUA gerou um custo em torno de 19 milhões de dólares! Especificamente os autores não puderam determinar as razões pelas quais os neonatologistas iniciaram o iNO off-label (por exemplo, prevenção da displasia broncopulmonar, terapia de resgate em insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, hipoplasia pulmonar). 



Os presentes autores concluem que apenas estudos prospectivos cuidadosamente projetados irão responder quais prematuros podem se beneficiar do tratamento com iNO. Comentando este estudo, este alto uso de iNO off-label pode ser pela visão de que a evidência não é generalizada a uma situação particular e o mais provável, prevalece o instinto dos intensivistas neonatais para tentar normalizar a fisiologia quando confrontados com um bebê hipóxico ventilado. O iNO é usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos frequentemente tem hipertensão pulmonar não reconhecida. A hipertensão pulmonar  do pré-termo geralmente é secundária à patologia pulmonar parenquimatosa, explicando o impacto limitado do iNO nestes pacientes. No entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensão pulmonar grave é quase universal, particularmente nos nascidos após prolongado oligohidrâmnio (estes podem responde agudamente ao iNO). 



A capacidade de resposta ao NOi aumenta com a idade gestacional (IG)    e peso ao nascer, sendo os mais responsíveis aqueles com  IG > 29 semanas ou >1000g, segundo estudo recente de Cheng DR et al.
                  O iNO tem sido usado em prematuros extremos com ≤10 ppm e avaliação a cada 8 horas da ecocadiografia por um neonatologista. No entanto, não há evidências suficientes, para avaliar a segurança e mais estudos de acompanhamento são necessários em relação à

efeitos a longo prazo e segurança da terapia com iNO em Prematuros.


 O uso do iNO no prematuro deve ser feito com muito critério, devido ao risco de sangramento e da possibilidade de hemorragia intraventricular (talvez o iNO interfira na agregação plaquetária, podendo piorar o quadro de distúrbio de coagulação).

No entanto, na nossa Unidade temos usado o iNO para prematuros, principalmente naqueles com Insuficiência respiratória hipoxêmica precoce (IRH) que nos faz racionar com a fisiologia de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido, a hipertensão pulmonar documentada na displasia broncopulmonar MAS NÃO NA PREVENÇÃO DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Paulo R. Margotto

Brasília, 10 de agosto de 2024
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