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Clicar no painel e se inscreva!
INTRODUÇÃO
Displasia broncopulmonar (DBP) é a morbidade mais comum em bebês nascidos extremamente prematuros,1 e está associada a múltiplos fatores de risco, incluindo menor gestação, baixo peso ao nascer, gravidade da doença respiratória, ventilação mecânica prolongada e oxigênio suplementar, infecções maternas e neonatais, persistência do canal arterial (PCA), predisposição genética e hipertensão pulmonar (HP).2-7 
Historicamente, desenvolver uma estratégia de ventilação para minimizar a lesão pulmonar era a prioridade para reduzir o risco de DBP. No entanto, a nova DBP é reconhecida como uma doença caracterizada pela parada do desenvolvimento alveolar e comprometimento do desenvolvimento vascular pulmonar.8-10 Como o crescimento alveolar e o desenvolvimento vascular pulmonar são interdependentes, é difícil determinar se a etiologia primária da nova DBP é a lesão dos alvéolos em desenvolvimento ou o desenvolvimento inadequado dos vasos pulmonares. 
Além disso, a doença vascular pulmonar (DVP) em bebês prematuros tem muitos fenótipos com fisiopatologia distinta. É importante entender como cada variante de PVD afeta os pulmões em desenvolvimento.10 Em bebês nascidos extremamente prematuros, a identificação de diferentes fenótipos de PVD mostrou que a HP precoce estava relacionada à DBP, HP tardia ou morte.4,7,11 
Da mesma forma, Arjaan et al mostraram como o risco de DBP ou morte varia entre os diferentes fenótipos de PVD em bebês prematuros.6 Demonstramos uma variedade de padrões de transição cardiopulmonar fetal para neonatal em bebês prematuros, incluindo HP fisiológica, transição vascular pulmonar tardia, HP aguda ou intermitente e hipertensão pulmonar persistente dos recém-nascidos (HPPRN).12 Por exemplo, bebês com recrutamento pulmonar subótimo, ventilação inadequada, pneumonia e outras infecções correm o risco de desenvolver maior resistência vascular pulmonar (RVP).13,14 
A HP melhora à medida que tratamos a etiologia subjacente. Vasodilatadores pulmonares específicos, por exemplo, óxido nítrico inalado (iNO), podem ser úteis para esses bebês com PVR transitoriamente aumentada. 
Por outro lado, a HP devido à excessivo fluxo sanguíneo pulmonar (HP associada ao fluxo) requer tratamento com diuréticos, restrição de fluidos IV, infusões vasoativas e intervenção médica ou cirúrgica apropriada. O tratamento com iNO é contraindicado para esses bebês, pois pode piorar o edema pulmonar e a hipoxemia.10,14
Vários ensaios clínicos falharam em mostrar a eficácia do tratamento profilático com iNO para reduzir o risco de morte ou DBP em bebês prematuros.15-17 No entanto, os bebês nesses ensaios clínicos não foram rastreados para a presença de HP. A American Heart Association (AHA), a American Thoracic Society e a Pediatric Pulmonary Hypertension Network publicaram relatos de consenso para considerar o tratamento com iNO para bebês prematuros com fisiologia de HPPN comprovada por eco.18,19 Essas recomendações são baseadas em relatos observacionais de vários Centros que mostram melhora acentuada na oxigenação após o início do tratamento com iNO para HPPN em bebês prematuros.20
No entanto, ensaios clínicos são necessários para determinar a eficácia do tratamento com iNO da hipertensão pulmonar precoce em bebês prematuros. 
Neste estudo, levantamos a hipótese de que o tratamento com iNO da HP precoce em 72-24 horas de vida reduziria o risco de morte ou DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual.
                                                   MÉTODOS
Este foi um ensaio clínico duplo-cego, randomizado e controlado que foi aprovado pelo nosso conselho de revisão institucional e registrado no clinicaltrials.gov (NCT03576885). De julho de 2019 a outubro de 2023, todos os bebês nascidos extremamente prematuros (≤ 29 semanas) admitidos ou transferidos para a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) no Advent Health for Children, Orlando, Flórida, e que necessitaram de ventilação com pressão positiva em 72 24 horas de vida, foram elegíveis para triagem ecocardiográfica de HP precoce. Os bebês foram excluídos se morreram, foram tratados clinicamente com iNO antes do eco do estudo ou tiveram qualquer síndrome genética importante ou anomalias congênitas graves. Após o início da pandemia em 2020, bebês de mães positivas para COVID-19 também foram excluídos.

Após o consentimento dos pais, um ecocardiograma inicial foi obtido em 72± 24 horas de vida para triagem de HP precoce. 
Bebês com HP associada ao fluxo devido a um grande desvio da esquerda para a direita através de um ducto arterioso patente (PCA) ou aqueles com disfunção grave do ventrículo esquerdo (VE) (fração de ejeção ≤ 40%) ou qualquer defeito cardíaco complexo também foram excluídos
A pressão da artéria pulmonar (PAP) foi estimada com base no gradiente de PCA, na velocidade de pico da regurgitação tricúspide (TRVmax) ou pela posição septal sistólica final na ausência de TRV max ou gradiente de PCA. Todos os ecocardiogramas foram relatados por um dos 2 cardiologistas pediátricos seniores (JG ou MZ). Dentro de 8 horas da imagem, os achados ecocardiográficos de HP precoce foram relatados à equipe do estudo para randomizar os bebês para iNO ou placebo. A randomização foi estratificada pela idade gestacional e pela gravidade da HP (moderada e grave), independentemente da necessidade de oxigênio do bebê.
Um ultrassom de base da cabeça foi obtido para rastrear hemorragia intraventricular (IVH) antes de iniciar a intervenção do estudo (iNO ou placebo, dose de 20 ppm). Bebês randomizados foram monitorados para nível de metemoglobina, IVH, enterocolite necrosante (NEC), sepse, trombocitopenia, anemia que requer transfusão de sangue, hiperbilirrubinemia que requer fototerapia e redução de >20% na fração de ejeção (FE%) em ecocardiogramas seriados. 
Dispositivos de administração de iNO e placebo de aparência semelhante foram fornecidos pela Mallinckrodt, equipados com alarmes em tempo real para monitorar dióxido de nitrogênio (NO2). O equipamento do estudo foi armazenado separadamente em um ambiente com temperatura controlada.

Todos os bebês foram gerenciados pelos provedores da UTIN seguindo as Diretrizes de prática padrão da UTIN. Os pais e todos os membros das equipes clínicas e de pesquisa foram cegados para a designação do estudo, exceto o terapeuta respiratório líder (R.T.) e nosso estatístico chefe para monitorar a coorte para segurança. Se o estado clínico do bebê piorasse, os médicos tinham permissão para revelar a intervenção do estudo e iniciar o tratamento  com iNO.

Para todos os bebês no estudo, ecos seriados foram realizados a cada 24 a 48 horas até 14 dias de vida. PCA bidirecional, TRVmax significativo e posição septal anormal na ausência de grande shunt da esquerda para a direita através da PCA foram considerados evidências ecocardiográficas de aumento da PVR). 
HP moderada foi definida como PAP estimada > 50%, mas menor que a pressão arterial sistólica sistêmica (sBP) ou um septo interventricular sistólico final plano. HP grave ou suprassistêmica foi definida como PAP estimada igual ou maior que a sBP sistêmica ou curvatura reversa do septo interventricular. DBP foi definida como necessidade de oxigênio suplementar conforme determinado pelo teste de provocação com ar ambiente ou ventilação com pressão positiva em 36 semanas de idade pós-menstrual. 
A resposta ao tratamento foi avaliada por alterações na PAP em ecocardiogramas seriados e melhora no Respiratory Severity Score (RSS = pressão média das vias aéreas X FiO2), razão SpO2/FiO2 e índice de oxigenação (OI = (pressão média das vias aéreas X FiO2 X100)/PaO2) em 24, 48 e 72 horas após o início do iNO/placebo. OI foi relatado apenas quando os gases sanguíneos arteriais foram realizados pelas equipes clínicas. RSS foi relatado para todos os bebês em ventilação mecânica por meio de tubos endotraqueais. 
Após 72 horas de intervenção, os não respondedores foram definidos como nenhuma melhora na PAP em medições ecocardiográficas seriadas e/ou melhorias inferiores a 10% em relação à linha de base em RSS, OI ou razão SpO2/FiO2. 
O iNO foi desmamado e descontinuado conforme a HP se resolveu ou se nenhuma resposta clínica foi observada em ou além de 72 horas de tratamento (não respondedores). O processo de desmame foi concluído ao longo de um período de 24 horas. 
O processo foi suspenso por 24 horas se o PH de rebote ou aumento de >10 pontos no oxigênio suplementar fosse observado durante o desmame. 
Se a PH recuperasse após a descontinuação do tratamento do estudo, o estudo tratamento (iNO/placebo) poderia ser retomado usando o mesmo dispositivo e configurações de antes.
 Dados demográficos e clínicos foram coletados prospectivamente de prontuários médicos. Usando o teste qui-quadrado para variáveis ​​categóricas e o teste t de Student ou teste equivalente não paramétrico para variáveis ​​contínuas, analisamos os dados para definir as características demográficas e clínicas da coorte do estudo (grupos iNO e placebo). O risco relativo (com IC de 95%) para morte ou DBP foi calculado. Dois grupos foram comparados para determinar os benefícios de curto prazo na

oxigenação (respondedores vs não respondedores).
Assumindo uma redução de 30% do risco de morte ou DBP, a análise de poder foi realizada usando nossa incidência histórica institucional de morte ou DBP. Nosso tamanho estimado de amostra foi de 34 bebês em cada grupo para um poder de 80% e alfa em 0,05. 
RESULTADOS
De julho de 2019 a outubro de 2023, admitimos 683 bebês nascidos com <29 semanas de gestação na UTIN do Advent Health for Children. Excluímos 88 bebês antes do eco do estudo devido ao status materno de COVID-19, morte com menos de 48 horas de idade, sem necessidade de ventilação com pressão positiva, grandes distúrbios genéticos/anomalias congênitas e tratamento com iNO para insuficiência respiratória hipóxica (IRH) ou HPPN antes do ecocardiograma do estudo (Figura).
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Famílias de 185 bebês não foram abordadas para consentimento, incluindo 72 bebês devido à suspensão da inscrição devido à pandemia de COVID-19. Abordamos 410 (60%) famílias para obter consentimento do estudo; 182 bebês foram inscritos e 180 ecocardiogramas iniciais foram realizados (2 mães retiraram o consentimento antes do ecocardiograma inicial do estudo).
 De 180 bebês inscritos, 118 bebês foram excluídos devido à ausência de evidência de HP no eco inicial (66%) e 26 bebês (14%) tiveram HP associada ao fluxo (grande PCA da esquerda para a direita). Nenhum bebê teve disfunção VE significativa (FE < 40%). Dois bebês tiveram defeitos cardíacos complexos; um bebê morreu e iNO clínico foi iniciado para um bebê antes da randomização.
 Com base na idade gestacional e gravidade da HP precoce, 32 (18%) bebês foram randomizados para tratamento com iNO ou placebo (Figura). Após uma análise de dados provisória planejada ao atingir 50% de inscrição, o DSM recomendou o encerramento do estudo devido à futilidade.
 No momento da ecocardiografia inicial, todos os bebês, exceto um, receberam surfactante, 28 bebês estavam em ventilação convencional, 3 em ventilação de alta frequência e 1 estava em ventilação não invasiva com pressão positiva. Nenhum bebê teve sepse aguda, vazamento de ar ou atelectasia significativa. Dois bebês tiveram HP grave (um no grupo iNO e um no grupo placebo). Eles precisaram de >0,6 FiO2 devido à insuficiência respiratória hipóxica (HRF) em comparação com <0,3 FiO2 para bebês com HP moderada sem HRF. Outras características demográficas e clínicas dos 2 braços do estudo (placebo vs iNO) são fornecidas na Tabela 1.

[image: image13.png]



Não houve diferença entre os 2 grupos para morte ou DBP em 36 semanas PMA. A resposta clínica dentro de 72 horas do tratamento do estudo também foi semelhante em ambos os grupos (Tabela II). 
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[image: image16.png]Tabela Il. Tratamento com iNO da doenga pulmonar precoce

hipertensao e resultados clinicos

Caracteristicas Placebo (n = 16) iNO (n = 16) Valor de p
Mortalidade 1(6%) 1(6%)
Resposta ao tratamento em 72 horas* 15 (93%) 9 11(68%)
B (56%) 10 10 (62%)
Morte ou TPB (62%) 11(68%)

DBP, displasia broncopulmonar; iNO, 6xido nitrico inalado.
*Resposta ao tratamento (respondedores): Melhoria da presséo da artéria pulmonar na repeticéo do ecocardiograma

oumelhora de 10% na pontuaéo de gravidade respiratéria, indice de oxigenagao ou SpO2/FI02
proporgio em £ 72 horas de tratamento.




A duração mediana do tratamento foi de 99 horas (IQR 52-117) no grupo iNO em comparação com as 72 horas (IQR 55-101) no grupo placebo. 
O desmame do iNO foi atrasado em 48 horas devido ao aumento rebote na FiO2 em um bebê no grupo iNO. Um bebê com HP grave no grupo placebo teve HRF persistente e recebeu iNO de rótulo aberto após o desmascaramento da equipe clínica. 
Os 2 grupos não foram diferentes em termos de quaisquer toxicidades monitoradas do iNO (Tabela III). Cinco bebês no grupo iNO tiveram Níveis de MetHb > 2 mg/dL (intervalo entre 2,1 e 5,3) que se resolveram espontaneamente dentro de 72 horas do desmame do iNO. Nenhuma manifestação clínica de metemoglobinemia foi observada. Não observamos ocorrências de alarmes de NO2 alto do dispositivo de administração de iNO/placebo. Em ecocardiogramas seriados, nenhum bebê desenvolveu disfunção do VE. 
[image: image17.png]Tabela Ill. Duragéo do tratamento com iNO/placebo e risco de

toxicidade

Placebo iNO
(n=16) (n=16)

Horas de tratamento (mediana, 11Q) 72 (55, 101) 99 (52, 117) 0,54
MetHb% > 2 mg/di 3(19%) 5 (31%) 0,68
IVH Grau 3 ou 4 2(12,5%) 2 (12,5%) 0,99
NEC (médica ou cirtrgica) 3(19%) 0 (0%) 0,23
Infecodes comprovadas por cultura 9(56%) 5 (31%) 0,29
Disfuncéo do VE (queda de >20% na FE%) 1(6%) 1 (6%) 0,99
PDA que requer tratamento 4(25%) 3 (19%) 0,99
Hiperbilirubinemia requerendo 7 (44%) 7 (44%) 0,99
tratamento

Trombocitopenia 3(19%) 1(6%)

iNO, 6xido nifrico inalado; VE, ventriculo esquerdo; PCA, persisténcia do canal arterial.
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‘tMediana e IOR.





Comparado com nossa coorte de estudo (n = 32), os bebês excluídos devido ao tratamento clínico anterior com iNO (n = 51), eram de gestação menor, tinham menos probabilidade de receber esteroides pré-natais e eram mais propensos a ter pontuações de Apgar mais baixas (< 5 em 5 minutos), hipertensão pulmonar grave (suprassistêmica), IHV, internação hospitalar prolongada e morte (Tabela IV). 



DISCUSSÃO

NA AUSÊNCIA DE INSUFICIÊNCIA RESPIRATORIA HIPÓXICA (HRF), não encontramos nenhum benefício da triagem ecocardiográfica de HP precoce (72 24 h de vida) e tratamento com iNO para reduzir o risco de morte ou DBP em bebês nascidos extremamente prematuros
A duração média do tratamento e a resposta ao tratamento foram semelhantes entre os grupos de tratamento e placebo
Comparado com outros ensaios,21,22 nossa duração do tratamento com iNO foi curta. Não encontramos nenhum efeito adverso importante do tratamento com iNO. Como excluímos 51 bebês com HRF devido ao tratamento precoce com iNO, a maioria dos bebês em nossa coorte de estudo tinha HP moderada sem HRF. Essa variante de HP precoce também é conhecida como transição vascular pulmonar tardia. Devido às diferentes características clínicas dos bebês em nossa coorte de estudo (Tabela IV), nossos achados não são aplicáveis ​​para bebês nascidos prematuros com HRF ou hipertensão pulmonar suprassistêmica. 
Esperávamos concluir a inscrição em 3-4 anos, mas a inscrição no estudo foi mais lenta do que o previsto. Todas as atividades de pesquisa foram suspensas por 7 meses devido à pandemia de COVID-19. Nossa taxa de consentimento era de 74% antes da pandemia, mas as famílias estavam relutantes em participar da pesquisa clínica após retomar a inscrição em agosto de 2020. A taxa de consentimento foi menor em 38% após retomar a inscrição e melhorou lentamente para 60% nos 2 anos seguintes. Planejamos inscrever 34 bebês em cada grupo (iNO vs placebo). No entanto, após uma análise de dados provisória planejada em 50% da inscrição, nosso comitê DSM recomendou o encerramento do estudo devido à futilidade. Neste estudo de Centro único, o tamanho da amostra permaneceu pequeno (n = 32). Excluímos bebês com insuficiência respiratória hipóxica, pois eles já estavam recebendo tratamento com iNO; observamos que esses bebês eram clinicamente instáveis ​​devido à HRF e HP suprassistêmica e apresentavam risco significativamente maior de mortalidade (Tabela IV). 
No futuro, um estudo multicêntrico maior pode ser considerado para estudar a eficácia do tratamento com iNO para bebês com HRF precoce associada a HP grave
No início deste estudo, o uso de iNO em bebês nascidos prematuros não era recomendado com base na declaração de consenso do NIH de 201123 e no relatório clínico da AAP de 2014.24 No entanto, durante a fase de inscrição ativa deste estudo, a prática clínica mudou em favor do tratamento com iNO para bebês nascidos prematuros com HRF. Tentamos desencorajar essa prática durante nosso estudo, mas não foi eticamente possível impedir que os médicos prescrevessem um tratamento potencialmente benéfico19 com base nas recomendações conjuntas da American Heart Association e da American Thoracic Society.25 Como resultado, excluímos um número significativo de bebês elegíveis com insuficiência respiratória hipóxica causada por hipertensão pulmonar suprassistêmica ou grave. 
Este é um grupo altamente seletivo de bebês nascidos extremamente prematuros inscritos ao longo de 4 anos. Embora o tamanho da nossa coorte seja pequeno, com apenas 16 bebês em cada grupo, havia menos de 3% de probabilidade de rejeitar uma hipótese nula falsa. Dos 180 ecocardiogramas de triagem, apenas 32 bebês (18%) se qualificaram para randomização. A incidência de HP precoce associada à prematuridade é relatada em até 55%6,11, mas isso representa todos os fenótipos de hipertensão pulmonar, ou seja, HPPN, transição vascular pulmonar tardia, HP relacionada ao fluxo etc. Após excluir bebês com HPPN tratados clinicamente por iNO e bebês com HP relacionada ao fluxo, a incidência de HP precoce em nosso estudo foi semelhante à coorte relatada anteriormente.6 
Durante a inscrição neste estudo, nossas diretrizes de prática clínica mudaram. Implementamos a estratégia da hora de ouro para melhor dar suporte à transição fetal para neonatal, restringimos a ingestão diária de líquidos, adotamos a ventilação JET de alta frequência como o modo de ventilação preferido para bebês nascidos com ≤ 25 semanas e o clínico tratou com mais frequência a HRF com iNO. Essas mudanças podem afetar potencialmente o resultado do nosso estudo de morte ou DBP. Concordamos com o comitê do DSM em encerrar o estudo em vez de estender o período do estudo por mais 4 anos ou convidar um local clínico adicional para concluir a inscrição.
Com base em critérios de seleção predefinidos, inscrevemos bebês prematuros com HP precoce confirmada por ecocardiograma. 
O tratamento com iNO é contraindicado para HP associada ao fluxo (PCA grande com fluxo da esquerda para a direita) e HP devido à obstrução do fluxo pulmonar (veias pulmonares anômalas com obstrução, estenose da válvula mitral, disfunção do ventrículo esquerdo ou obstrução do fluxo). 
Bebês com qualquer uma dessas contraindicações do tratamento com iNO foram excluídos. Todos os bebês foram monitorados de perto para avaliar quaisquer alterações na PAP estimada, melhora clínica em termos de suporte respiratório e para documentar quaisquer efeitos adversos relacionados ao tratamento.

O tratamento com iNO em bebês prematuros é geralmente considerado seguro.26 No entanto, alguns pesquisadores levantaram preocupações sobre a diminuição da agregação plaquetária e produção de peroxinitrito devido à exposição prolongada ao iNO.27 A oxigenação melhora em poucas horas do tratamento com iNO quando é eficaz.26 Para evitar riscos desnecessários, decidimos desmamar o iNO/placebo se nenhuma melhora fosse documentada em 72 horas. 
No passado recente, diferentes fenótipos de HP foram reconhecidos em bebês prematuros,10,14,28 incluindo HP fisiológica, transição vascular pulmonar tardia, HPPN e HP aguda precoce e tardia. Com base em nossos dados, o tratamento com iNO de HP precoce sem insuficiência respiratória hipóxica pode ser inútil. 
Nossas descobertas não são aplicáveis ​​para bebês prematuros com insuficiência respiratória hipóxica ou com outros fenótipos de HP, como HPPN, HP aguda e HP tardia ou crônica.
 A Food and Drug Administration não aprovou o tratamento com iNO para bebês prematuros com menos de 34 semanas de gestação devido à falta de evidências de eficácia. Nosso ensaio clínico randomizado acrescenta dados adicionais, e não encontramos eficácia do iNO para o tratamento de HP precoce em bebês prematuros sem HRF. 
Existem muitos desafios na condução de um RCT para bebês prematuros com HRF ou HPPN. Esses bebês ficam gravemente doentes logo após o nascimento, dando pouco tempo para as famílias revisarem e entenderem o consentimento necessário. Esses bebês correm alto risco de mortalidade e muitos clínicos se sentem obrigados a oferecer tratamento com iNO. Nessas circunstâncias, também sugerimos que a comparação de coortes atuais versus históricas pode fornecer alguma evidência para a utilidade do tratamento com iNO de insuficiência respiratória hipóxica ou HPPN em bebês prematuros.
ABSTRACT
Objective: To determine whether inhaled nitric oxide (iNO) treatment of early pulmonary hypertension (PH) would decrease the risk of death or bronchopulmonary dysplasia (BPD) among infants born extremely preterm.

Study design: This was a single-center, masked, randomized controlled trial involving infants born at ≤29 weeks' gestation and requiring positive pressure ventilation. Exclusion criteria included infants of COVID-19 positive mothers, large patent ductus arteriosus with left to right shunting, left ventricle dysfunction (ejection fraction <40%), significant congenital anomalies/genetic disorders, or iNO treatment by clinicians prior to the study echocardiogram. Initial echocardiogram was performed at 72 ± 24 hours of life to randomize infants with early PH into 2 study arms (iNO vs placebo). Serial echocardiograms were performed every 24-48 hours, up to 14 days of life. Treatment was weaned until PH resolved (responders) or if no improvement was documented ≥72-hours (nonresponders). Primary outcome was death or BPD at 36-weeks postmenstrual age.

Results: From July 2019 to October 2023, 683 eligible infants were admitted. We excluded 88 infants; 413 mothers declined consent or were not approached. iNO treatment was clinically started for 51 infants due to hypoxic respiratory failure. Screening echocardiograms were completed for 180 infants; of these, 32 infants with early PH were randomized to iNO or placebo groups. After a planned interim analysis, termination of the trial was recommended by the Data Safety Monitoring Committee because of futility.

Conclusion: iNO treatment does not reduce the risk of BPD or death among extremely preterm infants with echocardiographic evidence of early pulmonary hypertension without hypoxic respiratory failure.

RESUMO
Objetivo: Determinar se o tratamento com óxido nítrico inalado (iNO) da hipertensão pulmonar (HP) precoce diminuiria o risco de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) entre bebês nascidos extremamente prematuros.

Desenho do estudo: Este foi um ensaio clínico controlado randomizado, mascarado, unicêntrico, envolvendo bebês nascidos com ≤29 semanas de gestação e que necessitavam de ventilação com pressão positiva. Os critérios de exclusão incluíram bebês de mães positivas para COVID-19, grande ducto arterioso patente com desvio da esquerda para a direita, disfunção do ventrículo esquerdo (fração de ejeção <40%), anomalias congênitas/distúrbios genéticos significativos ou tratamento com iNO por médicos antes do ecocardiograma do estudo. O ecocardiograma inicial foi realizado em 72 ± 24 horas de vida para randomizar bebês com HP precoce em 2 braços do estudo (iNO vs placebo). Ecocardiogramas seriados foram realizados a cada 24-48 horas, até 14 dias de vida. O tratamento foi interrompido até que a HP fosse resolvida (respondedores) ou se nenhuma melhora fosse documentada ≥72 horas (não respondedores). O desfecho primário foi morte ou DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual.

Resultados: De julho de 2019 a outubro de 2023, 683 bebês elegíveis foram admitidos. Excluímos 88 bebês; 413 mães recusaram o consentimento ou não foram abordadas. O tratamento com iNO foi clinicamente iniciado para 51 bebês devido à insuficiência respiratória hipóxica. Ecocardiogramas de triagem foram concluídos para 180 bebês; destes, 32 bebês com HP precoce foram randomizados para grupos iNO ou placebo. Após uma análise intermediária planejada, o encerramento do estudo foi recomendado pelo Comitê de Monitoramento de Segurança de Dados devido à futilidade.
CONCLUSÃO
O tratamento com iNO não reduz o risco de DBP ou morte entre recém-nascidos extremamente prematuros com evidência ecocardiográfica de hipertensão pulmonar precoce sem insuficiência respiratória hipóxica.
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O tratamento de recém-nascidos europeus muito prematuros com óxido nítrico inalado aumentou a mortalidade hospitalar, mas não afetou o neurodesenvolvimento aos 5 anos de idade





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25350" \o "iNO em RN prematuro" 
Treating very preterm European infants with inhaled nitric oxide increased in–hospital mortality but did not affect neurodevelopment at 5 years of age.Siljehav V, Gudmundsdottir A, Tjerkaski J, Aubert AM, Cuttini M, Koopman C, Maier RF, Zeitlin J, Åden 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

Há um debate em andamento sobre o uso de iNO para bebês prematuros. Nesse estudo  com  7268 RN (27-31 sem encontrou uma associação entre o uso de iNO em bebês muito prematuros e o aumento da mortalidade hospitalar, mas os resultados do neurodesenvolvimento aos 5 anos de idade não foram afetados. 
A ética do uso de iNO na prática clínica de rotina é duvidosa. Poderíamos argumentar que todos os clínicos têm a responsabilidade ética de usar todos os tratamentos que eles acham que podem salvar vidas. 
No entanto, eles também têm a responsabilidade ética de reter tal tratamento quando faltam evidências de eficácia. 
Uma resposta clínica aguda ao iNO não precisa ser equivalente aos benefícios da sobrevivência. Além disso, o custo do uso de iNO sem evidências de eficácia não pode ser ignorado.

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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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.

 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 idade gestacional (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 foi mais prevalente em bebês com menor IG. 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. 
A baixa eficácia do iNO pode estar relacionada à ausência de hipertensão pulmonar em bebês prematuros diagnosticados com insuficiência respiratória hipóxica. Esse 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 (HIV) graus 3 ou 4, leucomalácia periventricular, enterocolite necrosante (≥estágio II) e DBP (moderada a grave) em bebês extremamente prematuros. Essas taxas aumentaram conforme a IG diminuiu.
 Bebês prematuros com peso ao nascer ≤ 1.000 g que receberam iNO tiveram mortalidade significativamente aumentada e maior incidência de HIV. O iNO não conseguiu prevenir ou reduzir a ocorrência de displasia broncopulmonar. 
O 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, no entanto,  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. 
             O custo mediano do iNO foi de US$ 7.695/paciente.
Estudo retrospectivo de recém-nascidos prematuros expostos ao óxido nítrico inalado no Kaiser Permanente Southern California: morbidade, mortalidade e acompanhamento
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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

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.

Quando dizer não ao óxido nítrico inalado em neonatos?
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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.

Apresentação: Amanda Batista. (R4 Neonatologia do HMIB).Coordenação: Carlos Zaconeta

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 NOi 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 IRC 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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 5 de abril de 2025
                                                                                                                     Google
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. ~ Médicos néo sécios SBP/SPSP R$ 650,00 R$ 845,00
17h00 Discussio e Perguntas /
Residentes
17h30 Encerramento R$ 350,00 R$ 400,00

Enfermeiros, Fonaudidlogas, Fisioterapeutas
e outros profissionais

Graduandos R$ 200,00 R$ 250,00

k VAGAS LIMITADAS!

INSCRICOES E INFORMAGOES PELO LINK:
https://app.jalanlive.com/santacasasp2025/home

ou

PIX: neonatologia@santacasasp.org.br

Depdsito Banco Bradesco (237) | Agéncia: 0093 - Conta corrente: 124206-7

Realizagdo Patrocinio

. - o P
(7 prf: Nestie z,,,  @Chiesi Deurofarma = fAanem BD o HospitaLar ENVIAR COMPROVANTE DE PAGAMENTO PARA:
E-mail: neonatologia@santacasasp.org.br

‘ “ESTE EVENTO RECEBEU PATROCINIO DE EMPRESAS PRIVADAS, EM CONFORMIDADE COM A LEI N¢ 11.265, DE 3 DE JANEIRO DE 2006” WhatApp: (11) 97343.4946 - Nina

Telefone: (11) 2176.7000 - ramal: 5667 (10h as 16h)







