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O que já se sabe sobre esse tópico?

· Uma proporção de hipoxemia grave em recém-nascidos prematuros que se apresenta durante o período pós-natal imediato está associada à hipertensão pulmonar aguda.

· Neste cenário, o tratamento com óxido nítrico inalado pode resultar em melhora aguda do estado de oxigenação.

· Em comparação com casos históricos correspondentes não tratados, o tratamento com óxido nítrico inalado pode estar associado a uma mortalidade mais baixa.

                                         INTRODUÇÃO
Apesar das evidências equívocas e das declarações publicadas, 1–4,5 7% dos bebês prematuros em Unidades terciárias de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) recebem tratamento com óxido nítrico inalado (iNO). 5–7 
Postula-se que a prática contemporânea visa a estabilização aguda de parâmetros fisiológicos quando a hipoxemia refratária é percebida como resultado de hipertensão pulmonar aguda (APHT), 8 um distúrbio catastrófico visivelmente ausente nos ensaios de iNO em neonatos prematuros. 
Apesar das observações recentes de melhoria da oxigenação após iNO em recém-nascidos prematuros com APHT secundária a hipoplasia pulmonar, 9–11 em alguns Centros o iNO pode ser completamente retido nesta população, independentemente da etiologia subjacente. 12 Isto pode dever-se a preocupações relativas aos resultados clínicos subsequentes destes bebês extremamente doentes. Não se sabe se o uso bem-sucedido do iNO para melhorar agudamente os parâmetros fisiológicos se traduz em melhora da sobrevida e se isso ocorre sem incapacidade a longo prazo.
OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo principal deste estudo foi caracterizar os padrões de resposta do iNO em bebês prematuros com APHT e investigar sua relação com os resultados do desenvolvimento neurológico de curto e longo prazo. 
Nosso objetivo secundário foi identificar fatores associados a melhores resultados e resposta favorável à terapia com iNO. 
A hipótese dos autores é a priori que em neonatos prematuros com APHT, uma resposta positiva à terapia de resgate com  iNO estará associada a melhores resultados clínicos.

MÉTODOS
Desenho do estudo e seleção de pacientes

Os autores realizaram  um estudo de coorte retrospectivo na UTIN terciária do Hospital Mount Sinai, em Toronto, durante um período de 6 anos. O estudo foi aprovado pelo Conselho de Ética em Pesquisa da Instituição. Todos os pacientes que receberam iNO durante o período do estudo foram identificados a partir de um banco de dados eletrônico mantido pelo Departamento de Terapia Respiratória, e os prontuários de saúde foram selecionados para elegibilidade. Os critérios de inclusão foram idade gestacional (IG) <35 semanas ao nascimento e exposição ao iNO ≥60 min. Os critérios de exclusão foram: (1) iNO usado para hipertensão pulmonar crônica relacionada à doença pulmonar crônica (DPC), (2) bebês transferidos para dentro ou fora de nossa Unidade enquanto recebiam iNO, (3) anomalias congênitas ou genéticas e (4) estruturais defeitos cardíacos estruturais, exceto persistência do canal arterial, forame oval patente ou defeitos do septo ventricular.
Ambiente de estudo

O Hospital Mount Sinai é um centro feto-materno de alto risco, cuja UTIN é composta predominantemente por pacientes prematuros congênitos. As práticas relacionadas ao uso do iNO são regidas por uma política operacional padrão que não mudou durante o período do estudo. O único uso declarado do iNO é como terapia de resgate para hipoxemia refratária secundária à APHT, diagnosticada pelo médico assistente, independentemente da etiologia subjacente. 
O uso rotineiro de iNO para prevenção de CLD não é praticado em nosso Centro. Para este estudo, APHT foi categorizado como 'definitivo' se o diagnóstico foi documentado em relatórios de ecocardiografia realizados antes ou dentro de 24 horas do início do iNO ou se houve documentação pré-iNO de uma diferença pré-pós na saturação periférica de oxigênio ductal ≥5% em pelo menos duas ocasiões com intervalo de 1 hora. Caso contrário, APHT foi classificada como “clinicamente presumida”. 
Os ecocardiogramas, quando realizados, foram relatados pelo cardiologista pediátrico ou pelo neonatologista responsável pelo programa de ecocardiografia funcional da nossa Unidade. As estratégias de manejo comumente empregadas em nossa uUnidade antes do iNO incluem ventilação mecânica invasiva – convencional e de alta frequência, terapia com surfactante e sedação ou relaxante muscular, conforme considerado clinicamente apropriado. 
A utilização dessas medidas, bem como a decisão de iniciar o iNO, seu momento e dose, ficaram a critério do médico assistente. A dose inicial foi de 20 partes por milhão (ppm) para a maioria das crianças, sendo o mínimo 10 ppm. Nos últimos casos, a dose foi aumentada para 20 ppm se não fosse observada melhoria clínica.
 Para este estudo, os pacientes foram categorizados após 1 hora de terapia com iNO como “respondedores positivos” se a FiO2 reduziu em ≥0,20 ou como “não respondedores” se a FiO 2 aumentou, permaneceu inalterada ou reduziu em <0,20. 
Nossa política estabelecia que o iNO poderia ser descontinuado se a redução na FiO2 após uma hora fosse <0,10, caso contrário, desmamado de acordo com um protocolo predefinido. A decisão final, entretanto, de manter, desmamar ou descontinuar o NOi ficou a critério do médico assistente.
Coleção de dados

Os dados recolhidos dos registros de saúde incluíram dados demográficos iniciais, fatores pré-natais e perinatais, tais como doença materna, anomalias fetais, momento da ruptura das membranas, oligoidrâmnio documentado, uso de corticosteróides pré-natais, tipo de parto, índices de Apgar e uso de surfactantes. A ruptura prematura prolongada da membrana (PPROM) foi definida como> 18 horas antes do nascimento, enquanto a PPROM prematura (PPPROM) foi definida como PPROM ocorrendo antes do início do trabalho de parto. 
A gravidade da doença durante as primeiras 12 horas de vida foi avaliada por meio do escore de fisiologia aguda neonatal (SNAP) II, registrado prospectivamente em nossa Unidade; SNAP II >20 foi considerado um marcador de gravidade significativa da doença. 
O diagnóstico primário atribuível à APHT foi determinado e categorizado como: PPPROM >2 semanas, sepse com cultura positiva ou outros (incluindo restrição de crescimento intrauterino, síndrome de transfusão entre gêmeos, hemorragia pulmonar, derrame pleural congênito, hidropsia fetal e possível doença respiratória idiopática/possível), síndrome de angústia [SDR]). 
Os dados relacionados ao uso do iNO incluíram idade no tratamento, variáveis ​​pré- iNO como FiO2 , modo ventilatório, pressão média nas vias aéreas, pressão arterial média e uso de sedação ou relaxante muscular. 
Para distinguir o APHT que ocorre durante a transição pós-natal versus mais tarde no curso pós-natal e com base em nossa observação de mudança significativa na responsividade do iNO após 3 dias de idade, classificamos o APHT como precoce (início do iNO ≤3 dias de idade) ou tardio (>3 dias de idade). idade). 
Além disso, registramos a FiO2 1 hora pós- iNO, a duração total da exposição ao iNO e se a APHT foi documentada em relatórios ecocardiográficos, sempre que disponível. Dados detalhados de ecocardiografia não foram coletados como parte deste estudo.

Os dados dos resultados incluíram mortalidade pré-alta e morbidades neonatais comuns. Com base nos dias após o início do iNO, a mortalidade foi subcategorizada como “precoce” quando ocorreu ≤7 dias ou “tardia” se após 7 dias. 
Entre as morbidades, a hemorragia intraventricular ≥ grau 3 foi determinada pela classificação de Papile, enquanto a DPC foi definida como necessidade de oxigênio suplementar ou suporte respiratório às 36 semanas de idade gestacional posmenstrual . 
Os dados do neurodesenvolvimento foram extraídos de nossa clínica de acompanhamento. Definimos 'deficiência' como composta do seguinte aos 18 meses de idade: (1) pontuação <70 em qualquer domínio (motor, cognitivo ou de linguagem) na Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil, Terceira Edição; (2) paralisia cerebral classificada pela pontuação do Gross Motor Function Classification System (GMFCS) ≥3; (3) perda auditiva severa com necessidade de implantes auditivos bilaterais; e (4) deficiência visual definida como perda de visão incorrigível em pelo menos um olho.
Resultados do Estudo
O desfecho primário foi a sobrevivência sem incapacidade. Mortalidade, morbidades neonatais comuns de curto prazo, incapacidade e paralisia cerebral com pontuação GMFCS ≥3 foram considerados desfechos secundários
Análise estatística

Para a análise primária, os “respondedores positivos” foram comparados com os “não respondedores”. Além disso, a coorte de APHT inicial também foi avaliada separadamente devido a diferenças notáveis ​​observadas na comparação com APHT tardia. 
A comparação intergrupos foi realizada utilizando o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fischer para variáveis ​​categóricas e teste t de Student ou teste de soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas, conforme apropriado. 
Análise de regressão logística múltipla foi realizada para identificar fatores associados ao desfecho primário em toda a coorte usando as seguintes covariáveis: idade gestacional, APHT precoce versus tardio, positividade versus não resposta ao iNO, sexo e PPROM >18 horas. Essas covariáveis ​​foram escolhidas com base no resultado da análise univariada ou na relevância clínica conhecida. O diagnóstico primário não foi utilizado como fator na análise de regressão devido à sua colinearidade com APHT precoce e tardia. Recém-nascidos com PPPROM >2 semanas e sepse, entretanto, são descritos separadamente. A análise de regressão também foi realizada para identificar fatores associados a uma resposta positiva do iNO em toda a coorte e no início do APHT.

RESULTADOS
Coorte de estudo
Dos 101 neonatos com IG <35 semanas que receberam iNO durante o período do estudo, foram incluídos 89 com IG média (DP) e peso ao nascer de 27,7 (3,0) semanas e 1.077 (473) g, respectivamente. 
Quatro bebês foram excluídos porque iNO foi administrado para HP crônica e 8 por terem sido transferidos enquanto recebiam NOi. A idade média no tratamento foi de 1 (1, 53) dias. Sessenta e dois (70%) casos foram de APHT precoce. 
No total, 69 (78%) casos foram classificados como aPHT definitiva; 44 com base no diagnóstico documentado em relatórios de ecocardiografia e 25 na diferença documentada de saturação ductal pré-iNO pré-pós. Pré-iNO, todos os neonatos foram ventilados de forma invasiva (93% em ventilação de alta frequência) e 66 (74%) estavam recebendo oxigênio a 100%. 
Entre 32 casos de PPPROM com duração >2 semanas, o período médio de latência da ROM foi de 6,4 (5,2) semanas. Na categoria diagnóstica 'outros', apenas oito casos foram classificados como SDR idiopática/possível. Faltavam dados de acompanhamento de longo prazo para quatro sobreviventes; todos tiveram APHT precoce com resposta positiva ao iNO.
Resposta ao iNO e resultados clínicos
No geral, a taxa de resposta positiva foi de 46%. A capacidade de resposta do iNO diminuiu significativamente após 3 dias de idade; com 31 de 54 (57%), 5 de 6 (83%), 1 de 2 (50%) e 0 de 5 (0%) neonatos respondendo ao iNO nos dias 1, 2, 3 e 4–7, respectivamente. 
Os respondedores positivos eram mais propensos a serem do sexo feminino, terem recebido surfactante ao nascer, terem idade pós-natal mais baixa no momento do tratamento e eram menos propensos a ter APHT no contexto de sepse (Tabela 1 ). 
Restringir a análise à coorte inicial de APHT revelou menor IG e maior tratamento com surfactante entre os respondedores versus não respondedores, mas não foram observadas diferenças na distribuição do diagnóstico. Em todos os casos, exceto cinco, o iNO foi continuado por mais de 1 hora, apesar da falta de resposta positiva. 
A resposta positiva à terapia de resgate com iNO foi associada a maior taxa de sobrevivência sem incapacidade, menor mortalidade e menor incapacidade entre os sobreviventes ( Tabela 2 ).

Tabela 1. Comparação das características basais de neonatos prematuros com hipertensão pulmonar aguda (APHT) tratados com óxido nítrico inalatório (NOi) em relação à resposta aguda ao tratamento
	
Coorte inteira (n=89)
	APHT precoce (n=62)

	Respondente positivo (n=41)
	Não respondedor
(n=48)
	Respondente positivo
(n=38)
	Não respondedor
(n=24)

	Características

	Idade gestacional (semanas)
	27,5 (2,7)  
	27,9 (3,3)  
	27,7 (2,7)  
	29,7 (3,3)**  

	Peso ao nascer (g)
	1065 (367)
	1087 (552)
	1088 (372)
	1384 (596)**

	Sexo masculino
	19 (46%)  
	31 (65%)***  
	17 (45%)  
	16 (67%)  

	Idade materna (anos)
	31,2 (6,0)  
	31,6 (5,8)  
	31,5 (5,9)  
	32,2 (6,7)  

	Hipertensão materna
	4 (10%)   
	7 (15%)   
	3 (8%)   
	3 (13%)   

	Diabetes materno
	5 (12%)   
	6 (13%)   
	5 (13%)   
	5 (21%)   

	PPROM (>18 horas)
	28 (68%)  
	21 (44%)**  
	27 (71%)  
	14 (58%)  

	Idade gestacional na ROM para casos de PPPROM
	20,6 (5,0)  
	21,3 (6,2)  
	21,0 (5,0)  
	20,4 (7,2)  

	Oligoidrâmnio
	21 (51%)  
	18 (38%)  
	21 (55%)  
	13 (54%)  

	Uso de esteróides pré-natais
	35 (85%)  
	37 (77%)  
	32 (84%)  
	17 (71%)  

	Parto cesáreo
	23 (56%)  
	24 (50%)  
	21 (55%)  
	13 (54%)  

	Pontuação de Apgar aos 5 minutos
	5 (4, 7)   
	6 (3, 7)   
	5 (4, 6)   
	4 (2, 6)   

	SNAP II>20
	33 (80%)  
	30 (63%)  
	32 (84%)  
	18 (75%)  

	Surfactante recebido
	39 (95%)  
	37 (77%)**  
	36 (95%)  
	18 (75%)**  

	Idade em aPHT (dias)
	1 (1, 1)   
	4 (1, 12)*   
	1 (1, 1)   
	1 (1, 1)   

	Idade no início do iNO em horas para casos do dia 1
	N / D   
	N / D   
	5 (2, 7,5)   
	5 (1,5, 9,5)   

	aPHT-definido†
	35 (85%)  
	35 (73%)  
	33 (87%)  
	17 (71%)  


	Ventilação de alta frequência no iNO
	38 (93%)  
	45 (94%)  
	35 (92%)  
	22 (92%)  

	Pressão arterial média pré-iNO (mm Hg)
	32 (27, 39)  
	29 (22, 35)   ***
	32 (27, 37)  
	27 (24, 40)  

	Pré iNO FiO 2
	1,0 (1,0, 1,0)   
	1,0 (0,93, 1,0)   
	1,0 (1,0, 1,0)   
	1,0 (0,94, 1,0)   

	Pressão média das vias aéreas pré-iNO (cmH 2 O)
	13 (12, 15)  
	13 (10, 14)  
	13 (12, 15)  
	12 (10, 14)  

	Alteração na FiO 2 após 1 hora de iNO
	0,50 (0,35, 0,65)   
	0 (0, 0)*   
	0,50 (0,39, 0,66)   
	0 (0, 0)*   

	Duração do uso do iNO (horas)
	37 (17, 67)  
	18 (3, 46)   **
	38 (17, 66)  
	31 (5, 62)  

	Uso de sedação
	19 (46%)  
	34 (71%)*  
	17 (45%)  
	17 (71%)  

	Uso de relaxante muscular
	8 (20%)   
	8 (17%)   
	7 (18%)   
	5 (21%)   

	Diagnóstico
	
	
	
	

	PPPROM >2 semanas
	20 (49%)  
	12 (25%)*  
	20 (53%)  
	11 (46%)  

	Sepse
	4 (10%)   
	22 (46%)  
	4 (11%)   
	3 (13%)   

	Outro
	17 (41%)  
	14 (29%)  
	14 (37%)  
	10 (42%)  


· Resultados apresentados como média (DP), número (porcentagem) ou mediana (IQR), conforme apropriado. Os respondedores positivos foram bebês com redução na FiO 2  ≥0,20 dentro de 1 hora após o tratamento com NOi.

· *p<0,01; **p< 0,05; ***p<0,1.

· †aPHT definitivo definido como diagnóstico documentado em relatórios de ecocardiografia realizados antes ou dentro de 24 horas do início do iNO ou documentação pré-NOi de saturações pré-ductais > pós-ductais em pelo menos 5% em duas ocasiões separadas com 1 hora de intervalo.

· FiO2, fração inspirada de oxigênio; PPROM, ruptura prematura prolongada de membranas definida como >18 horas antes do nascimento; PPPROM, PPROM prematuro (isto é, antes do início do trabalho de parto); SNAP II, Pontuação para Fisiologia Aguda Neonatal II.

 Tabela 2. Comparação dos resultados de neonatos prematuros com APHT tratados com NOi em relação à resposta aguda ao tratamento
	Variável
	Coorte inteira (n=89)
	APHT precoce (n=62)

	
	Respondente positivo (n=41)
	Não Respondente
(n=48)
	Respondente positivo
(n=38)
	Não respondedor
(n=24)

	Resultado geral

	Sobrevivência livre de incapacidade aos 18 meses†
	19/37 (51%)
	7/48 (15%)*
	18/34 (53%)
	24/07 (29%)

	Resultados neonatais

	Mortalidade pré-alta
	14/41 (34%)
	34/48 (71%)*
	13/38 (34%)
	24/14 (58%)***

	Mortalidade precoce (<7 dias após exposição ao iNO)
	41/09 (22%)
	28/48 (58%)*
	38/08 (21%)
	24/11 (46%)**

	Mortalidade tardia (≥7 dias após a exposição ao iNO)
	5/41 (12%)
	6/48 (13%)
	38/05 (14%)
	24/03 (13%)

	≥ Hemorragia intraventricular grau 3
	5/41 (12%)
	7/48 (15%)
	2/38 (5%)
	24/01 (4%)

	Doença pulmonar crônica‡
	15/27 (56%)
	14/10 (71%)
	25/13 (52%)
	7/10 (70%)

	Qualquer morbidade durante a internação‡§
	16/27 (59%)
	13/14 (93%)**
	25/14 (56%)
	9/10 (90%)

	Duração da ventilação invasiva (dias)‡
	7 (4, 13)
	9 (5, 36)
	6 (4, 12)
	8 (5, 11)

	Duração da ventilação não invasiva (dias)‡
	32 (5, 51)
	30 (14, 59)
	32 (6, 52)
	31 (11, 59)

	Tempo de internação (dias)‡
	50 (22, 96)
	70 (49, 125)
	42 (18, 89)
	66 (49, 85)

	Resultado em 18–24 meses

	Incapacidade†
	23/04 (17%)
	14/07 (50%)***
	21/03 (14%)
	3/10 (30%)

	Paralisia cerebral†
	23/02 (9%)
	14/01 (7%)
	0/21 (0%)
	1/10 (10%)


· Resultados apresentados como média (DP), número (porcentagem) ou mediana (IQR), conforme apropriado. 

· *p<0,01; **p<0,05' ***p< 0,1.

· †Quatro pacientes foram excluídos da análise porque os dados de acompanhamento não estavam disponíveis.

· ‡Calculado apenas para sobreviventes.

· §Qualquer morbidade foi definida como um composto de retinopatia grave da prematuridade que requer tratamento, enterocolite necrosante ≥ estágio 2a, doença pulmonar crônica, sepse com cultura positiva ocorrendo após resolução de episódio de aPHT ou hemorragia intraventricular ≥ grau 3. 

· aPHT, hipertensão pulmonar aguda; iNO, óxido nítrico inalado.

Comparado com o APHT tardio, a APHT precoce teve uma taxa de resposta positiva mais alta (38/62 (61%) vs 3/27 (11%); p<0,01) e menor mortalidade (27/62 (44%) vs 21/27 ( 78%); p<0,01). 
Dos três que responderam tardiamente a APHT, um morreu e um desenvolveu incapacidade; enquanto todos os que não responderam morreram (n = 20) ou sobreviveram com incapacidade (n = 4). 
A capacidade de resposta do iNO e os resultados relacionados para neonatos com sepse e PPPROM >2 semanas são mostrados na Figura 1 .
figura 1
Figura 1-Resultados de bebês prematuros após tratamento de resgate com NOi para hipoxemia grave com aPHT secundária a sepse com cultura positiva (A) e PPPROM >2 semanas (B). Para sepse, os casos foram divididos em uso precoce (≤3 dias de idade) ou tardio (>3 dias de idade). Todos os casos tardios tiveram diagnóstico confirmado pela ecocardiografia de hipertensão pulmonar. aPHT, hipertensão pulmonar aguda; iNO, óxido nítrico inalado; PPPROM, ruptura prematura prolongada da membrana.
[image: image1.png]Primary diagnosis culture

positive sepsis
Late use > 3 days
n=19 (73%)

n=26
Positive Non - Positive Non -
responders responders responders responders
n=4 (57%) n=3 (43%) n=0 (0%) n=19 (100%)

Mortality 1
Disability 1

Primary diagnosis PPPROM > 2 weeks
n=30

Early use < 3 days
n=7 (27%)

Positive responders

Non-responders
n=18 (60%)

n=12 (40%)

Adverse outcome 5 Adverse outcome 9

Mortality 1 [MO@_'“Y 5 [l\.Aort.a'Iity 7
Disability 1 i Disability 0] Disability 2]





Nas análises de regressão, IG avançada, PPROM> 18 horas e resposta positiva ao iNO foram preditivos de sobrevivência sem incapacidade ( Tabela 3 ), enquanto menor IG ao nascimento e APHT precoce foram associados à responsividade ao NOi ( Figura 2A ). A coorte inicial de APHT mostrou uma tendência de associação entre ter APHT definida e responsividade ao iNO; no entanto, isto não atingiu significância estatística ( Figura 2B ).

Tabela 3. Análise de regressão logística para fatores associados à sobrevida livre de incapacidade a longo prazo em neonatos prematuros com APHT tratados com iNO.
	Variável
	OU não ajustado
	OR ajustado (IC 95%)
	Valor p

	Idade gestacional (aumento por 1 semana)
	1,26 (1,08, 1,48)
	1,44 (1,10, 1,89)
	<0,01

	APHT precoce (vs tarde)
	19,70 (2,50, 155,13)
	3,31 (0,32, 34,37)
	0,32

	Resposta positiva ao iNO
	6,18 (2,21, 17,29)
	5,81 (1,29, 26,18)
	0,02

	Macho
	0,27 (0,10, 0,72)
	0,35 (0,10, 1,22)
	0,10

	PPROM
	5,71 (1,89, 17,22)
	6,26 (1,44, 27,20)
	0,01


· A resposta positiva ao iNO foi definida como redução na fração inspirada de oxigênio ≥0,20 dentro de 1 hora após o início do iNO. O modelo explicou 53% da variância (Nagelkerke R 2 ) e classificou corretamente 81% dos casos. aPHT, hipertensão pulmonar aguda; NOi, óxido nítrico inalado; PPROM, ruptura prematura prolongada de membranas definida como >18 horas antes do nascimento.

Figura 2. Análise de regressão logística para fatores associados a uma resposta positiva ao tratamento com iNO em bebês prematuros com APHT em qualquer momento durante a internação na UTIN (A) e durante os primeiros 3 dias de idade (B). O uso de surfactante não foi incluído como covariável em toda a coorte, pois não foi um fator relevante nos casos que apresentaram hipertensão pulmonar no final do curso pós-natal. APHT foi definida como hipoxemia aguda grave que não responde às medidas de ventilação e/ou foi diagnosticada na ecocardiografia. A resposta positiva ao iNO foi definida como uma redução na fração inspirada de oxigênio ≥0,20 dentro de 1 hora após o início do tratamento. APHT, hipertensão pulmonar aguda; iNO, óxido nítrico inalado; UTIN, unidade de terapia intensiva neonatal.
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                                  DISCUSSÃO
Comparação com literatura
A indicação da terapia com iNO em neonatos prematuros não está bem definida. Ao contrário dos neonatos a termo, os ensaios controlados por placebo envolvendo bebês prematuros envolveram principalmente as propriedades antiinflamatórias e pró-desenvolvimento pulmonar do iNO em doenças pulmonares leves a graves, em grande parte secundárias à SDR. 1 3 13–16 Com a maior penetração dos esteróides pré-natais e da terapia com surfactante pós-natal, a SDR não é mais uma causa frequente de falha na oxigenação. 17 Em vez disso, como observado em nossa coorte, a maioria dos casos prematuros de hipoxemia grave persistente são secundários a distúrbios associados ao desenvolvimento vascular pulmonar, sepse ou interrupção da transição circulatória pós-natal; isso provavelmente explica a alta taxa de resposta à terapia com NOi observada em nosso estudo.

Nosso conhecimento atual sobre distúrbios hipertensivos pulmonares agudos em prematuros é limitado a séries de casos de neonatos com PPPROM/oligoidrâmnio apresentando hipoxemia durante o período pós-natal imediato. 9 10 18 19 
A análise post-hoc de tais pacientes inscritos no estudo maior de óxido nítrico inalado para prematuros (12 de 449 neonatos) relatou melhora na oxigenação e menor mortalidade com terapia com iNO; entretanto, devido ao tamanho da amostra (n=6 por grupo), essa diferença não foi estatisticamente significativa. 20 
Estudos retrospectivos comparativos de caso-controle PPPROM produziram resultados semelhantes. 10 19 A taxa de resposta global para resgatar o iNO em recém-nascidos prematuros, o seu papel na APHT de outras doenças além do PPPROM e o resultado a longo prazo destes recém-nascidos não foram explorados antes. Esta é uma importante lacuna de conhecimento que contribui para a incerteza clínica em torno do uso de resgate do iNO para esses neonatos prematuros extremamente doentes.
Significado clínico
Nosso estudo sugere que os padrões de resposta do iNO em neonatos prematuros com APHT podem espelhar os de neonatos a termo. Uma proporção significativa de casos, mas não todos, melhora agudamente com o iNO e apresenta melhores resultados em comparação com os que não respondem. 21 Isto foi particularmente verdadeiro no APHT inicial, onde observamos uma taxa de resposta tão elevada como 61%. 22 A redução da mortalidade em respondedores ao NOi provavelmente reflete o fato de que, diferentemente dos neonatos a termo, a oxigenação por membrana extracorpórea não está disponível para bebês prematuros. 
É importante ressaltar que confirmamos que o benefício de sobrevivência não é compensado por incapacidade de longo prazo; a taxa geral de incapacidade é comparável a relatos anteriores para recém-nascidos a termo tratados com iNO. 23 Embora não tenha sido especificamente quantificada neste estudo, a nossa interessante observação de menor incapacidade entre os sobreviventes respondedores versus os sobreviventes não respondedores pode ser explicada pela expectativa de duração mais curta da hipoxemia grave nos respondedores.

O uso de NOi em neonatos prematuros tem sido objeto de debate recente, com opiniões divergentes de órgãos especialistas. 4 12 Dada a falta de um grupo de controle, nosso estudo não pode fornecer provas definitivas; no entanto, é um passo importante para resolver esta lacuna crítica de conhecimento. 
Conforme recomendado na recente diretriz da Pediatric Pulmonary Hypertension Network, nossos resultados apoiam o tratamento de resgate com NOi para hipoxemia refratária em bebês prematuros com APHT. 12 Nesse sentido, a confirmação do diagnóstico de APHT pode ser um fator importante. 
Foi demonstrado que a ecocardiografia auxilia no diagnóstico precoce e no início do iNO em neonatos PPPROM, resultando em menor mortalidade em comparação com controles históricos. Usando uma combinação de relatos ecocardiográficos e evidências clínicas de shunt ductal direito-esquerdo pré-iNO, conseguimos confirmar APHT em 78% dos casos. De fato, na coorte inicial de APHT, observamos uma tendência à associação entre o diagnóstico definitivo e a capacidade de resposta do iNO; no entanto, não alcançou significância estatística. Serão necessários futuros estudos maiores para confirmar esta relação, bem como a sua utilidade em outras doenças além da PPPROM, em particular na APHT tardia.
Fatores associados à responsividade do iNO e aos resultados clínicos
A disparidade na capacidade de resposta do iNO entre a APHT precoce e tardio sugere diferenças fisiopatológicas que regem o seu fenótipo. A análise do aspirado traqueal durante os primeiros 4 dias de idade em neonatos prematuros hipoxêmicos com APHT com PPROM e/ou sepse mostrou um defeito transitório na geração endógena de óxido nítrico. 17 Isto confirma o papel fundamental do óxido nítrico durante a transição pós-natal, fornecendo uma justificativa biológica para a resposta observada ao iNO exógeno. 
Os mecanismos responsáveis ​​pela APHT tardia não foram investigados; entretanto, o fato de a sepse ser a etiologia dominante sugere que a inflamação seja um fator importante. Apesar do diagnóstico ecocardiográfico de APHT, os neonatos com sepse tardia em nosso estudo não responderam ao NOi e todos tiveram resultados adversos. Portanto, alertaríamos os médicos contra o uso exclusivo de NOi em casos em que um tempo valioso pode ser perdido no início e no estabelecimento de uma resposta à terapia. Pesquisas futuras devem se concentrar na obtenção de mecanismos e na avaliação de terapias alternativas para este subconjunto de pacientes.

Também observamos uma relação inversa entre a responsividade da idade gestacional (IG) e do iNO. Isto pode ser um reflexo de etiologias subjacentes, muitas das quais são conhecidas por estarem associadas a alterações intra-útero no desenvolvimento vascular pulmonar. Especulamos que uma exposição mais longa a fatores intra-uterinos pode resultar em doença relativamente avançada, diminuindo a eficácia do NOi. No entanto, uma IG mais elevada ainda foi preditiva de sobrevivência sem incapacidade. 
A resposta positiva do iNO e APHT no contexto do PPROM também foram associadas a melhores resultados; o primeiro provavelmente limitando a exposição à hipoxemia grave, enquanto o último pode refletir um distúrbio relativamente menos grave em comparação com a coorte restante
.

Limitações do estudo
Nosso estudo tem algumas limitações importantes. Primeiro, não conseguimos confirmar a otimização pré-iNO do manejo ventilatório e confiamos na FiO2 para classificar a resposta, já que a medição da PaO2 pré- iNO não é uma prática obrigatória em nossa Unidade. A maioria dos pacientes, entretanto, estava recebendo ventilação de alta frequência, FiO2 de 1,0 e tinha APHT definida. Além disso, nos respondedores positivos, a FiO2 diminuiu significativamente dentro de uma hora, imitando a resposta antecipada ao iNO na APHT. Em segundo lugar, sem um grupo de controle de crianças não tratadas, não podemos confirmar o impacto do NOi nos resultados neonatais. No entanto, um ensaio controlado com placebo neste subconjunto de pacientes pode não ser viável devido a fatores como baixa taxa de eventos, gravidade da doença, acessibilidade e segurança do NOi e ausência de terapias alternativas. 12 No mínimo, nossos dados sugerem que uma resposta positiva ao iNO identifica bebês com melhores resultados clínicos. Terceiro, não coletamos dados ecocardiográficos detalhados, pois esse não era o foco do nosso estudo. A investigação da sensibilidade de vários índices ecocardiográficos de APHT na previsão da resposta do iNO em casos precoces e tardios é uma área importante para pesquisas futuras. 23 Além disso, embora tenhamos conseguido confirmar APHT na maioria dos casos, não podemos descartar um grau de classificação incorreta com APHT clinicamente presumida, uma vez que os ecocardiogramas em nosso estudo nem sempre foram realizados pré- iNO. Por último, o tamanho da nossa amostra foi relativamente pequeno; no entanto, continua a ser o maior relato até o momento de bebês prematuros com hipoxemia secundária à fisiologia do APHT. Isto não é surpreendente, dado que este distúrbio ocorre em apenas 2% da população. 17
CONCLUSÃO
Independentemente da etiologia subjacente, uma proporção significativa de bebês prematuros com hipoxemia grave pode responder agudamente à terapia de resgate com iNO quando APHT é a fisiologia subjacente, particularmente durante os primeiros 3 dias de idade. Uma resposta positiva ao iNO está independentemente associada à sobrevivência sem incapacidade a longo prazo, menor mortalidade pré-alta e menor incapacidade entre os sobreviventes. Este estudo fornece a base para futuros ensaios clínicos de iNO de resgate para APHT em neonatos prematuros hipóxicos, exceto quando APHT ocorre secundária à sepse de início tardio, para a qual terapias alternativas precisam ser avaliadas.

RESUMO
Objetivo: Descrever os resultados de curto e longo prazo de neonatos prematuros com hipertensão pulmonar aguda grave (APHT) em relação à resposta à terapia de resgate com óxido nítrico inalado (iNO).

Desenho Estudo: de coorte retrospectivo durante um período de 6 anos.

Ambiente Unidade de Terapia Intensiva Neonatal terciária.

Pacientes: 89 neonatos <35 semanas de idade gestacional (IG) que receberam iNO de resgate para APHT, incluindo 62 tratados com ≤3 dias de idade (APHT precoce).

Intervenções: iNO Oi ≥ 1 hora.

Principais medidas de resultados: Os respondedores positivos (redução na fração inspirada de oxigênio (FiO 2 ) ≥0,20 dentro de 1 hora do iNO) foram comparados com os não respondedores. O desfecho primário foi a sobrevivência sem incapacidade moderada a grave aos 18 meses de idade.

Resultados: A média (desvio padrão) de IG e peso ao nascer foi de 27,7 (3,0) semanas e 1.077 (473) g, respectivamente. A FiO2 pré-iNO mediana (IQR) foi de 1,0 (1,0; 1,0). A taxa de resposta positiva ao iNO foi de 46%. Os respondentes apresentaram maior sobrevida sem incapacidade (51% vs 15%; p<0,01), menor mortalidade (34% vs 71%; p<0,01) e incapacidade entre os sobreviventes (17% vs 50%; p=0,06). Maior IG (OR ajustado: 1,44 (IC 95% 1,10 a 1,89)), APHT no contexto de ruptura prolongada prematura de membranas (6,26 (IC 95% 1,44 a 27,20)) e resposta positiva ao NOi de resgate (5,81 (IC 95% 1,29) a, 26,18)) foram independentemente associados ao desfecho primário. Em comparação com os casos tardios (>3 dias de idade), a APHT precoce apresentou maior taxa de resposta ao iNO (61% vs 11%; p<0,01) e menor mortalidade (43% vs 78%; p<0,01).

Conclusão Uma resposta positiva ao iNO de resgate em bebês prematuros com aAPHT está associada ao benefício de sobrevivência, que não é compensado pela incapacidade a longo prazo.

               O que este estudo acrescenta?

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

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

· Os neonatos que se apresentam após os 3 dias de idade raramente respondem à terapia com óxido nítrico e têm mau prognóstico, particularmente quando associados a sepse com cultura positiva.
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