Análise clínica da terapia com óxido nítrico inalatório em recém-nascidos prematuros em diferentes idades gestacionais: um estudo multicêntrico retrospectivo nacional
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INTRODUÇÃO
#
Na década de 1990, pesquisadores descobriram que o óxido nítrico é um vasodilatador produzido pelo endotélio vascular. O óxido nítrico inalado (iNO) pode dilatar seletivamente a vasculatura pulmonar e reduzir a pressão da artéria pulmonar, aumentando assim o fluxo sanguíneo pulmonar e melhorando a relação ventilação-perfusão em crianças. 
Como resultado, o iNO é recomendado para o tratamento de insuficiência respiratória hipóxica (IRH) e hipertensão pulmonar persistente (HPPN) em recém-nascidos a termo e quase a termo nos Estados Unidos, União Europeia, Japão e outros países e regiões.[ 1 ] 
Estudos recentes demonstraram que bebês prematuros com IRH e HPPN nascidos com idade gestacional (IG) inferior a 34 semanas apresentam a mesma melhora na oxigenação com o tratamento com iNO que aqueles nascidos com IG de 34 semanas ou mais.[ 2 ] Em um estudo comparando a eficácia do iNO em recém-nascidos com IG < 34 semanas e ≥34 semanas, o tratamento com iNO em bebês prematuros com IG < 34 semanas com IRH e hipertensão pulmonar (HP) foi considerado tão eficaz quanto recém-nascidos a termo e quase a termo na melhoria da oxigenação, sem afetar negativamente outras complicações ou taxa de sobrevivência.[ 3 ] 
No entanto, várias diretrizes continuam a considerar o uso de iNO em bebês prematuros com IG < 34 semanas como terapia off-label.[ 4 ] [ 5 ] [ 6 ] 
Em 2015, Ellsworth et al[ 4 ] relataram que, apesar da proibição do uso rotineiro de iNO em recém-nascidos prematuros com IG < 34 semanas pelo Instituto Nacional de Saúde dos EUA em 2011, a taxa de uso de iNO entre recém-nascidos de 23 a 29 semanas nos Estados Unidos ainda aumentou de 5,03 para 6,19% entre 2009 e 2013. Um estudo de coorte multicêntrico no Japão em 2023 descobriu que a taxa de uso de iNO em recém-nascidos extremamente prematuros aumentou de 0,3% em 2009 para 1,9% em 2016, mesmo sob o controle de critérios rigorosos.[ 5 ] Da mesma forma, uma análise retrospectiva de 2021 na Inglaterra mostrou que a taxa de uso de iNO em neonatos internados em unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) aumentou anualmente de 2010 a 2015, com a taxa de uso de iNO em prematuros lactentes com IG < 29 semanas e IG de 29 a 33 semanas aumentando de 4,9 para 15,9% e de 1,1 para 4,8%, respectivamente.[ 6 ] Embora não existam diretrizes nacionais ou estrangeiras para recomendar o uso de iNO em lactentes prematuros com IG < 34 semanas, seu uso off-label vem aumentando anualmente. 
Atualmente, a eficácia e a segurança do iNO para lactentes prematuros com IG < 34 semanas, particularmente lactentes extremamente prematuros, não foram comprovadas de forma conclusiva.[ 7 ] [ 8 ] Além disso, relatos da literatura indicam que o risco geral de reações adversas ao iNO tende a aumentar com a diminuição da IG.[ 9] 
        OBJETIVO DESSE ESTUDO

Portanto, para entender melhor o uso de iNO em recém-nascidos prematuros com IG < 34 semanas na China e avaliar sua eficácia, foi conduzido um estudo multicêntrico retrospectivo baseado na IG (categorizada em IG 32–33, 28–31 e 24–27 semanas).

MATERIAIS E MÉTODOS
Assuntos de estudo

Este estudo foi uma análise secundária de uma investigação epidemiológica multicêntrica retrospectiva, cobrindo o período de janeiro de 2013 a dezembro de 2022. Os dados foram coletados de oito hospitais terciários de Classe A em sete regiões chinesas: Nordeste, Norte da China, Noroeste, China Central, Leste da China, Sul da China e Sudoeste, e as UTINs estavam acima de IIIB. [ 10 ] 
As crianças foram divididas em três grupos com base na IG: 24 a 27 semanas (bebês extremamente prematuros), 28 a 31 semanas (bebês muito prematuros) e 32 a 33 semanas (bebês prematuros moderados). 
Os critérios de inclusão foram (1) pacientes com IG entre 24 e 33 semanas, (2) aqueles que receberam suporte respiratório invasivo e (3) aqueles que receberam tratamento com iNO por mais de 3 horas. 
Os critérios de exclusão foram (1) pacientes com anomalias congênitas (exceto hérnia diafragmática congênita) ou doenças metabólicas hereditárias, (2) aqueles com doença cardíaca congênita complexa, (3) aqueles com hemorragia intracraniana grave (HIV) antes do tratamento com iNO e (4) pacientes que receberam iNO para prevenir displasia broncopulmonar (DBP). 
O estudo foi registrado no Chinese Clinical Trial Registry ( http://www.chictr.org.cn ) sob o número de registro ChiCTR2200066935. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Affiliated Women and Children's Hospital, School of Medicine, Xiamen University (KY-2023-019-H01). A coleta e o uso de dados foram cobertos por consentimento geral.


#
Coleta de dados
Usando um questionário padrão, os seguintes dados foram coletados para bebês prematuros durante a hospitalização: (1) dados perinatais: informações sobre bebês prematuros de diferentes IG, incluindo a taxa de uso de iNO, morbidade primária, hora de início, duração, dose inicial e dose máxima do tratamento com iNO. (2) Causas diretas e mortalidade: as causas diretas para a aplicação de iNO e as taxas de mortalidade associadas. (3) Efeito do tratamento: o efeito do tratamento com iNO em bebês prematuros, categorizado como efeito completo, efeito parcial ou nenhum efeito. (4) Taxa de complicação: a taxa de complicação recente associada ao uso de iNO. (5) Mortalidade: taxas de mortalidade entre bebês prematuros com diferentes IG e pesos ao nascer (PN).


#
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Definição de Doenças Relacionadas e Critérios Diagnósticos

(1) Definição do efeito terapêutico do iNO: 
 - (i) efeito completo: fração de O 2 inspirado (FiO 2 ) diminuiu ≥ 20% após 3 horas de tratamento com iNO; 
 - (ii) efeito parcial: FiO 2 diminuiu 10 a 19% após 3 horas de tratamento com iNO; 
- (iii) sem efeito: FiO 2 diminuiu em menos de 10% após 3 horas de tratamento com iNO.[ 11 ] [ 12 ] [ 13 ] [ 14 ] 
(2) Critérios diagnósticos para doenças relacionadas: 
 -(i) IRHC é definida como ventilação mecânica com FiO 2 inalada ≥ 0,6, pressão média das vias aéreas (MAP) > 10 cmH 2 O, pressão parcial arterial pré-ductal de oxigênio (PaO 2 ) < 50 mm Hg, saturação arterial percutânea de oxigênio (SpO 2 ) < 85% ou índice de oxigenação (IO) ≥ 10 [IO = FiO 2  × MAP (cmH 2 O) × 100/PaO 2 (mm Hg) por >2 horas sem qualquer evidência ultrassonográfica de HP][ 15 ]; 
- (ii) os critérios diagnósticos da HPPN são baseados no Consenso de Especialistas sobre o Diagnóstico e Tratamento da Hipertensão Pulmonar em Neonatos, 2017: ou não há exame de ultrassom ou há uma manifestação clínica de hipoxemia e evidência de ultrassom de HP > 30 mm Hg. Após a realização da ultrassonografia, uma diferença de ≥5% na SpO2 foi observada pré–pós ductal (membros superior direito e inferior direito)[ 16 ]; 
- (iii) padrões diagnósticos de infecção de início precoce e infecção de início tardio: infecção de início precoce diagnosticada como sepse de início precoce (EOS), pneumonia de início precoce, infecção do trato urinário de início precoce, enquanto a infecção de início tardio é diagnosticada como sepse de início tardio (LOS), pneumonia de início tardio, infecção do trato urinário de início tardio. Os padrões de diagnóstico EOS e LOS podem ser obtidos do Expert Consensus on the Diagnosis and Treatment of Neonatal Sepsis, 2019.[ 17 ] A Practice of Neonatology (5ª edição) foi consultada para o diagnóstico de pneumonia neonatal de início precoce ou tardio e infecções do trato urinário[ 18 ]; 
-(iv) persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa (hsPDA) é definida da seguinte forma: diâmetro interno do ducto arterial > 1,5 mm, diâmetro interno do átrio esquerdo/diâmetro interno da aorta ≥ 1,4 ou diâmetro interno diastólico final do ventrículo esquerdo/diâmetro interno da aorta ≥ 2,1, e incluindo pelo menos uma das seguintes manifestações clínicas: sopro cardíaco, taquicardia (≥160 batimentos/minuto), respiração rápida, pressão de pulso aumentada (>25 mm Hg), hipotensão, pulso de Corrigan ou aumento cardíaco[ 19];
- (v) as Diretrizes do Ramo de Neonatologistas da Associação Médica Chinesa sobre Oxigênio e Retinopatia no Tratamento de Bebês Prematuros (edição revisada) foram usadas para diagnosticar a retinopatia da prematuridade (ROP)[ 20 ]; 
- (vi) os critérios diagnósticos do estadiamento de Bell devem ser consultados para o diagnóstico de enterocolite necrosante (NEC) ≥ estágio II[ 21 ]; 
- (vii) DBP moderada a grave é definida como dependência contínua de oxigênio pós-natal ≥ 28 dias e classificada como moderada: FiO 2 21 a 30% ou grave: FiO 2 ≥ 30% ou necessidade de pressão positiva ou ventilação mecânica de acordo com IG corrigida de 36 semanas ou demanda de oxigênio na alta;[ 22 ] 
-(viii) o diagnóstico de HVI grave (grau 3 ou 4), leucomalácia periventricular (LPV) e síndrome de aspiração de mecônio foram estabelecidos consultando Practical Neonatology (5ª edição).[ 18 ]


#
Análise Estatística

Os dados foram analisados ​​estatisticamente usando o software SPSS 26.0 (IBM, Armonk, NY). Dados com distribuição normal foram expressos como média ± desvio padrão (X̅ ± S), enquanto os dados com distribuições não normais foram expressos como mediana (espaçamento interquartil) [M(P25, P75)]. Os dados de contagem foram expressos como frequência ou porcentagem. Comparações entre dois grupos de variáveis ​​contínuas foram realizadas usando o teste t para dados paramétricos e o teste U de Mann-Whitney para dados não paramétricos. O teste exato de Fisher ou o teste qui-quadrado foram usados ​​para comparar variáveis ​​categóricas. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A análise de sobrevivência foi usada para comparar as taxas de sobrevivência de bebês prematuros com diferentes idades estacionais e pesos ao nascer após o tratamento com iNO. A análise de correlação de Spearman foi empregada para avaliar a relação entre mortalidade e diferentes idades g               #                                                RESULTADOS
Taxas de uso de óxido nítrico inalado entre três grupos de bebês prematuros de diferentes idades gestacionais
As taxas de uso de iNO foram de 
   - 4,20% (112/2.666 casos) para IG de 24 a 27 semanas, 
   - 1,54% (190/12.344 casos) para IG de 28 a 31 semanas e
   - 0,85% (132/15.483 casos)  para IG de 32 a 33 semanas ([ Figura 1 ]).
 A diferença foi estatisticamente significativa (χ 2  = 183,747, p  < 0,001). A proporção de uso de iNO foi maior em bebês extremamente prematuros a cada ano.
Fig. 1 Comparação das taxas de uso de iNO entre três grupos de recém-nascidos prematuros de diferentes idades gestacionais. iNO, óxido nítrico inalado.
#
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Dados perinatais e morbidade primária em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório em diferentes faixas etárias gestacionais

A incidência de fertilização in vitro, gestações múltiplas, hemorragia pulmonar neonatal e choque neonatal foram as mais altas no grupo de 24 a 27 semanas ( p  < 0,05), e o tempo de início do iNO é o mais tardio no grupo de 24 a 27 semanas ( p  < 0,05). 
A incidência de ruptura prematura de membranas foi a mais alta no grupo de 28 a 31 semanas ( p  < 0,05). 
A incidência de cesárea foi a mais alta no grupo de 32 a 33 semanas ( p  < 0,05). 
Não houve diferenças estatisticamente significativas em outros dados perinatais, na incidência primária de iNO, na duração do tratamento com iNO, na dose inicial e na dose mais alta (todos p  > 0,05; [ Tabela 1 ]).

Tabela 1 Comparação de dados perinatais e morbidade primária em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório em diferentes faixas etárias gestacionais
[image: image7.png]Table 1 Comparison of perinatal data and primary morbi
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y in preterm infants treated with inhaled

Groups 24-27 wk 28-31 wk 32-33 wk ¥z P
(n=112) (n=190) (n=132)

Male 76 (67.9) 132 (69.6) 87 (65.9) 0.456 0.896
Cesarean section 312779 121(63.9)°  99(75.0)° 60.381  <0.001
SGA 8(7.1) 7(.7) 2(15) 5.147 0076
Outborn 19 (17.0) 52(27.2) 33(25.0) 4.210 0122
Antenatal steroid use 80 (71.4) 120 (63.3) 91 (68.9) 4.208 0117
In vitro fertilization 39 (34.8)° 44 (23.00 14 (10.6)° 21695 <0.001
Multiple pregnancies 48 (42.9) 63 (33.0° 23(17.4¢ 19188 <0.001
Premature rupture of membrane 30 (26.8)° 79 (419) 48 (36.4) 6.682 0035
Chorioamnionitis 1(98) 23(120) 6(4.5) 5.386 0.068
Oligoamnios 31(27.7) 47 (25.1) 35(26.5) 0339 0844
Pregnancy-induced hypertension syndrome 12 (10.7) 26 (13.6) 15(11.4) 0707 0702
GoM 17 (15.2) 36 (20.4) 25(18.9) 0799 0671
RDS 91 (81.3) 156 (81.7) 119(90.2) 4.901 0.086
Early-onset infection 81(723) 141 (74.3) 94 (71.2) 0372 0.830
Neonatal pulmonary hemorrhage 32(28.6) 30(15.7) 12(9.0)° 16637 <0.001
Neonatal shock 38 (33.9)° 35(183) 17 (12.9)° 17436 <0.001
severe asphyxia 1(98) 2(115) 8(6.1) 2797 0247
MAS 1(09) 4@2) 3(23) 0.766 0.682
Pulmonary surfactant use 102 (91.1) 166 (86.9) 114 (86.4) 1.409 0.494
Vasoactive drugs use 100 (89.3) 153 (80.6) 105 (79.5) 4.880 0.087
INO start time [M (Pas, P7s)] (h) 47 (13,447 17(8,35) 19(10,28° 22707 <0.001
iNO duration [M (Ps, Ps)] (h) 53(21,138) 54(29,83)  54(27,76) 0.047 0997

iNO initial dose [M (P,s, P;s)] (ppm) 10 (10, 20) 10 (6, 20) 10 (8, 20) 1.017 0.602
iNO highest dose [M (Ps, P7s)] (ppm) 15 (10, 20) 15 (8, 20) 128, 20) 1124 0.570





Abreviações: DMG, diabetes mellitus gestacional; iNO, óxido nítrico inalado; MAS, síndrome de aspiração de mecônio; SDR, síndrome do desconforto respiratório; PIG, pequeno para a idade gestacional.

a A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 28 a 31 semanas foi estatisticamente significativa.

b A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.

c A comparação entre os prematuros no grupo de 24 a 27 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.


#
Mortalidade em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório por idade gestacional e peso ao nascer entre três grupos
Uma comparação das taxas de mortalidade para bebês prematuros tratados com iNO em diferentes IG revelou que a maior taxa de mortalidade foi entre aqueles nascidos com 24 a 27 semanas (58,0%), com diferenças estatisticamente significativas entre os três grupos ( p  < 0,05). 
Da mesma forma, a taxa de mortalidade para bebês prematuros pesando < 1.000 g (56,7%) após o tratamento com iNO foi a maior entre os três grupos de peso ao nascer (PN) , também mostrando diferenças estatísticas ( p  < 0,05; [ Tabela 2 ]). 
A curva de sobrevivência indicou que menor IG e menor PN foram associados a maiores taxas de mortalidade, demonstrando uma correlação negativa ([ Figuras  2 ] e [ 3 ]). 
A análise de correlação de Spearman mostrou um coeficiente de correlação de IG de -0,337 ( p  < 0,001) e um coeficiente de correlação de PN de -0,329 ( p  < 0,001).
Tabela 2. Comparação da mortalidade em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório por idade gestacional e peso ao nascer entre três grupos
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Gestational age (wk)
24-27° 2 65 (58.0) 44.485 <0.001
28-31° 190 63(332)
32-33 132 23(17.4)
weight (g)
<1,000° 90 51(56.7) 33.589 <0.001
1,000-1,499° 146 56 (38.4)
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a A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 28 a 31 semanas foi estatisticamente significativa.

b A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.

c A comparação entre os prematuros no grupo de 24 a 27 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.

Figura 2 Curvas de sobrevida de recém-nascidos prematuros tratados com iNO nos três grupos em diferentes idades gestacionais. IG, idade gestacional; iNO, óxido nítrico inalado. 
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Figura 3 Curvas de sobrevivência de recém-nascidos prematuros tratados com iNO nos três grupos em diferentes pesos ao nascer. PN, peso ao nascer; iNO, óxido nítrico inalado.
#
Efeito do tratamento com óxido nítrico inalatório em recém-nascidos prematuros de diferentes idades gestacionais nos três grupos
Não houve diferença estatística no efeito do tratamento com iNO em recém-nascidos prematuros com diferentes IG nos três grupos (todos p  > 0,05; [ Tabela 3 ]).
Tabela 3 Comparação do efeito do tratamento com óxido nítrico inalatório em recém-nascidos prematuros de diferentes idades gestacionais em três grupos
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Effect after 3h of INO treatment  24-27 wk (1=112)  28-31 wk (1=190) 32-33wk (1=132) ¥* P
Full effect 29(25.9) 52 (27.4) 43 (3256) 2323 0313
Partial effect 15 (13.4) 17 (8.9) 16 (12.1) 1.008 0604

No effect 68 (60.7) 121 (63.7) 73 (55.3) 2734 0255




#
Complicações de curto prazo em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório de diferentes idades gestacionais em três grupos

A incidência de infecção de início tardio, ROP que requer intervenção, HIV (grau 3 ou 4), LPV (leucomalácia periventricular), NEC (enterocolite necrosante),  (≥estágio II) e DBP(moderada a grave) mostrou diferenças estatisticamente significativas entre os recém-nascidos prematuros nos três grupos de IG ( p  < 0,05). As maiores taxas de incidência para essas complicações foram observadas no grupo de 24 a 27 semanas. 
No entanto, não houve diferença estatisticamente significativa na incidência de hsPDA entre os três grupos ( p  > 0,05; [ Tabela 4 ]).
Tabela 4 Comparação das complicações de curto prazo em recém-nascidos prematuros tratados com óxido nítrico inalatório de diferentes idades gestacionais em três grupos
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Groups 24-27 wk (n=112) 28-31 wk (1=190) 32-33 wk (1=132) X P
Late-onset infection, n (%) 42 (37.58 30 (15.8) 15 (11.4)° 29.644  <0.001
ROP requiring for intervention, n (%) 14 (12.5)° 2011 0(0.0)° 27.028  <0.001
hsPDA, n (%) 24 (21.4) 36 (18.9) 18 (13.6) 2713 0258
IVH (grade 3 or 4), n (%) 28 (25.00° 25 (13.2)° 8(6.1) 18217 <0.001
PVL, n (%) 28 (25.00° 21 (11.0) 14 (10.6)° 13383 0.001
NEC (>stage Il), n (%) 15 (13.4)° 767 0(0.0) 23931 <0.001

Moderate and severe BPD, n (%) 44 (39.3)° 52 (27.4)° 4(3.0)° 48.482  <0.001





Abreviações: DBP, displasia broncopulmonar; hsPDA, persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa; HIV, hemorragia intracraniana; NEC, enterocolite necrosante; PVL, leucomalácia periventricular; ROP, retinopatia da prematuridade.

a A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 28 a 31 semanas foi estatisticamente significativa.

b A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.


c A comparação entre os prematuros no grupo de 24 a 27 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.


#
Incidência e mortalidade da indicação de tratamento com óxido nítrico inalatório entre recém-nascidos prematuros de diferentes idades gestacionais em três grupos
A incidência e mortalidade em recém-nascidos prematuros de 24 a 27 semanas foram significativamente maiores do que aquelas em recém-nascidos de 28 a 31 semanas e 32 a 33 semanas em recém-nascidos tratados com iNO para HRF, com todas as diferenças sendo estatisticamente significativas ( p  < 0,05). Para recém-nascidos prematuros tratados com iNO para HPPN documentada, a taxa de incidência foi significativamente menor no grupo de 24 a 27 semanas em comparação com os grupos de 28 a 31 semanas e 32 a 33 semanas; no entanto, a taxa de mortalidade no grupo de 24 a 27 semanas foi significativamente maior do que nos outros dois grupos, com significância estatística ( p  < 0,05). Dentro de cada grupo GA, a incidência de tratamento com iNO para HRF foi menor do que para HPPN documentada ( p  < 0,05), enquanto a diferença na mortalidade entre HRF e HPPN documentada não foi estatisticamente significativa ( p  > 0,05; [ Tabela 5 ]).

Tabela 5 Comparação da incidência e mortalidade da indicação de óxido nítrico inalatório entre recém-nascidos prematuros de diferentes idades gestacionais em três grupos
[image: image13.jpg]



Abreviações: HRF, insuficiência respiratória hipóxica; iNO, óxido nítrico inalado; HPPN, hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido.

a A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 28 a 31 semanas foi estatisticamente significativa.

b A comparação entre os prematuros no grupo de 28 a 31 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.

c A comparação entre os prematuros no grupo de 24 a 27 semanas e aqueles no grupo de 32 a 33 semanas foi estatisticamente significativa.

d p ​​refere-se à comparação da incidência de causas diretas da aplicação de iNO em recém-nascidos prematuros nos três grupos.

e p refere-se à comparação das causas diretas de mortalidade da aplicação de iNO em recém-nascidos prematuros nos três grupos.

f p refere-se à comparação entre a incidência e a mortalidade da aplicação de iNO em recém-nascidos prematuros devido à IRCP ou HPPN documentada.

#DISCUSSÃO
Devido às diferenças na IG entre bebês prematuros, o tecido pulmonar está em vários estágios de desenvolvimento e pode responder de forma diferente ao tratamento com iNO.[ 23 ] 
Neste estudo, conduzimos uma análise de grupo de bebês prematuros tratados com terapia iNO off-label, com foco naqueles com IG < 34 semanas. Os resultados indicaram que a taxa de uso de iNO foi mais alta em bebês extremamente prematuros, seguidos por bebês muito prematuros e prematuros moderados, sugerindo que o uso de iNO é mais prevalente em bebês com menor IG. 
Na última década, a proporção de casos de iNO foi consistentemente mais alta entre bebês extremamente prematuros a cada ano, semelhante às tendências observadas em países desenvolvidos, como o Reino Unido e os Estados Unidos.[ 6 ] [ 24 ] Também descobrimos que não houve diferença estatisticamente significativa nas taxas de efeito completo, efeito parcial e nenhum efeito do uso de iNO. O efeito do tratamento foi geralmente ruim em todos os estratos de IG. Isso pode ser devido à displasia alveolar, pois esses bebês prematuros estão nos estágios canalicular e sacular inicial do desenvolvimento pulmonar. [ 25 ] Além disso, a maior incidência de complicações de curto prazo em bebês prematuros com menor IG, juntamente com suporte respiratório e circulatório subótimo, pode contribuir para resultados ruins. Finalmente, a baixa eficácia do iNO pode estar relacionada à ausência de HPPN em bebês prematuros diagnosticados com IRH.

Este estudo demonstrou que a incidência de fertilização in vitro e gestações múltiplas entre bebês extremamente prematuros foi significativamente maior do que nos outros dois grupos. Mães que usaram tecnologia de reprodução assistida frequentemente enfrentaram fatores de alto risco durante a gravidez, e a presença de gestações múltiplas contribuiu para uma maior incidência de partos extremamente prematuros. Consequentemente, esses bebês tiveram menor IG e PN, levando a condições clínicas mais graves. A incidência de hemorragia pulmonar neonatal e choque neonatal foi significativamente maior em bebês extremamente prematuros em comparação com os outros grupos, indicando ainda mais sua condição crítica. 
O tratamento com iNO inalado em bebês extremamente prematuros começou muito mais tarde do que nos outros dois grupos. Esse atraso sugere que os médicos preferiram usar o tratamento com iNO como terapia de resgate após outros tratamentos terem falhado. Essa abordagem está alinhada com as recomendações da American Heart Association, da American Thoracic Society e da Pediatric Pulmonary Hypertension Collaborative Network, que defendem o uso seletivo de iNO em bebês prematuros com HPPN quando o suporte respiratório e circulatório ideal se mostra ineficaz.[ 26 ]
Os clínicos frequentemente expressam preocupações sobre a segurança do uso de iNO além de seus usos indicados. Consistente com descobertas anteriores,[ 23 ] [ 27 ] [ 28 ] nosso estudo examinou complicações de curto prazo em bebês prematuros tratados com iNO e encontrou as maiores taxas de infecção de início tardio, ROP necessária para intervenção, HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR  (grau 3 ou 4), leucomalácia periventricular, enteocolite necrosante (≥estágio II) e DBP (moderada a grave) em bebês extremamente prematuros. Essas taxas aumentaram conforme a IG diminuiu. 
Van Meurs et al[ 27 ] estudaram 420 bebês prematuros (IG < 34 semanas, PN entre 401 e 1.500g) com HRF e descobriram que bebês com PN > 1.000g pareciam se beneficiar do tratamento com iNO, mostrando diminuição da mortalidade ou incidência de DBP e nenhum aumento na incidência de HIV. No entanto, bebês prematuros com PN ≤ 1.000 g que receberam iNO tiveram mortalidade significativamente aumentada e maior incidência de HIV. 
Um estudo multicêntrico randomizado realizado por Kinsella et al[ 28 ] envolvendo 793 bebês prematuros (IG ≤ 34 semanas) com HRF que necessitaram de ventilação mecânica descobriu que o iNO NÃO reduziu o resultado composto de mortalidade ou incidência de DBP em bebês prematuros pesando de 500 a 1.250 g.
 Nosso estudo mostrou de forma semelhante uma maior incidência de DBP (moderada a grave) em bebês extremamente prematuros, consistente com as descobertas de Schmidt e Ramamoorthy de que menor IG está associada a maior incidência de DBP.[ 29 ] Além disso, um estudo multicêntrico randomizado na União Europeia confirmou que o iNO não conseguiu prevenir ou reduzir a ocorrência de DBP.[ 30 ]

Um estudo japonês de 2019 sobre bebês extremamente prematuros revelou que o iNO é usado principalmente como um tratamento de resgate precoce para HP diagnosticada por ecocardiografia nesses bebês, o que pode reduzir a taxa de letalidade e levou ao desenvolvimento de um protocolo padronizado para tratamento com iNO nessa população. [ 31 ]
 Nosso estudo descobriu que a incidência de indicação para tratamento com iNO para HRF foi maior em bebês extremamente prematuros, seguidos por bebês muito prematuros e prematuros moderados. A mortalidade de bebês tratados com iNO para HRF foi significativamente maior em bebês extremamente prematuros do que em bebês muito prematuros e prematuros moderados. Bebês muito prematuros e prematuros moderados tratados com iNO eram mais propensos a ter HPPN documentada em comparação com bebês extremamente prematuros. No entanto, a mortalidade de bebês extremamente prematuros foi significativamente maior do que a de bebês muito prematuros e prematuros moderados tratados com iNO. 
Os resultados acima indicam que, independentemente das indicações para o tratamento com iNO, a taxa de mortalidade para bebês extremamente prematuros foi superior a 50%, e a mortalidade aumentou conforme a IG diminuiu. 
Neste estudo, as curvas de sobrevivência demonstraram uma correlação negativa entre mortalidade e IG e peso ao nascer. Como a maioria dos bebês com peso ao nascer extremamente baixo são extremamente prematuros, e o uso de iNO para HPPN documentada foi menor entre bebês extremamente prematuros, eles não mostraram um benefício do iNO para HP.

Entre os prematuros no mesmo grupo de IG, a proporção de uso de iNO para HPPN documentada foi significativamente maior do que para HRF, enquanto a taxa de mortalidade não foi menor. Isso é inconsistente com estudos anteriores que sugerem que o tratamento com iNO pode ser eficaz para HPPN em prematuros com IG < 34 semanas diagnosticados por ecocardiografia. [ 32 ]
 Como o iNO é um tratamento de emergência, alguns prematuros deste estudo não foram submetidos ativamente à ecocardiografia antes de usar o tratamento com iNO e apenas diagnosticaram HPPN clinicamente. 
Além disso, também é possível que alguns casos de HRF sem avaliação ecocardiográfica tenham sido realmente complicados por HPPN não diagnosticada. Esses fatores podem ser a razão pela qual não houve diferença estatisticamente significativa nas taxas de mortalidade entre as duas condições. Não se pode negar que alguns bebês com HRF são induzidos principalmente por HPPN e não têm doença pulmonar, e esses bebês podem ter uma boa resposta ao iNO. 
Este estudo sugere que o iNO falhou em melhorar o resultado clínico de bebês extremamente prematuros com hipoxemia refratária. Isso é consistente com a descoberta de Carey et al[ 11 ] de que a prescrição off-label de iNO não está associada à redução da mortalidade hospitalar entre neonatos extremamente prematuros com síndrome do desconforto respiratório.


#
Limitações
Este estudo tem várias limitações. Primeiro, a falta de diretrizes de tratamento com iNO para IG < 34 semanas para bebês prematuros levou à discrição do clínico na administração de iNO, causando viés de seleção para tratar casos clinicamente mais graves. Segundo, como um estudo retrospectivo, não incluiu um grupo de controle de bebês prematuros que não receberam iNO, afetando a análise dos resultados. Terceiro, a falta de monitoramento ecocardiográfico ativo antes do tratamento com iNO significou que algumas crianças foram diagnosticadas apenas clinicamente com HPPN sem evidência de ultrassom, impactando a comparação entre HPPN documentada e HRF. Quarto, o estudo não examinou complicações de longo prazo do iNO, focando apenas em complicações de curto prazo em bebês tratados com iNO e mortalidade, e não acompanhou a sobrevivência de longo prazo, função pulmonar e resultados do neurodesenvolvimento. Por fim, a variação do tempo, dosagem de iNO entre os Centros afetaram os resultados do estudo. 
Apesar das limitações mencionadas, a força deste estudo reside em ser o primeiro estudo multicêntrico estratificado por IG a descrever o uso da terapia com iNO em bebês prematuros com IG < 34 semanas. O grande tamanho da amostra e os dados robustos fornecem uma evidência relativamente confiável para pesquisas futuras sobre a aplicação de iNO em bebês prematuros com IG < 34 semanas.


#
CONCLUSÃO
Concluindo, entre os recém-nascidos prematuros com IG < 34 semanas, a taxa de tratamento com iNO foi a mais alta em recém-nascidos extremamente prematuros, mas o iNO não conseguiu melhorar o resultado clínico de recém-nascidos extremamente prematuros com hipoxemia refratária. 
Pesquisas futuras devem se concentrar em estudos prospectivos e multicêntricos do tratamento com iNO em recém-nascidos prematuros com IG < 34 semanas. Isso fornecerá dados baseados em evidências e ajudará a desenvolver diretrizes padronizadas de tratamento com iNO, melhorando, em última análise, a prática clínica.

ABSTRACT
ObjectiveThis study aimed to investigate clinical features of inhaled nitric oxide (iNO) in preterm infants with a gestational age (GA)  < 34 weeks in China.

Study DesignThe clinical data of 434 preterm infants with GA  < 34 weeks, treated with iNO in the neonatology departments of eight Class A tertiary hospitals in China over a 10-year period from January 2013 to December 2022, were included in this retrospective multicenter investigation. The infants were divided into three groups based on GA: 24 to 27 weeks (extremely preterm infants), 28 to 31 weeks (very preterm infants), and 32 to 33 weeks (moderate preterm infants). The use of iNO, perinatal data, incidence and mortality of indication for iNO treatment, therapeutic effects of iNO, incidence of short-term complications for iNO treatment, and mortality were compared among these three groups.

ResultsOver the past 10 years, the proportion of iNO use was highest in extremely preterm infants each year. The lower the GA, the higher the iNO use rate: 4.20% for GA 24 to 27 weeks, 1.54% for GA 28 to 31 weeks, and 0.85% for GA 32 to 33 weeks. There was no significant difference in the therapeutic effect of iNO among the three groups. The incidence of neonatal pulmonary hemorrhage, neonatal shock, late-onset diseases, retinopathy of prematurity requiring intervention, intracranial hemorrhage (grade 3 or 4), periventricular leukomalacia, neonatal necrotizing enterocolitis (≥stage II), and moderate to severe bronchopulmonary dysplasia was highest in extremely preterm infants and increased with decreasing GA. Mortality was negatively correlated with GA and birth weight. The highest rate of iNO treatment in 24 to 27 weeks' preterm infants was due to hypoxic respiratory failure (HRF), whereas the highest rate of iNO treatment in 32 to 33 weeks' preterm infants was due to documented persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN). The rates of iNO treatment due to HRF and documented PPHN were 54.3 and 60.6%, respectively, in extremely preterm infants, significantly higher than in very preterm and moderate preterm infants (all  p < 0.05). Within the same GA group, the proportion of preterm infants treated with iNO for HRF was lower than that for documented PPHN (all p < 0.05), but there was no statistically significant difference in mortality between HRF and documented PPHN treated with iNO (all p > 0.05).

ConclusionAmong preterm infants with GA  < 34 weeks, the rate of iNO usage was highest in extremely preterm infants. However, iNO failed to improve the clinical outcome of extremely preterm infants with refractory hypoxemia, and there was no significant difference in the therapeutic effect of iNO among preterm infants with different GAs.
RESUMO
Objetivo Este estudo teve como objetivo investigar as características clínicas do óxido nítrico inalado (iNO) em recém-nascidos prematuros com idade gestacional (IG)  < 34 semanas na China.

Desenho do estudo Os dados clínicos de 434 bebês prematuros com IG  < 34 semanas, tratados com iNO nos departamentos de neonatologia de oito hospitais terciários de Classe A na China durante um período de 10 anos de janeiro de 2013 a dezembro de 2022, foram incluídos nesta investigação multicêntrica retrospectiva. Os bebês foram divididos em três grupos com base na IG: 24 a 27 semanas (bebês extremamente prematuros), 28 a 31 semanas (bebês muito prematuros) e 32 a 33 semanas (bebês prematuros moderados). O uso de iNO, dados perinatais, incidência e mortalidade de indicação para tratamento com iNO, efeitos terapêuticos do iNO, incidência de complicações de curto prazo para tratamento com iNO e mortalidade foram comparados entre esses três grupos.

Resultados Nos últimos 10 anos, a proporção de uso de iNO foi mais alta em bebês extremamente prematuros a cada ano. Quanto menor a IG, maior a taxa de uso de iNO: 4,20% para IG de 24 a 27 semanas, 1,54% para IG de 28 a 31 semanas e 0,85% para IG de 32 a 33 semanas. Não houve diferença significativa no efeito terapêutico do iNO entre os três grupos. A incidência de hemorragia pulmonar neonatal, choque neonatal, doenças de início tardio, retinopatia da prematuridade que requer intervenção, hemorragia intracraniana (grau 3 ou 4), leucomalácia periventricular, enterocolite necrosante neonatal (≥estágio II) e displasia broncopulmonar moderada a grave foi mais alta em bebês extremamente prematuros e aumentou com a diminuição da IG. A mortalidade foi negativamente correlacionada com IG e peso ao nascer. A maior taxa de tratamento com iNO em prematuros de 24 a 27 semanas foi devido à insuficiência respiratória hipóxica (IRH), enquanto a maior taxa de tratamento com iNO em prematuros de 32 a 33 semanas foi devido à hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) documentada. As taxas de tratamento com iNO devido à IRH e HPPN documentada foram de 54,3 e 60,6%, respectivamente, em prematuros extremos, significativamente maiores do que em prematuros muito prematuros e prematuros moderados (todos  p  < 0,05). Dentro do mesmo grupo GA, a proporção de prematuros tratados com iNO para IRH foi menor do que para HPPN documentada (todos p  < 0,05), mas não houve diferença estatisticamente significativa na mortalidade entre IRH e HPPN documentada tratados com iNO (todos p  > 0,05).

Conclusão Entre os recém-nascidos prematuros com IG  < 34 semanas, a taxa de uso de iNO foi mais alta em recém-nascidos extremamente prematuros. No entanto, o iNO não conseguiu melhorar o resultado clínico de recém-nascidos extremamente prematuros com hipoxemia refratária, e não houve diferença significativa no efeito terapêutico do iNO entre recém-nascidos prematuros com diferentes IGs.
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Groups. 24-27 wk (n=112) 28-31 wk (n=190) 32-33 wk (n=132) x* P X P
Incidence mortality  Incidence mortality  Incidence mortality

HRF 46 (41.1) 63(332) 30 (22.7) 9.564 0.008 10435 0.005
25 (543)° 20(31.7) 6(20.0)°

Documented PPHN 66 (58.9) 127 (66.8) 102 (773) 34527 <0.001
40 (60.6)° 43 (33.9) 17 (16.7)°

2 112.000 0.436 190.000 132.000 - - - -

0.048 0179
Pt <0.001 <0.001 <0.001 - - - -

0.509 0.827 0.672
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Realizado por Paulo R. Margotto.

Apesar das recomendações de consenso do National Institutes of Health (NIH) e um relatório clínico da American Academy of Pediatrics (AAP)  não recomendarem o uso de iNO em recém-nascidos prematuros, 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. 
No presente estudo restrospectivo de 2010 a 2020, 750 bebês (0,18%) foram expostos ao iNO nas UTINs, dos quais 36% de  todos os bebês expostos ao iNO (270) tinham <34 semanas de idade gestacional (2,63%), dos quais  2/3 (178) tinham <29 semanas. 
A indicação mais freqüente para  o uso do iNO foi insuficiência respiratória hipoxêmica (73,7%) e não a evidência ecocardiográfica de hipertensão pulmonar (HP). 
A mortalidade foi alta (37,4% na alta da UTIN) com 34,9% de risco de re-hospitalizações entre os sobreviventes. 
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 esteróides. 
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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