COMORBIDADES E DESFECHOS TARDIOS NA
HIPERTENSAO PULMONAR NEONATAL

Comorbidities and Late Qutcomes In Neonatal Pulmonary Hypertension.
Stieren ES, Sankaran D, Lakshminrusimha S, Rottkamp CA.Clin Perinatol. 2024 Mar;51(1):271-289. doi:
10.1016/j.clp.2023.10.002. Epub 2023 Nov 7.PMID: 38325946 Review.

Apresentacao: Paola Bomfim (R5 em Neonatologia do HMIB/SES/DF
Coordenacéao: Carlos Alberto Zaconeta

www.paulomargotto.com.br

Brasilia, 7 de fevereiro de 2025

Vejam também! O que a literatura atual diz sobre iNO nos prematuros!!!


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38325946/
http://www.paulomargotto.com.br/

Introducao

A hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), caracterizada por dificuldade
respiratoria e hipoxemia labil, ocorre quando a transi¢cao cardiopulmonar normal da vida fetal para a
neonatal € interrompida.

E relatado em cerca de 0,2% dos recém-nascidos a termo e 2% a 8% dos prematuros.

de aspiragédo de mecdnio, sindrome do desconforto respiratorio (RDS), taquipneia transitéria do recém-

A hipertensao pulmonar neonatal (HP) também pode ser decorrente de doengas como sepse, sindrome I
nascido, displasia bronco pulmonar (DBP) e encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI)

Este artigo de revisdo tem como objetivo fornecer uma visdo geral das comorbidades associadas a HP
neonatal e seu impacto nos resultados




Resultados

Os recém-nascidos a termo com HP correm risco de comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI)
devido a insuficiéncia respiratéria hipoxémica (IRH) e a etiologia subjacente da HP, e como efeito de
intervencgdes terapéuticas, incluindo ventilagdo mecanica prolongada, exposi¢cao a hiperdxia, hipocapnia,
acidose e ECMO

Os efeitos do NDI relatados apds a HP neonatal incluem atraso no desempenho cognitivo ou motor,
paralisia cerebral (PC) e audi¢do neurossensorial

Um estudo (EUA e Canada) em uma Rede de Pesquisa Neonatal de 18 a 24 meses, conduzido por
Konduri e colegas, demonstrou que aproximadamente 25% tinham NDI (PC moderada ou grave, indice
de Desenvolvimento Mental de Bayley [MDI] < 70, indice de Desenvolvimento Psicomotor de Bayley
[PDI] < 70, cegueira ou deficiéncia auditiva permanente que requer amplificagdo) sem diferenga com
base na exposi¢cao ao 6xido nitrico inalado (iNO)

Curiosamente, os resultados do NDI n&o foram diferentes entre os 24 bebés que receberam ECMO
3,8% dos recém-nascidos com HP evoluiram com PC grave

Trés outros ensaios importantes avaliaram o efeito do iINO e ndo encontraram nenhum beneficio
adicional do iNO na ﬁ

a dos resultados do NDI apos HP neonatal
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Figura 1.Fatores que influenciam os resultados do neurodesenvolvimento na hipertensédo pulmonar
persistente do recém-nascido (HPPRN) em bebés a termo. ECMO, oxigenagdo por membrana
extracorporea. (Copyright Satyan Lakshminrusimha.)




Resultados

Eriksen e colegas analisaram uma coorte de criangas de 5 a 11 anos e descobriram que aquelas que
tinham HP neonatal eram mais propensas a exigir “educagao corretiva” (Reforgo escolar)

Morbidades respiratorias de curto prazo (maior uso de terapia broncodilatadora) e problemas de
alimentagao foram observados em 24% ap6s HP neonatal em uma coorte de 109 neonatos
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Figura 2.Patogénese da perda auditiva neurossensorial na HPPN. CDH, hérnia diafragmdtica congénita, ............... . ... .. ... . .o iiiiiiiiiiin..

ECMO, oxigenagao por membrana extracorpérea. (Copyright Satyan Lakshminrusimha.)




Resultados: ECMO

A disponibilidade de ECMO como opc¢ao de tratamento melhorou a sobrevida e os resultados para
faléncia respiratoria secundaria a etiologias reversiveis, como sindrome de aspiragdo meconial (SAM),
encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), sindrome do desconforto respiratério agudo (SDR e sepse, com
taxas de sobrevida global de 73% a 85%, com taxas de sobrevida mais baixas em Hérnia diafragmatica
Estudos relataram piores resultados de NDI entre neonatos a termo com HP que foram tratados com

ECMO. I
No entanto, é desafiador definir até que ponto o NDI é causado pela instabilidade cardiorrespiratoria

subjacente devido a etiologia primaria da HP, versus uma complicagéo direta da utilizagdo da ECMO
(devido a interrupgao da circulagao cerebral)

A incidéncia de lesao cerebral apés ECMO ¢é relatada como sendo de 5% a 12% no geral com hipdxia
grave, sendo baixo peso ao nascer e sepse fatores de risco




Resultados: ECMO
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Figura 3.Contribuicdo controversa da oxigenag@o por membrana extracorpérea (ECMO) para os
resultados do neurodesenvolvimento. A contribui¢do individual da etiologia subjacente da
hipertensdo pulmonar (como hérnia diafragmatica congénita [CDH]), hipdxia, hipoperfusao,
acidose, impacto de intervengdes terapéuticas e complicagdes da ECMO sao dificeis de
determinar e separar dos efeitos da ECMO em si. (Copyright Satyan Lakshminrusimha.)




Resultados: ECMO
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Figura 4.Anormalidades em neuroimagem apés ECMO (oxigena¢do por membrana extracorpoérea) para
hipertensdo pulmonar neonatal. A gravidade das anormalidades é mostrada nas caixas retangulares
amarelas. A incidéncia de comprometimento do neurodesenvolvimento é mostrada em circulos/ovais
rosa. (Copyright Satyan Lakshminrusimha.)




Resultados: ECMO

Em suma a ECMO esta associada a anormalidades em neuroimagem e neurodesenvolvimento que s&o
piores na HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA (HDC) quando comparadas com indicagoes
médicas para ECMO. E possivel que os resultados sejam influenciados mais pela etiologia

subjacente da insuficiéncia respiratéria do que pela ECMO em si. I

A padronizagdo do acompanhamento multidisciplinar € crucial para a identificagao e o gerenciamento
oportunos dos resultados de longo prazo apos a hérnia diafragmatica congénita.




Resultados: disturbios respiratorios

Em um estudo retrospectivo recente de 193
pacientes com HDC (32 tratados com ECMO)
que foram acompanhados por aproximadamente
4 anos apos o reparo da HDC, a taxa de
sobrevivéncia a longo prazo foi de 96,4%, e sete
(3,6%) pacientes morreram aproximadamente 21
meses apos a alta, mais comumente devido a
insuficiéncia respiratoria
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Figura 5.Resultados de longo prazo em hérnia diafragmatica congénita (CDH). A hipoplasia pulmonar
pode levar a reatividade das vias aéreas com sintomas semelhantes aos da asma e intolerancia ao
exercicio. Refluxo gastroesofagico, transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH), autismo,
atrasos motores e cognitivos sdo comuns em criangas operadas para CDH no periodo neonatal.
Resultados negativos associados a hipertensa@o pulmonar persistente (HP) e hipocapnia sdo mostrados.
(Copyright Satyan Lakshminrusimha.)




Encefalopatia hipoxico-isquémica e HP

e Um quarto de todos os bebés submetidos a hipotermia terapeutica para EHI também sao diagnosticados
com HP neonatal por critérios clinicos ou ecocardiograficos

e A oxigenacéo sistémica e a ventilagdo prejudicadas associadas a HPPN podem aumentar a lesao
cerebral no contexto de hipotenséo sistémica, edema cerebral e autorregulagéo cerebral prejudicada
que podem acompanhar a EHI l

e Em uma analise (N280), bebés com EHI moderada tinham maior probabilidade de ter morte ou
incapacidade moderada/grave se tivessem HP (39 vs 20%)




Prematuros com HP precoce

A maioria das pesquisas sobre resultados nessa populacido de pacientes se concentrou na mortalidade
e/ou no desenvolvimento de condigdes respiratorias cronicas, incluindo displasia broncopulmonar (DBP)

Varios estudos destacaram a associacao entre HP precoce e aumento das taxas de mortalidade nessa
populagao.

Em uma analise prospectiva de pacientes prematuros com menos de 28 semanas de idade

gestacional ao nascer que foram submetidos a ecocardiograma de triagem de 10 a 14 dias de vida,
observado HP (presente em 8%) estava associada a DBP moderada a grave ou morte.

Em um pequeno estudo de coorte observacional unicéntrico de bebés nascidos entre 22 e 28 semanas
de gestagao, a evidéncia ecocardiografica de HP entre 72 e 96 horas de vida, que estava presente
em 55% da coorte e era inversamente relacionada a idade gestacional.
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Figura 6. Resumo grafico de Chandrasekharan e colegas. Resultados de insuficiéncia respiratoria hipdxica
precoce (HRF) em neonatos extremamente prematuros. Nao ha diferencanos resultados clinicos entre os bebés
expostos ao oxido nitrico inalado (iNO) versus aqueles que néo foram expostos.

Os resultados de longo prazo sao mostrados na caixa preta. (CopyrightSatyan Lakshminrusimha)



Prematuros com HP precoce

Seth e colegas descobriram que a HP precoce nao estava associada ao aumento da mortalidade em
bebés prematuros com menos de 34 semanas. No entanto, a maioria dos diagnosticos de HP neste

estudo foi baseada em achados de ecocardiograma nas primeiras 12 a 24 horas de vida e, portanto,
pode ser consistente com a fisiologia transicional p6s-natal normal

Em concordancia com esta hipétese, em uma analise retrospectiva de bebés prematuros (IG média de
27,7 semanas) tratados com iNO para HP, Baczynski e colegas descobriram que a HP durante os
primeiros 3 dias de vida foi associada a uma maior taxa de resposta ao iNO, menor mortalidade e
maior taxa de sobrevivéncia sem incapacidade de longo prazo aos 18 meses de idade quando
comparada com a HP diagnosticada apés 3 dias

Isto sugere que a HP precoce em recém-nascidos prematuros, especialmente quando associada a
ruptura prematura de membranas, oligoidramnio ou hipoplasia pulmonar podem refletir uma deficiéncia
relativa na sintese enddégena de 6xido nitrico durante o periodo de transicao neonatal.

Um estudo prospectivo que incluiu mais de 200 bebés prematuros que passaram por
ecocardiogramas de triagem no dia 7 de vida, a evidéncia de doenga vascular pulmonar precoce
(que estava presente em 37% dos sobreviventes) foi associada a uma taxa maior de DBP em 36
semanas




Prematuros com HP precoce e DBP

Dos pacientes que apresentaram sinais de doencga vascular pulmonar em 7 dias de idade e
sobreviveram até 36 semanas, 75% tinham comorbidades respiratorias de longo prazo, como asma,
bronquiolite ou hospitalizac&o por problema respiratério durante os primeiros 2 anos de vida.

A presenga de HP precoce teve um valor prognéstico semelhante ao da DBP grave em 36 semanas na
previsdo de resultados respiratorios adversos tardios, e adicionar o sfatus de DBP a um modelo que
incluia HP precoce e outros fatores perinatais ndo melhorou apreciavelmente seu valor progndstico. I

Berenz e colegas descobriram que a HP precoce (entre 3 e 14 dias de vida) estava associada a DBP
moderada a grave e a necessidade de ventilagdo mecanica em 36 semanas de idade gestacional
corrigida apos controle para idade gestacional, raga/etnia, tratamento de PCA, sepse e NE

A HP é uma complicagcao bem reconhecida da DBP e esta associada ao aumento da mortalidade
neste grupo




Prematuros com HP precoce e DBP

Em uma metanalise de 2017 que incluiu 384 individuos com DBP de trés estudos, a mortalidade
hospitalar variou de 6% a 38% para pacientes com HP associada a DBP (HP-DBP) e individuos com
HP-DBP tiveram aproximadamente cinco vezes mais chances de mortalidade antes da alta em
comparacgao com individuos com DBP isoladamente.

mortalidade hospitalar estimada de 16% para pacientes com DBP-HP e uma taxa de mortalidade

Uma metanalise subsequente de estudos que incluiram pacientes com e sem DBP relatou uma taxa de
cumulativa estimada de 40% no acompanhamento de 2 anos. I




Tabela 1
Resultado da hipertensdo pulmonar

Configuragdo de PH

Idade no seguimento-

Acima

Resultado

Termo PPHN (excluindo CDH)

18-24 meses:

Idade escolars,io

NDI (25%)

PC moderada a grave (3,8%)

SNHL

Deficiéncia intelectual (9,2%)

SNHL (6,4%)

Respiratorio de curto prazo e
problemas de alimentagao (24%)

Maior uso de broncodilatadores

Termo PPHMN/HRF com ECMO

24 meseszs

Idade escolarzi-24

Mortalidade (15%-29%)

Lesdo cerebral (5%-12%)19

NDI (10%-57%)

Atrasos motores (15%)

Deficiéncia intelectual (11%)
Insucesso escolar (49%)

Necessidade de educagdo especial (7%-

39%)

CDH

Mortalidade (30%-50%)27,25

NDI (16%-29%)32,42

TDAH (7,3%)

Autismo (1,6%)

SNHL (2,1%)

Comprometimento cognitivo

Deficiéncia motora

Disfuncdo executiva e
problemas de comportamentoss

Asma (23,6%)

Tolerancia ao exercicio diminuida
(29,5%)

Doenga do refluxo gastroesofagico
(21 R0




il et

CDH com ECMO

Mortalidade (c50%)
SNHL

HPPN com EHI

Lesdo cerebral identificada em ressonancia magnética

Morte ou moderada/grave
incapacidade (em HIE moderada)ss

HPPN pré-termo

18-26 mesess

3 anos

Mortalidade (51%-54%)s53,67

Displasia broncopulmonar Doenca

respiratoria nos primeiros 2 anos
(75%)ez

Hospitaliza¢do nos primeiros 6 meses

de vida NDI moderado a grave (41,2%)

Deficiéncia visual

Pontuagfes cognitivas mais baixas

TPB-PH

18-24 mesesar

3 anos:

Mortalidade (6%-40%)727¢
Atraso cognitivo (45%)
Atraso no desenvolvimento




Conclusao:

A HP neonatal esta associada ao aumento da mortalidade e a morbidades significativas a longo prazo,
incluindo NDI

Recém-nascidos a termo com HP correm risco de NDI e perda auditiva neurosensorial.

O uso de iNO nessa populagao reduz a necessidade de ECMO, mas tem pouco impacto na mortalidade
ou nos resultados de ND.

Embora o uso de ECMO para HP neonatal esteja associado a melhora da sobrevida, a extensdo em que
o NDI é causado pela doenga subjacente ou pela propria ECMO permanece incerta.

Apesar das melhorias no tratamento da HP em neonatos com HDC, as taxas de mortalidade
permanecem altas, em aproximadamente 30%. Os resultados de NDI apds HP neonatal devido a HDC
sdo influenciados por varios fatores, incluindo doenga gravidade, duragao da ventilagdo mecanica,
anomalias associadas e uso de ECMO.

Entre os pacientes que desenvolvem DBP, a presenca de HP de inicio tardio estd associada a uma
mortalidade significativamente maior, particularmente no primeiro ano apds o diagndstico de HP.




Conclusao:

Caixa de Melhores Praticas

- O acompanhamento neurodesenvolvimental rigoroso, incluindo avaliacdao auditiva, é importante para
neonatos diagnosticados com hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) que
necessitam de ventilacdo mecanica, 6xido nitrico inalatério ou oxigenacao por membrana
extracorporea.

- Bebés com hérnia diafragmatica congénita apresentam alto risco de comprometimento do
neurodesenvolvimento, dificuldades nutricionais e anormalidades nos testes de funcdo pulmonar e precisam de
monitoramento rigoroso.

- Recém-nascidos prematuros que desenvolvem displasia broncopulmonar com hipertensdo pulmonar
apresentam risco de outras comorbidades e necessitam de acompanhamento multidisciplinar.

- Gestao ideal do ventilador para minimizar as flutua¢des na PaCO:2é fundamental para melhorar os
resultados do neurodesenvolvimento na HPPN.
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0O QUE A LITERATURA ATUARL
CITA SOBRE O USO DE iINO NOS I
PREMATURQOS?




O tratamento de recém-nascidos europeus muito prematuros com 6 xido nitrico
inalado aumentou a mortalidade hospitalar, mas nao afetou o neurodesenvolvimento

aos 5 anos de idade

Treating very preterm European infants with inhaled nitric oxide increased in—hospital mortality but did not affect
neurodevelopment at 5 years of age. V, Gudmundsdottir A, Tjerkaski J, Aubert AM, Cuttini M, Koopman C, Maier RF,
Zeitlin J, Aden U; Screening to Improve Health in Very Preterm Infants in Europe (SHIPS) Research Group.Acta
Paediatr. 2024 Mar;113(3):461-470. doi: 10.1111/apa.17075. Epub 2023 Dec 23.PMID: 38140833.

Realizado por Paulo R. Margotto l

Ha um debate em andamento sobre o uso de INO para bebés prematuros. Nessa amostra de
7268 RN (27-31 sem), este estudo encontrou uma associacéo entre o uso de iNO em bebés
muito prematuros e o aumento da mortalidade hospitalar, mas os resultados do
neurodesenvolvimento aos 5 anos de idade ndo foram afetados. A ética do uso de iINO na
pratica clinica de rotina é duvidosa.

Poderiamos argumentar que todos os clinicos tém a responsabilidade ética de usar
todos os tratamentos que eles acham que podem salvar vidas. No entanto, eles também
tém a responsabilidade ética de reter tal tratamento quando faltam evidéncias de
eficacia. Uma resposta clinica aguda ao iNO néo precisa ser equivalente aos beneficios
da sobrevivéncia. Além disso, o custo do uso de iNO sem evidéncias de eficacia nao

PN p-ode-s-er--i-g-norad-o-. .....................................................................................................
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Analise clinica da terapia com oxido nitrico inalatorio em recém-

nascidos prematuros em diferentes idades gestacionais: um estudo
multicéntrico retrospectivo nacional

Clinical Analysis of Inhaled Nitric Oxide Therapy in Preterm Infants at Different Gestational Ages: A National

Retrospective Multicenter Study. Liang GB, Wang L, Huang SQ, Feng BY, Yao ML, Fan XF, Wang MJ, Zhu L, Zhang J, Zheng
Z, Zhu Y, Shen W, Duan WL, Mao J, Wu F, Li ZK, Xu FL, Ma L, Wei QF, Liu L, Lin XZ.Am J Perinatol. 2024 Oct 8. doi:
10.1055/a-2419-0021. Online ahead of print.PMID: 39379026 Artigo Gratis!

Realizado por Paulo R. Margotto I

Os dados clinicos de 434 bebés prematuros com IG < 34 semanas, tratados com iNO nos
departamentos de neonatologia de oito hospitais terciarios de Classe A na China durante um periodo de 10 anos de
janeiro de 2013 a dezembro de 2022, foram incluidos nesta investigacdo multicéntrica retrospectiva. Os bebés foram
divididos em trés grupos com base na idade gestacional (IG): 24 a 27 semanas (bebés extremamente prematuros), 28
a 31 semanas (bebés muito prematuros) e 32 a 33 semanas (bebés prematuros moderados). O uso de iNO foi mais
prevalente em bebés com menor IG. O efeito do tratamento foi geralmente ruim em todos os estratos de IG. Isso
pode ser devido a displasia alveolar, pois esses bebés prematuros estdo nos estagios canalicular e sacular inicial do
desenvolvimento pulmonar.

A baixa eficacia do iNO pode estar relacionada a auséncia de hipertensao pulmonar em bebés

prematuros diagnosticados com insuficiéncia respiratoria hipoxica
-I
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Esse estudo examinou complicacdes de curto prazo em bebés prematuros
tratados com iNO e encontrou as maiores taxas de infec¢éo de inicio tardio, ROP
necessaria para intervencao, hemorragia intraventricular (HIV) graus 3 ou 4,
leucomalacia periventricular, enterocolite necrosante (2estagio ll) e DBP (moderada a
grave) em bebés extremamente prematuros. Essas taxas aumentaram conforme a IG
diminuiu. Bebés prematuros com peso ao nascer < 1.000 g que receberam iNO tiveram
mortalidade significativamente aumentada e maior incidéncia de HIV. O iNO néo
conseguiu prevenir ou reduzir a ocorréncia de displasia broncopulmonar.
O National Institutes of Health (NIH) e um RELATORIO CLINICO DA AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS (AAP) NAO RECOMENDAREM O USO DE INO EM RECEM-NASCIDOS
PREMATUROS, no entanto, o uso de iNO em recém-nascidos prematuros é comum em

ambientes académicos e ndo académicos, como a NICHD Neonatal Research Network, a
Canadian Neonatal Network e as instituicbes Pediatrix.

O custo mediano do iNO foi de US$ 7.695/paciente.




Quando dizer nao ao oxido nitrico inalado em neonatos?

When to say no to inhaled nitric oxide in neonates?Chandrasekharan P, Lakshminrusimha S, Abman SH.Semin
Fetal Neonatal Med. 2021 Apr;26(2):101200. doi: 10.1016/j.siny.2021.101200. Epub 2021 Jan
22.PMID: 33509680 Review.

Apresentacdo: Amanda Batista. (R4 Neonatologia do HMIB).Coordenacéo: Carlos Zaconeta

O oxido nitrico 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 insuficiéncia respiratoria hipoxica (IRH)
com evidéncia de hipertensao pulmonar.

Em 2011 e 2014, os Institutos Nacionais de Saude e a Academia
Americana de Pediatria, respectivamente, recomendaram contra o uso de
INO em bebés prematuros <34 semanas. No entanto, essas diretrizes foram
baseadas em ensaios realizados com critérios de inclusdo 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 NOi em neonatos prematuros com IHR com hipertens&o pulmonar
confirmada.
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Esta revisao discute as evidéncias disponiveis para o uso off-label do
INO. Bebés prematuros com ruptura prolongada de membranas e hipoplasia
pulmonar parecem responder ao iNO. Da mesma forma, bebés prematuros com
fisiologia de hipertensao pulmonar com shunts extrapulmonares da direita para a
esquerda podem potencialmente ter uma resposta de oxigenacao ao iNO. E
fornecida uma visao geral das contraindicacoes relativas e absolutas para o uso de
INO em neonatos. l
As contraindicacdes absolutas ao uso de iNO incluem doenca
cardiaca congénita dependente de ductal, onde a circulac&o sistémica é
sustentada por um shunt ductal da direita para a esquerda, disfuncao
ventricular esquerda grave e metemoglobinemia congénita grave.

Em prematuros, NAO recomendamos o uso rotineiro de iNO na IRC
por doenga parenquimatosa pulmonar sem hipertensao pulmonar e uso
profilatico para prevenir displasia broncopulmonar. S&o necessarios futuros
ensaios randomizados avaliando o iNO em bebés prematuros com
hipertensao pulmonar e/ou hipoplasia pulmonar.




Estudo retrospectivo de recém-nascidos prematuros expostos ao 6xido
nitrico 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. Dae

Apesar das recomendac¢des de consenso do National Institutes of Health (NIH) e um relatorio
clinico da American Academy of Pediatrics (AAP) n&o recomendarem o uso de iNO em recém-
nascidos prematuros, o uso de iINO em recém-nascidos prematuros € comum em ambientes
académicos e nao académicos, como a NICHD Neonatal Research Network, a Canadian Neonatal
Network e as instituicdes Pediatrix. No presente estudo restrospectivo de 2010 a 2020, 750 bebés
(0,18%) foram expostos ao iNO nas UTINs, dos quais 36% de todos os bebés expostos ao iNO
(270) tinham <34 semanas de idade gestacional (2,63%), dos quais 2/3 (178) tinham <29 semanas.
A indicacdo mais frequente para o uso do iNO foi insuficiéncia respiratéria hipoxémica (73,7%) e
nao a evidéncia ecocardiografica de hipertensao pulmonar (HP) . A mortalidade foi alta (37,4% na
alta da UTIN) com 34,9% de risco de re-hospitalizagdes entre os sobreviventes. O custo mediano
do iNO foi de US$ 7.695/paciente. Os sobreviventes que receberam alta tiveram re-hospitalizacao
frequente (34,9%), uso de oxigénio suplementar, sildenafil, diuréticos, broncodilatadores e
esteroides. Bebés prematuros que recebem iNO tém alta mortalidade e morbidade no 1° ano.
Conforme usado atualmente. 0 iNO pode ser um indicador da gravidade da doenca respiratoria

em vez de um medladomelhoresresultados ......................................................................................................
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