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INTRODUÇÃO

Complicações do parto prematuro continuam sendo uma das principais causas de morte entre crianças menores de 5 anos de idade em todo o mundo [ 1 ]. A maioria das complicações diminuiu nas últimas décadas, exceto aquelas relacionadas à doença pulmonar, que continuam sendo a principal causa de morte entre neonatos [ 2 , 3 ].
A hipertensão pulmonar (HP) relacionada à doença pulmonar, incluindo HP associada à displasia broncopulmonar (HP-DBP), é o grupo de HP pediátrica de crescimento mais rápido [ 2 , 3 ]. 
O desenvolvimento pulmonar interrompido, a remodelação vascular pós-natal anormal e a parada do crescimento vascular podem contribuir para o aumento da resistência vascular pulmonar e hipertensão arterial pulmonar [ 4 ].
 Sem tratamento, a HP pode resultar em insuficiência cardíaca do ventrículo direito (VD) e está associada a um aumento de quatro vezes na mortalidade [ 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 ] . No entanto, existem poucos tratamentos aprovados pelo FDA para HP pediátrica e dados limitados de ensaios clínicos para o tratamento de HP-DBP.
Estudos observacionais dão suporte ao tratamento com vasodilatador pulmonar (PV) para bebês com HP persistente relacionada à doença pulmonar e disfunção do VD, apesar do manejo ideal da doença pulmonar, mas a segurança e eficácia das farmacoterapias não são completamente estudadas [ 8 , 13 , 14 , 15 , 16 ]. Apesar de seu uso comum, estudos prospectivos confirmando sua segurança, eficácia e uso ideal ainda são necessários. Por exemplo, há um estudo em andamento do National Institutes of Health (NIH) comparando a eficácia do sildenafil com a do sildenafil e bosentana combinados, que está entre os primeiros a incluir hipertensão arterial pulmonar e hipertensão pulmonar relacionada à doença pulmonar [ 17 ]. 
Caracterizar a administração de vasodilatador pulmonar (VP) em bebês muito prematuros em risco de, ou com HP-DBP é essencial para identificar as questões de pesquisa mais relevantes para a prática atual [ 18 ]. Descrever as características temporais das exposições a VP pode informar janelas para inscrição e tratamento em estudos e ensaios prospectivos. Além disso, identificar características que colocam bebês em alto risco de receber VP pode ajudar a identificar populações-alvo do estudo.

OBJETIVO DESSE ESTUDO

Dada a necessidade de estudar mais profundamente estratégias eficazes de VP em bebês prematuros, buscamos descrever padrões de prática contemporâneos de uso de VP em uma grande coorte de bebês muito prematuros internados em hospitais infantis dos Estados Unidos, com foco na identificação das exposições mais comuns à VP, características temporais de seu uso e características clínicas associadas à exposição.
MÉTODOS

Desenho do estudo e fonte de dados
Conduzimos um estudo de coorte retrospectivo usando o banco de dados do Sistema de Informação de Saúde Pediátrica (PHIS) da Associação de Hospitais Infantis (Shawnee Mission, KS). O banco de dados do PHIS contém dados administrativos e de cobrança desidentificados, incluindo características demográficas do paciente, administração de medicamentos por dia de hospitalização, códigos de diagnóstico e procedimento, de hospitais pediátricos nos EUA. Os dados do PHIS foram revisados ​​quanto à qualidade e confiabilidade pelos hospitais participantes e pela Child Health Corporation of America e foram usados ​​para várias análises da utilização de cuidados de saúde pediátricos nos últimos anos [ 11 , 19 , 20 , 21 , 22 , 23 , 24 ]. 
População do estudo

O fluxograma de identificação da coorte é ilustrado na Figura a seguir.
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Incluímos bebês nascidos entre 22 e 31 semanas de idade gestacional (IG) que receberam alta de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do PHIS entre 1º de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2021. Excluímos todos os bebês de hospitais com mais de 50% de dados ausentes para IG ou dados de IG inconsistentes. Excluímos bebês com tempo de internação inferior a 7 dias e aqueles que receberam alta antes de 28 semanas de IG sem qualquer suporte respiratório documentado na alta, pois consideramos isso implausível. 
Como consideramos a DBP uma importante condição associada à HP em nossa população, excluímos bebês para os quais uma classificação de DBP não pôde ser determinada. Isso incluiu bebês que receberam alta ou foram transferidos com suporte respiratório antes de 36 semanas de IG, morreram antes de 36 semanas de IG ou foram internados após 36 semanas de IG. Excluímos indivíduos com fatores de risco para o desenvolvimento de HP devido a mecanismos distintos de doença subjacente pelos seguintes motivos: hérnia diafragmática congênita e/ou aplasia ou hipoplasia pulmonar, anormalidades cromossômicas e cardiopatia congênita diferente de persistência do canal arterial (PCA), defeitos do septo atrial (CIA) e defeitos do septo ventricular (DSV)
Medidas e variáveis ​​do estudo

Os medicamentos classificados como VP para nossa população de estudo foram determinados por dois cardiologistas pediátricos e coautores (CMA, DBF) e foram identificados por seus nomes genéricos no PHIS. Estes foram epoprostenol, iloprosta, treprostinil, sildenafil, tadalafil, bosentana, macitentana, ambrisentana, selexipag, riociguate e óxido nítrico inalado (iNO). 
Calculamos duas medidas de exposição a VP: qualquer exposição do período de estudo e exposição cumulativa. Definimos qualquer exposição do período de estudo como a prescrição de um VP a qualquer momento durante o período de estudo, definida para cada criança como o tempo entre a admissão e o primeiro dia de alta ou um ano de idade. Definimos a exposição cumulativa como o número total de dias do período de estudo em que um VP foi prescrito, independentemente do número de VP distintos prescritos naquele dia, dividido pelo número total de dias do sujeito durante o período de estudo, relatado como uma porcentagem de dias do sujeito. Ambas as medidas de exposição à VP foram calculadas para qualquer VP (todos os medicamentos acima considerados em conjunto), cada VP específico e terapias combinadas de VP, durante o período do estudo. A terapia combinada foi definida como o recebimento concomitante de dois VP no mesmo dia. As características temporais das exposições à VP foram resumidas para todos os medicamentos PV, cada medicamento PV específico e para as três terapias combinadas mais comuns, como as idades pós-menstrual e cronológica na primeira e última exposição e a maior duração do curso contíguo.

Devido à distribuição bimodal das exposições a VP, modelamos as características associadas a qualquer exposição à VP no período de estudo antes de 28 dias de idade cronológica ("precoce") e aquelas associadas à exposição após 36 semanas de idade pós-parto ("tardia") separadamente. 
As características basais do bebê presentes ao nascimento foram consideradas no modelo de exposição precoce a VP, e todas as características, incluindo a exposição precoce a VP, foram consideradas para o modelo de exposição tardia a VP. As variáveis ​​incluíram idade gestacional em semanas completas ao nascimento, peso ao nascer, sexo, etnia, raça, grau de DBP, estado pequeno para a idade gestacional (PIG), presença de defeitos do septo ventricular, canal arterial patente submetido a ligadura ou oclusão, hemorragia interventricular grau 3 ou 4 e enterocolite necrosante estágio 2 ou 3. 
As classificações de raça e etnia refletem as designações feitas em repositórios de dados de hospitais locais antes da transferência de dados para o PHIS. Os métodos de apuração são incertos e provavelmente variam de acordo com o hospital. Consideramos essas variáveis ​​plausivelmente associadas à DBP e/ou HP com base na literatura anterior, reconhecendo que as associações entre raça, etnia e essas condições provavelmente representam disparidades nos cuidados de saúde e determinantes sociais da saúde em vez de diferenças fisiológicas intrínsecas. 
Optamos por não avaliar os defeitos do septo atrial  como uma característica em nosso estudo devido à dificuldade em distinguir o defeito no septo atrial  do forame oval patente fisiológico com base nos códigos CID [ 25 ]. As classificações de DBP foram definidas pela definição da NRN de 2019 com base no nível mais alto de suporte respiratório usado em 36 semanas de idade gestacional pós-mentrual (IGPM), identificado pela presença de códigos de serviço clínico diário [ 26 ]. Identificamos bebês como PIG se seus pesos ao nascer fossem menores do que o 10º percentil específico do sexo para sua idade gestacional ao nascer, usando valores derivados do Gráfico de Crescimento Prematuro de Fenton revisado de 2013 [ 27 ]. 
Análises estatísticas
Descrevemos as variáveis ​​do estudo com estatísticas resumidas, incluindo contagens (porcentagens) e medianas [intervalo interquartil (IQR)]. Para avaliar a associação entre características clínicas e qualquer exposição a VP durante o período do estudo, usamos regressão logística com o centro como efeito fixo e aplicamos estimativas de variância robustas a cluster para levar em conta o aninhamento de bebês em hospitais, em modelos bivariáveis ​​não ajustados e multivariáveis ​​ajustados. 
As características associadas à exposição a VP em análises bivariáveis ​​com p  < 0,20 foram incluídas como covariáveis ​​em um modelo multivariável que testa a associação ajustada entre características clínicas e exposição a VP. O peso ao nascer foi descrito para a coorte, mas excluído a priori das análises em favor da faixa etária gestacional e do status PIG para evitar colinearidade. Após observar uma distribuição bimodal no momento das exposições a VP, optamos por modelar as exposições precoces (< 28 dias de idade cronológica) e tardias (> 36 semanas PMA) separadamente. Consideramos p  < 0,05 estatisticamente significativo em todos os estudos, sem ajuste para comparações múltiplas. Todas as análises foram realizadas com o Stata 16 (StataCorp, College Station, Texas, EUA).
RESULTADOS
Identificamos 37.428 crianças elegíveis. As características da coorte estão detalhadas na Tabela  1. A mediana de tempo de internação durante o período do estudo foi de 67 dias [IQR 44–100]. Identificamos 2.358 (6,3%) crianças expostas a um VP durante o período do estudo (Tabela  2 ). 
Óxido nítrico inalado (2.160, 5,8%) foi a exposição mais comum, seguido por sildenafil (599, 1,6%) e bosentana (60, 0,2%). Exposições a epoprostenol, tadalafil, treprostinil e iloprosta foram infrequentes (0,1% da coorte ou menos), enquanto nenhuma exposição a macitentana, selexipag ou riociguate foi identificada. Sildenafil com iNO foi a combinação mais comum (340, 0,91%), seguido por bosentana com sildenafil (52, 0,14%) e bosentana com iNO (46, 0,12%).

Tabela 1 Características da coorte
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Tabela 2 Exposições a vasodilatadores pulmonares e características temporais de seu uso em recém-nascidos muito prematuros
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Entre os bebês expostos a um VP, as exposições estiveram presentes em uma mediana de 7,7% dos dias do período de estudo, embora esse valor tenha sido distorcido à direita, com mais de um quarto dos bebês expostos por mais de 25% dos dias de estudo; IIQ [3,1-25,3%]. Apesar de o iNO ser a exposição mais comum ao VP, o tratamento ocorreu mais cedo e por um período mais curto. A mediana de idade da primeira exposição ao iNO foi de 28,4 semanas após a primeira exposição (IPM) e 2 semanas de idade cronológica, e um quarto das exposições ao iNO foram iniciadas em ou antes de 26 semanas após a primeira exposição (IPM) e 2 semanas de idade cronológica.

Para todos os outros VP avaliados, as idades medianas da primeira exposição foram > 40 semanas de idade cronológica (PMA) e > 16 semanas de idade cronológica. 
Isso resultou em uma distribuição bimodal para o tempo de exposição, com um pico inicial antes de 28 dias de idade cronológica, impulsionado pelo iNO, e um pico posterior após 36 semanas de PMA, impulsionado pelo sildenafil. 
A Figura  1 descreve a porcentagem de bebês expostos a qualquer VP, iNO, sildenafil e bosentana em função da IGPM. Também houve diferenças notáveis ​​na duração do tratamento entre medicamentos específicos. Os bebês foram expostos ao iNO por menos de 6% dos dias do período de estudo, enquanto as exposições medianas ao sildenafil, tadalafil e bosentana foram todas por mais de 20% dos dias do período de estudo.

Figura 1: Porcentagem de recém-nascidos muito prematuros expostos a vasodilatadores pulmonares comuns por idade pós-menstrual
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Em qualquer idade pós-menstrual, o denominador representa os bebês que permanecem hospitalizados. O eixo Y exibe a porcentagem de bebês da coorte do estudo que permanecem hospitalizados e que foram expostos a: qualquer vasodilatador pulmonar, sildenafil, óxido nítrico inalatório e bosentana, em função da idade pós-menstrual (eixo x).
Em qualquer idade pós-menstrual, o denominador representa os bebês que permanecem hospitalizados. O eixo Y exibe a porcentagem de bebês da coorte do estudo que permanecem hospitalizados e que foram expostos a: qualquer vasodilatador pulmonar, sildenafil, óxido nítrico inalatório e bosentana em função da idade pós-menstrual (eixo x).
As características clínicas associadas à exposição precoce a VP são mostradas na Tabela  3. As características mais fortemente associadas à exposição precoce a VP foram menor IG e status PIG. Bebês nascidos com menor IG tiveram maior probabilidade de ter exposição precoce a VP em comparação com bebês nascidos com 29–31 semanas de IG, com as maiores probabilidades observadas no grupo de IG mais imaturo (22–25 semanas); razão de chances ajustada (aOR) (IC de 95%): 9,2 (7,3, 11,7), p  < 0,001. Bebês nascidos PIG tiveram maior probabilidade de ter exposição precoce em comparação com bebês não PIG; aOR (IC de 95%): 2,3 (2,0, 2,7), p  < 0,001. Associações mais fracas, porém estatisticamente significativas, foram: exposições precoces a VP em homens em comparação com mulheres e probabilidades menores em bebês asiáticos em comparação com brancos.
Tabela 3 Características associadas à exposição precoce a vasodilatadores pulmonares em recém-nascidos muito prematuros.
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Baseline characteristics present at birth were considered for an association with early (<28 days chronologic age) PV exposure. Characteristics associated with
early PV exposure in bivariable analyses at p < 0.20 were included in multivariable logistic regression models adjusting for center as a fixed effect and using
cluster-robust variance estimates to control for nesting of subjects within centers. All characteristics met criteria for multivariable model inclusion except for

ethnicity.




As características clínicas associadas à exposição tardia à VP além de 36 semanas de IGPM são mostradas na Tabela  4. A associação mais forte foi com o grau de DBP, para o qual identificamos chances aumentadas estatisticamente significativas ( p  < 0,001) em relação à ausência de DBP para cada grau, e um grande aumento gradual nas chances com cada grau progressivo. 
Bebês com DBP grau 3 tiveram uma aOR (IC de 95%) de 26,2 (16,8, 40,9) em comparação com a ausência de DBP. 
A exposição precoce à VP foi o segundo preditor mais forte da exposição tardia à PV; aOR (IC de 95%): 3,7 (2,9, 4,8), p  < 0,001. 

Tanto a idade gestacional mais baixa quanto o status PIG foram fortemente associados (aOR > 2,0, p  < 0,001) com maiores chances de exposição tardia à VP, e associações mais fracas, porém estatisticamente significativas, foram observadas para a presença de um DSV e uma PCA passando por fechamento processual, ambas associadas com maiores chances.

Tabela 4 Características da coorte associadas à exposição tardia ao vasodilatador pulmonar em recém-nascidos muito prematuros
DISCUSSÃO

À medida que a sobrevivência após o nascimento muito prematuro aumenta, as taxas de doença pulmonar e HP associada também aumentarão.

Vasodilatadores pulmonares são farmacoterapias promissoras comumente usadas nesses bebês, mas dados de ensaios clínicos para confirmar seu uso seguro e eficaz são limitados [ 13 , 14 , 16 , 17 , 28 , 29 , 30 , 31 ]. Buscamos caracterizar o uso contemporâneo de VP, características temporais de seu uso e identificar características de bebês muito prematuros com maior risco de exposição para informar pesquisas futuras.

Identificamos iNO e sildenafil como as exposições mais comuns a VP, com uso notavelmente menor para todos os outros VP. 
A proporção de bebês da coorte expostos a iNO e sildenafil foi 29 vezes e 8 vezes maior, respectivamente, do que para bosentana, a segunda exposição mais comum a PV.
 Sildenafil e iNO também foram a combinação mais comum de VP, o que pode, em parte, refletir a prescrição contínua de iNO durante o início do tratamento de longo prazo com sildenafil. 
A porcentagem de bebês da coorte expostos a iNO (5,8%) e sildenafil (1,6%) em nossa coorte foi amplamente consistente com estudos observacionais anteriores de populações semelhantes [ 22 , 24 ]. 
O uso de outros medicamentos de VP, individualmente ou em combinação, é atualmente relativamente raro. Poucos ensaios estudaram iNO ou sildenafil para prevenção ou tratamento de DBP-HP [ 32 , 33 , 34 ]. Um estudo em andamento está avaliando o início da combinação de sildenafil e bosentana versus sildenafil isoladamente [ 17 ]. 
Nossos achados destacam a importância de estudar mais profundamente o sildenafil em bebês prematuros com HP-DBP e as oportunidades de conduzir pesquisas para informar o uso antes da perda de equilíbrio para outros medicamentos VP. 
Nossos achados também destacam o uso precoce comum e contínuo de iNO em bebês prematuros, apesar da falta de evidências de apoio em ensaios clínicos [ 35 , 36 ], destacando o potencial para estudos futuros abordarem essa discordância.

Identificamos padrões distintos de uso temporal entre os medicamentos, com o iNO predominando no início do curso pós-natal e continuando até certo ponto em estágios posteriores, quando o sildenafil se torna mais proeminente. 
As idades medianas de início e a duração do curso para iNO e sildenafil também foram amplamente consistentes com estudos observacionais anteriores em populações semelhantes [ 22 , 24 , 29 , 37 ]. Embora o uso de iNO seja aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) em bebês nascidos a termo e próximos ao termo, o uso de iNO para prevenção e/ou tratamento de HP relacionada a distúrbios pulmonares prematuros carece de evidências conclusivas [ 35 , 36 ]. 
Uma revisão Cochrane de 2017 relatou estimativas de efeito que se aproximaram da significância para o resultado de menos morte ou DBP com iNO em comparação ao placebo em bebês prematuros e recomendou estudos adicionais [ 35 ], no entanto, o estudo NEWNO subsequente não encontrou benefício na sobrevivência sem DBP ou resultados de neurodesenvolvimento [ 34 ]. 
A IGPM mediana para uso de iNO em nossa coorte foi de 28 semanas, com um quarto sendo exposto em ou antes de 26 semanas, destacando o uso contínuo de iNO em populações prematuras muito imaturas, apesar dessas descobertas. 
O aumento gradual e o pico posterior em terapias direcionadas à HP foram principalmente impulsionados pelo sildenafil. O sildenafil e o bosentano foram iniciados em uma IGPM mediana além de 40 semanas e 4 meses de idade cronológica e foram administrados por períodos prolongados. Uma possível explicação para esses padrões de exposição temporal pode ser a progressão natural da patologia cardiopulmonar, incluindo HP-DBP, e o aumento da triagem ecocardiográfica para essa condição entre bebês com DBP em 36 semanas de PMA, conforme recomendações das Diretrizes [ 13 , 14 , 16 , 37 ]. 
Poucos ensaios prospectivos avaliaram a farmacologia e a eficácia do sildenafil em bebês prematuros com DBP estabelecida, com as melhores evidências atuais derivadas de coortes retrospectivas [ 38 ]. Um ensaio clínico aberto de fase I de 2022 buscou estabelecer a segurança do sildenafil em bebês prematuros com IG ≤32 semanas [ 39 ]. O mesmo grupo está atualmente se inscrevendo para o ensaio clínico de fase II SILDI-SAFE, que fornecerá dados de segurança, farmacocinética e eficácia preliminar para a prevenção de DBP em bebês prematuros mais jovens e em risco.
Nossos dados destacam a necessidade de um estudo rigoroso do sildenafil em bebês prematuros mais velhos com DBP estabelecida, como no ensaio clínico Kids ModPAH em andamento (NCT nº 04039464).

As características associadas à exposição precoce incluíram fatores de risco bem estabelecidos para HP, incluindo maior prematuridade e status PIG, ambos associados ao desenvolvimento pulmonar incompleto e interrompido, remodelamento vascular pós-natal anormal e parada do crescimento vascular [ 4 ]. 
Um status de IG e PIG mais baixo também foram significativamente associados à exposição tardia à VP.

Observamos um grande aumento gradual na exposição tardia à VP com grau progressivo de DBP, particularmente na presença de DBP grau 3. Até onde sabemos, este é o primeiro estudo relatando uma associação entre o grau de DBP e a exposição à VP usando o sistema de classificação NRN Jensen de 2019, enfatizando bebês com ventilação mecânica contínua com 36 semanas PMA como uma população de alto risco para HP e uma população-alvo para estudo [ 26 ]. Também identificamos que a exposição tardia à VP está fortemente associada à exposição precoce à VP, apoiando relatos anteriores de que evidências ecocardiográficas precoces de doença vascular pulmonar podem estar associadas ao desenvolvimento de DBP e HP tardia [ 40 , 41 ].

Encontramos associações fracas, mas estatisticamente significativas, entre raça e exposição à VP, sendo a mais forte a probabilidade de exposição à VP além de 36 semanas de idade gestacional pós-parto (IGPM) entre bebês negros em comparação aos brancos. Essas associações provavelmente refletem determinantes sociais multifatoriais que contribuem para as disparidades nos desfechos respiratórios neonatais [ 42 ].

Demonstramos associações entre a exposição tardia à VP e a presença de um DSV ou de uma PCA submetida à intervenção cirúrgica ou por cateter. O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar a partir de um shunt intracardíaco da esquerda para a direita pode causar dano endotelial, remodelamento vascular pulmonar adverso e aumento da resistência vascular pulmonar. Esse processo geralmente leva vários meses para se desenvolver, mas pode ser mais prejudicial em pacientes prematuros com leito vascular pulmonar limitado 44 . No entanto, é incerto se essa associação reflete mecanismos fisiológicos causais ou viés de confusão residual, pois bebês mais doentes têm maior probabilidade de passar pelo fechamento da PCA e serem considerados para triagem e tratamento de HP [ 43 ].

Nosso estudo apresenta limitações importantes. Não conseguimos determinar as indicações precisas para o uso de VP e o momento de seu uso em relação ao estabelecimento dos diagnósticos, o que limita nossa capacidade de descrever a prescrição de VP de forma mais completa..

Fornecemos informações detalhadas sobre os medicamentos vasodilatadores pulmonares  mais comuns, o momento de seu uso e as características dos bebês associadas à exposição.
 Óxido nítrico inalatório, sildenafil e bosentana foram as exposições mais comuns, apesar da falta de evidências clínicas de pesquisa que os sustentem, enfatizando a importância de estudos futuros que avaliem sua segurança e eficácia.
 Nosso estudo identifica bebês nascidos extremamente prematuros e com restrição de crescimento como populações-alvo essenciais para estudos para o uso de VP precoces, e bebês com exposição precoce aVP e DBP de alto grau em evolução ou estabelecida como as populações mais relevantes para estudos VP tardios, à medida que os bebês prematuros se aproximam da idade corrigida para o termo.
 Nosso estudo sugere que pesquisas de alta qualidade nessas populações abordariam melhor a lacuna atual entre a prática clínica contemporânea e as evidências de pesquisa.
O iNO precoce e o sildenafil tardio são os VP mais usados, apesar das evidências limitadas. Estudos prospectivos iniciais envolvendo bebês extremamente prematuros e PIG, e estudos tardios envolvendo bebês com exposição precoce à VP e DBP de alto grau, abordariam as lacunas de evidências atuais.

ABSTRACT

Objectives

To describe common pulmonary vasodilators (PV), exposure timing, and characteristics associated with their use in very preterm (VP) infants.

Study design

Observational study of VP infants discharged from U.S. children’s hospitals (2011–2021). PV exposures during hospitalization were identified, and multivariable modeling determined characteristics associated with exposure.

Results

Among 37,428 infants, 6.3% received PV. Early inhaled nitric oxide (iNO) and late sildenafil were most common. Early exposure was associated with lower gestational age, aOR: 9.2 (7.3–11.7), 22–25 vs. 29–31 weeks) and small for gestational age (SGA), 2.3 (2.0–2.7). Late exposure was associated with bronchopulmonary dysplasia (BPD) grade, 26.2 (16.8–40.9), grade 3 vs. no BPD) and early PV exposure, 3.7 (2.9–4.8).

Conclusions

Early iNO and late sildenafil are used in VP infants despite limited evidence. Prospective early studies enrolling extremely preterm and SGA infants and late studies enrolling infants with early PV exposure and high-grade BPD would target current evidence gaps.
RESUMO

Objetivos

Descrever vasodilatadores pulmonares (PV) comuns, tempo de exposição e características associadas ao seu uso em bebês muito prematuros (VP).

Desenho do estudo

Estudo observacional de bebês com VP que receberam alta de hospitais infantis nos EUA (2011-2021). As exposições à VP durante a hospitalização foram identificadas, e a modelagem multivariável determinou as características associadas à exposição.

Resultados

Entre 37.428 bebês, 6,3% receberam PV. Óxido nítrico inalatório precoce (NOi) e sildenafil tardio foram os mais comuns. A exposição precoce foi associada a menor idade gestacional, aOR: 9,2 (7,3-11,7), 22-25 vs. 29-31 semanas, e pequeno para a idade gestacional (PIG), 2,3 (2,0-2,7). A exposição tardia foi associada ao grau de displasia broncopulmonar (DBP), 26,2 (16,8-40,9), grau 3 vs. sem DBP, e à exposição precoce à PV, 3,7 (2,9-4,8).

                            CONCLUSÕES
O iNO precoce e o sildenafil tardio são usados ​​em bebês com VP, apesar das evidências limitadas. Estudos prospectivos iniciais envolvendo bebês extremamente prematuros e PIG, e estudos tardios envolvendo bebês com exposição precoce à PV e DBP de alto grau, abordariam as lacunas de evidências atuais.
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Discussão Clínica na Unidade de Neonatologia  do Hospital Materno Infantil de Brasília

.

O uso  do iNO abaixo de 34 semanas, segundo A Academia Americana de Pediatria é um tratamento off – label, no entanto  o aumento do seu uso nos pré-termos, inclusive extremos tem aumentado no mundo, mesmo estudos recentes mostrando uma falha de eficácia COM INCLUSIVE AUMENTO DE MORTALIDADE. 

No entanto, algumas considerações tem sido levantadas a respeito do seu uso: RN ≥27 sem, peso ≥ 750g, ≤72 horas de vida (após os 3 dias de idade raramente respondem à terapia com óxido nítrico),  rotura prematura de membranas, oligohidrâmnio, hipertensão pulmonar precoce associada a insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH). SEM IRH O iNO É INÚTIL! 

Avalie a resposta (FiO2 após 4 horas): queda ≥0,2 na FiO2: responsível. O surfactante deve ser administrado antes do iNO se clinicamente indicado. Otimizar o suporte ventilatório e hemodinâmico. 
Contra-indicações: cardiopatia congênita com perfusão sistêmica dependente de ductos, disfunção ventricular esquerda grave, metemoglobinemia congênita grave, insuficiência respiratória crônica por doença parenquimatosa pulmonar sem hipertensão pulmonar e uso profilático para prevenir displasia broncopulmonar. Use por 3 a 5 dias. Responsível:  queda da FiO2 ≥0,2 após 4horas.
Paulo R. Margotto
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