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

Treating very preterm European infants with inhaled nitric oxide increased in-hospital mortality but did not affect neurodevelopment at 5 years of age.
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                                                        Inscreva-se
INTRODUÇÃO

Óxido nítrico inalado (iNO) é um tratamento bem estabelecido para melhorar a oxigenação em bebês que nascem a termo. Foi demonstrado que reduz a carga geral da doença nesses pacientes. 1 , 2 
As indicações para o uso de iNO em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) são principalmente terapia de resgate para hipoxemia refratária e hipertensão pulmonar persistente grave do recém-nascido (HPPRN). 
A prevalência de HPPP aumentou em neonatos. As diversas razões para isso incluem corioamnionite clínica, ruptura prematura prolongada de membranas (pPROM) 3 e síndrome do desconforto respiratório grave, levando à hipóxia recorrente. 4
Há um debate em andamento sobre o uso de iNO para bebês prematuros.
 Um grande estudo europeu publicado em 2020 foi inconclusivo sobre o uso de iNO para prevenir displasia broncopulmonar (DBP) em bebês prematuros com dificuldade respiratória. Ele relatou que o iNO não resultou em benefícios de longo prazo ou sequelas adversas de longo prazo. 5 
Além disso, o iNO não foi mencionado na atualização de 2022 das Diretrizes de Consenso Europeu sobre o Manejo da síndrome do desconforto respiratório. 6 
Por outro lado, várias organizações americanas declararam que o iNO é superior a outros vasodilatadores pulmonares usados ​​para tratar bebês prematuros com hipertensão pulmonar grave. As declarações da The American Heart Association, da American Thoracic Society em 2015 7 e da Paediatric Pulmonary Hypertension Network em 2016 8 fortaleceram seu uso. Além disso, uma revisão publicada em 2020 concluiu que não havia evidências de que o uso de iNO para bebês prematuros fosse prejudicial e sugeriu que a prática provavelmente seria segura. 9 No entanto, outro estudo publicado em 2018 associou a exposição ao iNO a uma maior mortalidade entre recém-nascidos prematuros que apresentavam síndrome do desconforto respiratório não acompanhada de HPPN. 10
Até onde sabemos, não houve nenhum estudo de acompanhamento de longo prazo sobre o uso de iNO para bebês muito prematuros (VPT) quando eles atingiram 5 anos de idade. Estudos com períodos de acompanhamento mais curtos mostraram resultados neurodesenvolvimentais piorados, melhores ou inalterados após iNO. 11 - 14
                            OBJETIVO DESSE ESTUDO

O principal objetivo deste estudo europeu foi relatar as taxas de mortalidade hospitalar e os resultados neurodesenvolvimentais de 5 anos de bebês muito prematuros  expostos a iNO em UTINs. Nosso objetivo secundário foi investigar o uso geral de iNO nos 11 países europeus que participaram
MÉTODOS
Coorte do estudo
Os dados foram coletados de dois estudos vinculados que acompanharam coortes de crianças de 19 regiões em 11 países europeus: Bélgica, Dinamarca, Estônia, França, Alemanha, Itália, Holanda, Polônia, Portugal, Reino Unido e Suécia. O primeiro foi o estudo original Effective Perinatal Intensive Care in Europe (EPICE) e o segundo foi o estudo de coorte prospectivo de acompanhamento Screening to Improve Health in Very Preterm Infants (SHIPS). 
A coorte EPICE original compreendeu todos os 10.329 bebês nascidos entre 22 + 0 e 31 + 6 semanas de gestação. As regiões participantes começaram a coleta de dados entre março e julho de 2011 e o período de inclusão durou 12 meses, exceto na França, onde foi de 6 meses. As regiões foram selecionadas com relação à diversidade geográfica e organizacional e à viabilidade. Isso significava que elas já tinham sistemas para coletar dados populacionais sobre bebês muito prematuros que poderiam ser modificados e integrados ao nosso Protocolo de estudo. 15 , 16 Os pesquisadores de cada região extraíram dados dos prontuários médicos das Unidades Obstétricas e Neonatais
Bebês que foram admitidos em UTINs dentro de 24 horas após o nascimento foram incluídos neste estudo. Havia dados faltantes sobre a exposição ao iNO para 368 bebês e outro morreu. A amostra final do estudo compreendeu 7268 bebês.

O estudo atual se concentrou em 292 crianças (4,0%) que receberam iNO durante o período neonatal. Descobrimos que 284 delas tiveram boas correspondências 1:1 e foram selecionadas para análise posterior para que pudéssemos compará-las com bebês não tratados. Em 2016–2018, quando as crianças tinham 5 anos de idade, as famílias foram convidadas a participar de um estudo de acompanhamento abrangente baseado em um questionário aos pais. Conseguimos reunir dados de acompanhamento de 103 dos 178 bebês que sobreviveram até a alta (Figura  1 ). Apenas um pequeno número de bebês morreu entre a alta e o acompanhamento de 5 anos: 6 (3,4%) foram tratados com iNO e 25 (0,4%) não. Um estudo anterior mostrou que os casos ausentes que foram perdidos no acompanhamento eram principalmente crianças de famílias com menor status socioeconômico e havia poucas diferenças nas características clínicas. 16


FIGURA 1. Fluxograma de inclusões e exclusões e tratamento com iNO na coorte original EPICE e na coorte SHIPS de acompanhamento aos 5 anos de idade. A amostra final do estudo compreendeu 7268 bebês nascidos muito prematuros (22 + 0 a 31 + 6 semanas de gestação) na Europa e 292 foram tratados com iNO. A perda de acompanhamento aos 5 anos consistiu principalmente de crianças de famílias com menor status socioeconômico. iNO, óxido nítrico inalado; n , números
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A principal exposição deste estudo foi o tratamento com iNO, mas o momento exato e a duração do iNO não foram registrados.

O desfecho primário deste estudo foi a mortalidade hospitalar e os desfechos do neurodesenvolvimento. As informações sobre sobrevivência foram extraídas dos registros médicos. Um questionário para os pais explorou os desfechos do neurodesenvolvimento, como paralisia cerebral, deficiência auditiva, deficiência motora, atraso na fala e deficiência visual no ponto de acompanhamento de 5 anos. 16 O questionário continha quatro itens de escolha para avaliar deficiências neurossensoriais: visão, audição, habilidades motoras finas e grossas. Eles foram baseados em definições padrão para classificar deficiências do neurodesenvolvimento em populações prematuras e adaptados para crianças de 5 anos de idade. 17 O questionário também pedia informações sobre quaisquer diagnósticos de paralisia cerebral e a escolha era sim ou não. O questionário foi pilotado em inglês com pais recrutados pela European Foundation for the Care of Newborn Infants. As versões finais traduzidas foram pré-testadas em vários países por pais com crianças de 5 anos.
O desfecho secundário foi o uso de iNO nas diferentes regiões e países do grupo de estudo.

Estatísticas
Os dados são apresentados como médias e desvios-padrão (DP) ou medianas e intervalos interquartis (IIQ) para dados contínuos, conforme apropriado. Os dados para variáveis ​​categóricas são apresentados como números e porcentagens. As diferenças de grupo foram testadas usando o teste t de Student . 
As características basais incluíram idade materna, gestações múltiplas, região e país, hemorragia anteparto, contrações prematuras, eclâmpsia, administração de corticosteroides pré-natais, infecções que levaram ao parto e modo de parto. Eles também incluíram pPROM, definido como ruptura das membranas mais de 12 h antes do início do trabalho de parto durante a gravidez real.
 Os fatores relacionados ao bebê incluíram idade gestacional, sexo, peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional, definido como um peso ao nascer de <3º percentil para a idade gestacional de acordo com curvas de crescimento intrauterino personalizadas. Eles também incluíram as pontuações de Apgar dos bebês, qualquer infecção de início precoce antes de 72 h, o número de doses de surfactante que receberam e qualquer uso de ventilação mecânica. Todos esses foram usados ​​como variáveis ​​independentes em um modelo de regressão logística que previu a atribuição do tratamento com iNO e foi usado para calcular as pontuações de propensão (Tabela  1 ). 
TABELA 1. CARACTERÍSTICAS BASAIS ANTES E DEPOIS DA CORRESPONDÊNCIA DO ESCORE DE PROPENSÃO.
ESCORE DE PROPENSÃO: variável que calcula a probabilidade de um participante receber um tratamento, levando em conta as variáveis que podem influenciar a decisão 
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· Nota : Os dados são medianas (IQRs) e/ou porcentagens. Houve 7268 bebês nascidos com 22 + 0 a 31 + 6 semanas de gestação. A imputação de dados tanto na coorte pareada quanto na não pareada foi realizada.

· Abreviações: IG, idade gestacional; pPROM, ruptura prematura de membranas; SMD, diferença média padronizada.

· a Definido como peso ao nascer < 3º percentil para a idade gestacional, de acordo com curvas de crescimento intrauterino personalizadas (Ludvigsson et al 2018).

· * Mostra diferenças significativas entre bebês tratados e não tratados em todo o teste t de coorte ( p  < 0,05).

Diferenças de grupo nas probabilidades de sobrevivência foram avaliadas usando regressão logística. Os resultados são apresentados usando razões de chances (ORs) e seus intervalos de confiança de 95% (ICs). Para examinar a heterogeneidade do efeito do tratamento, realizamos análises semelhantes em subgrupos pré-especificados na população do estudo. Estes foram pPROM em bebês nascidos com <28 semanas ou ≥28 semanas, partos motivados por infecções e partos por cesárea. 

Também examinamos as probabilidades de paralisia cerebral, deficiência visual, deficiência auditiva, deficiência motora e atrasos na fala aos 5 anos de idade. As crianças foram classificadas como tendo nenhum, leve, moderado ou grave comprometimento do neurodesenvolvimento, com base nas respostas ao questionário dos pais. 16 
O método Kaplan–Meier foi usado para estimar as probabilidades de sobrevivência ao longo do tempo para todos os participantes do estudo, dentro de cada um dos 10 conjuntos de dados imputados.
.

RESULTADOS
Demografia

A amostra total do estudo compreendeu 7268 bebês (54,0% do sexo masculino) nascidos com idade gestacional mediana (IQR) de 29,6 (27,6–31,0) semanas e peso mediano (IQR) ao nascer de 1200 (920–1495) gramas. 
Destes, 2146 (29,5%) nasceram com <28 semanas e 5122 (70,5%) entre 28 + 0 e 31 + 6 semanas de gestação. 
A incidência total do tratamento com iNO foi de 4,0% para toda a coorte: 8,4% para bebês nascidos com <28 semanas e 2,2% para bebês nascidos entre 28 + 0 e 31 + 6 semanas de gestação.
Pacientes que foram tratados com iNO tiveram idade gestacional e peso ao nascer menores do que pacientes que não receberam tratamento com iNO (Tabela  1 ). Também observamos que alguns fatores de risco pré-natal foram mais prevalentes no grupo iNO, como pPROM, hemorragia anteparto e infecções pré-natais que levaram ao parto. Além disso, descobrimos que os pacientes tratados com iNO tiveram pontuações de Apgar mais baixas e receberam um número maior de doses de surfactante. Eles também eram mais propensos a sofrer infecções precoces e necessitar de ventilação mecânica do que os controles. No entanto, não observamos nenhuma diferença significativa em nenhuma das covariáveis ​​examinadas após a correspondência de pontuação de propensão (Tabela  1 ).
Variações no tratamento com iNO entre países e regiões

O iNO foi usado em todas as coortes nas 19 regiões dos 11 países participantes. Um total de 292/7268 (4,0%) bebês muito prematuros receberam iNO, variando de 1,2% no Reino Unido a 10,5% na França (Figura  3 ). Houve grandes variações dentro dos países. Em Portugal, por exemplo, 4,4% dos bebês muito prematuros  receberam iNO em Lisboa, mas nenhum deles o recebeu nas regiões do norte.

FIGURA 3. Uso de iNO nas regiões e países. Número total • ( eixo y para a esquerda) e proporção • ( eixo y para a direita) de bebês tratados com iNO em cada uma das regiões participantes nas coortes EPICE/SHIPS O estudo de acompanhamento compreendeu 292 indivíduos (4,0% da coorte total). Abreviações de países: BE, Bélgica; DE, Alemanha; DK, Dinamarca; FR, França; IT, Itália; NL, Holanda; PL, Polônia; PT, Portugal; SE, Suécia; UK, Reino Unido.
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Tratamento com iNO e resultados para os pacientes
A taxa de mortalidade na alta foi maior no grupo iNO do que no grupo controle pareado (OR 2,03, IC 95% 1,33–3,09). 
A taxa de mortalidade foi maior nas primeiras 2 semanas após o nascimento em ambos os grupos (Figura  4 ).



FIGURA 4. iNO e sobrevivência hospitalar. Curva de Kaplan–Meier representando a probabilidade de sobrevivência. Os bebês nasceram entre 22 + 0 e 31 + 6 semanas de gestação em 2011–2012 em 19 regiões em 11 países europeus. O tempo de observação foi de 28 dias para todos os bebês. O grupo de controle foi composto por bebês pareados com pontuação de propensão 1:1 com morbidade pré-tratamento igual. Os bebês tratados com iNO tiveram maior mortalidade, especialmente nas primeiras 2 semanas de vida ( p  < 0,05).
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Acompanhamos 103/172 (60,0%) das crianças que receberam tratamento com iNO e estavam vivas quando tinham 5 anos de idade, para avaliar se elas tinham comprometimento do neurodesenvolvimento como resultado desse tratamento. Elas foram comparadas com 3502/6316 (55,4%) dos bebês que não foram tratados e estavam vivos e foram acompanhados aos 5 anos de idade. 
As crianças tratadas com iNO tiveram uma incidência maior de comprometimentos visuais (45% vs. 20%) , motores (57% vs. 42%) e cognitivos (30% vs. 25%) do que os controles não tratados na coorte total. 
Após a correspondência, descobrimos que os pacientes tratados com iNO tinham um risco ligeiramente maior de paralisia cerebral (OR 1,20, IC 95% 0,46–3,13), deficiência auditiva (OR 2,44, IC 95% 0,84–7,10), deficiência motora (OR 1,3, IC 95% 0,73–2,31), atraso na fala (OR 2,00, IC 95% 0,78–5,12) e deficiência visual (OR 1,81, IC 95% 0,89–3,71) do que os controles. No entanto, essas diferenças NÃO foram estatisticamente significativas (Figura  5 ).




FIGURA 5. Comprometimento do neurodesenvolvimento aos 5 anos de idade em crianças tratadas com iNO ao nascer. Diferenças nos comprometimentos do neurodesenvolvimento (paralisia cerebral, comprometimento auditivo, comprometimento motor, atraso na fala e comprometimento visual) aos 5 anos. Os dados foram coletados usando um questionário parental, entre bebês tratados com iNO e controles pareados por escore de propensão não tratados. Examinados usando regressão logística e apresentados como odds ratios e intervalos de confiança de 95%.

[image: image16.png]NC@®BSH




Fatores perinatais associados ao tratamento com iNO e mortalidade
Análises exploratórias de subgrupos revelaram interações estatisticamente significativas entre os efeitos do tratamento e a idade gestacional ( p  = 0,013). A mortalidade aumentou ligeiramente no grupo de tratamento, em comparação com os controles correspondentes, quando examinamos o subgrupo de pacientes nascidos com <28 semanas (OR 1,68, IC de 95% 1,01–2,79). 
EM CONTRASTE, descobrimos que o iNO foi associado a um risco significativamente maior de mortalidade em pacientes que nasceram com ≥28 semanas (OR 4,29, IC de 95% 1,72–10,72). 
Da mesma forma, enquanto o iNO foi associado a uma mortalidade maior na ausência de pPROM (OR 2,29, IC de 95% 1,33–3,95), não observamos nenhuma melhora na sobrevida no grupo iNO quando ele estava presente (OR 1,7 0,93–3,12). 
Os partos provocados por infecções não afetaram o resultado, mas o parto por cesárea sim.
DISCUSSÃO

Este estudo produziu dois resultados principais. 
    -primeiro foi que o iNO foi usado para alguns pacientes muito prematuros em todos os países participantes, mas com variações entre os países e dentro deles. 
   - segundo lugar, o iNO foi associado ao aumento da mortalidade hospitalar, mas não afetou o resultado do neurodesenvolvimento quando os pacientes atingiram 5 anos de idade.
ENTENDENDO POR QUE DO AUMENTO RÁPIDO DA OXIGENAÇÃO COM O iNO  SEM DIMINUIÇÃO DA MORTALIDADE

Embora tenha sido relatado que o iNO aumenta prontamente a oxigenação em bebês prematuros, 19 , 20 ele não foi associado à diminuição da mortalidade. Na verdade, observamos o oposto. Isso pode ocorrer porque a redução da resistência pulmonar aumenta prontamente o fluxo sanguíneo para os pulmões e pode reverter o desvio através do ducto, levando ao transbordamento de volume nos pulmões e ao edema pulmonar. Também especulamos que tentar aumentar a oxigenação leva ao estresse oxidativo, que tem sido associado a piores resultados neurológicos. 21
 O tratamento de bebês com iNO foi associado a piores resultados de neurodesenvolvimento do que toda a coorte. No entanto, essa diferença não foi significativa quando corrigimos os dados para variáveis ​​de confusão importantes.

Em 2011–2012, quando os dados do iNO para este estudo foram coletados, não havia diretrizes europeias para apoiar o uso do iNO e ele foi desencorajado nos EUA. 22 Apesar disso, descobrimos que o iNO foi usado em todos os países europeus que participaram deste estudo. No entanto, houve variações consideráveis ​​na frequência (Figura  3 ). Esta descoberta estava de acordo com vários estudos que sugeriram que os neonatologistas não seguiam consistentemente as recomendações de prática clínica baseadas em evidências. 23 
A proporção de bebês muito prematuros tratados com iNO foi de 4,0% na coorte atual, o que reflete o mesmo nível de uso durante o mesmo período nos EUA. 24 Houve um declínio no uso de iNO nos EUA em 2011, após a National Institutes of Health Consensus Development Conference 22 desencorajar o tratamento com iNO. No entanto, esse declínio foi muito curto e seu uso aumentou novamente no ano seguinte. 24 
Em 2019, novas recomendações surgiram após uma sessão plenária na conferência da Paediatric Academic Society em Baltimore. 25 Isso declarou que o iNO poderia ser usado para bebês prematuros, se as melhores evidências e experiências atuais mostrassem que a HPPN grave contribuía para a hipoxemia. Novas diretrizes europeias também foram publicadas para o gerenciamento da síndrome do desconforto respiratório em 2019 e renovadas em 2023, mas o iNO não foi incluído como tratamento recomendado. 6
Além de recomendar iNO para neonatos com HPPN, 25 vários estudos também sugeriram que ele poderia ser usado para bebês com síndrome do desconforto respiratório após pPROM, oligoidrâmnio e hipoplasia pulmonar. 26 - 28 
Os dois primeiros estudos foram pequenos, com oito bebês expostos em cada um, e tiveram um curto período de acompanhamento que avaliou apenas a mortalidade de curto prazo e um índice de oxigenação. 26 , 27 O terceiro estudo relatou que iNO não melhorou nem a sobrevivência nem a morbidade de crianças com hipoplasia pulmonar.
 Nosso estudo não descobriu que iNO era vantajoso para pPROM, em comparação a não usá-lo. Além disso, não descobrimos que a duração de pPROM, como um intermediário para hipoplasia pulmonar, 29 afetou o resultado.
 Nossos resultados também mostraram resultados piores após o uso de iNO para bebês nascidos com 28 semanas ou mais de gestação e para aqueles que nasceram por cesariana. No entanto, apenas um pequeno número de pacientes se enquadrava nessas categorias e alguns desses resultados podem ter sido resultado do acaso.
Pontos fortes e limitações
O principal ponto forte do nosso estudo foi que foi um grande estudo prospectivo multicêntrico com um número razoável de bebês tratados com iNO em 19 regiões em 11 países europeus. Tivemos acesso a dados perinatais confiáveis ​​e detalhados antes do tratamento com iNO e isso tornou possível criar um grupo de controle bem pareado. Além disso, este foi, até onde sabemos, o primeiro estudo a avaliar o neurodesenvolvimento até os 5 anos de idade. A perda de pacientes para acompanhamento foi alta (44,4%), mas em concordância com, ou melhor do que, estudos anteriores. 14 , 16
Uma das limitações deste estudo foi a falta de informações sobre os diagnósticos de HPPN e informações sobre se a ecocardiografia foi realizada antes da administração do iNO, conforme recomendado. 25 Isso pode refletir a verdadeira natureza da prática clínica, onde os clínicos não podem esperar por uma ecocardiografia antes de usar o iNO em situações de emergência ou urgência. Além disso, a evidência de HPPN, fornecida pela ecocardiografia, não demonstrou afetar a resposta ao iNO em bebês nascidos a termo e quase a termo. 30 Isso pode ser explicado pelas dificuldades em distinguir se os sinais de HPPN eram principalmente de origem pré-capilar. 31
Outra grande limitação foi a falta de randomização e cegamento. Apesar dos esforços consideráveis ​​para eliminar o viés por meio da correspondência de pontuação de propensão e outras medidas, pode ser que os bebês mais doentes estivessem entre aqueles tratados com iNO. 
Outra grande limitação deste estudo foi a falta de informações sobre as indicações para o tratamento com iNO e o momento e a duração. Presumimos que o iNO foi usado como um tratamento de resgate, que é a única indicação recomendada. 2 , 7 Além disso, eles não tiveram mortes no ensaio de óxido nítrico da União Europeia, 5 quando o iNO foi usado para prevenir a DBP. É por isso que sugerimos que nossa descoberta de aumento da mortalidade nas primeiras 2 semanas de vida provavelmente se deveu aos bebês que receberam iNO como um tratamento de resgate.
                                              CONCLUSÃO

Este estudo 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.

ABSTRACT
Aim

We examined the outcomes of using inhaled nitric oxide (iNO) to treat very preterm born (VPT) infants across Europe.

Methods

This was a sub-study of the Screening to Improve Health in Very Preterm Infants in Europe research. It focused on all infants born between 22 + 0 and 31 + 6 weeks/days of gestation from 2011 to 2012, in 19 regions in 11 European countries. We studied 7268 infants admitted to neonatal care and 5 years later, we followed up the outcomes of 103 who had received iNO treatment. They were compared with 3502 propensity score-matched controls of the same age who did not receive treatment.

Results

All countries used iNO and 292/7268 (4.0%) infants received this treatment, ranging from 1.2% in the UK to 10.5% in France. There were also large regional variations within some countries. Infants treated with iNO faced higher in-hospital mortality than matched controls (odds ratio 2.03, 95% confidence interval 1.33–3.09). The 5-year follow-up analysis of 103 survivors showed no increased risk of neurodevelopmental impairment after iNO treatment.

Conclusion

iNO was used for VPT patients in all 11 countries. In-hospital mortality was increased in infants treated with iNO, but long-term neurodevelopmental outcomes were not affected in 103 5-year-old survivors.
                                             RESUMO
Objetivo
Examinamos os resultados do uso de óxido nítrico inalado (iNO) para tratar recém-nascidos muito prematuros (VPT) em toda a Europa.

Métodos

Este foi um subestudo da pesquisa Screening to Improve Health in Very Preterm Infants in Europe. Ele se concentrou em todos os bebês nascidos entre 22 + 0 e 31 + 6 semanas/dias de gestação de 2011 a 2012, em 19 regiões em 11 países europeus. Estudamos 7268 bebês admitidos em cuidados neonatais e, 5 anos depois, acompanhamos os resultados de 103 que receberam tratamento com iNO. Eles foram comparados com 3502 controles pareados por pontuação de propensão da mesma idade que não receberam tratamento.

Resultados

Todos os países usaram iNO e 292/7268 (4,0%) crianças receberam esse tratamento, variando de 1,2% no Reino Unido a 10,5% na França. Também houve grandes variações regionais em alguns países. Crianças tratadas com iNO enfrentaram maior mortalidade hospitalar do que controles pareados (razão de chances 2,03, intervalo de confiança de 95% 1,33–3,09). A análise de acompanhamento de 5 anos de 103 sobreviventes não mostrou aumento no risco de comprometimento do neurodesenvolvimento após o tratamento com iNO.

Conclusão

O iNO foi usado para pacientes de VPT em todos os 11 países. A mortalidade hospitalar aumentou em bebês tratados com iNO, mas os resultados do neurodesenvolvimento de longo prazo não foram afetados em 103 sobreviventes de 5 anos.
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Reunião  Clínica no Hospital Materno Infantil de Brasília com o Dr. Guilherme Sant´Anna (27/11/2024)
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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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
Por quê?

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. 
Apesar 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, 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





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24949" \o "iNO_Prematuros" 
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
HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE NO RECÉM-NASCIDO
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                           Quanto ao uso do iNO nos RN<34 semanas

Apesar de duas importantes informações, o  iNO Consensus Statement, de 2011 e o 2014 report from American Academy of Pediatrics recomendando o não uso do iNO para esta população (não reduz a mortalidade e nem a morbidade), Ellsworth et al , relataram que entre 2009-2013, na rede Pediatrix Medical Group (420571 RN admitidos na UTI), 1576 RN (1,3%) receberam iNO e acreditem, quase a metade (46%) eram bebê <34 semanas de idade gestacional! (entre 23 semanas e 29 semanas, houve um aumento do uso de iNO de 23%!). Por quê será que ocorre este aumento do iNO off-label? Os autores acreditam que a sua utilização é impulsionada pela idéia de que o iNO promove aumento da sobrevivência, apesar das evidências não demonstrarem. O efeito imediato do pré-termo exposto ao iNO é o aumento da saturação de oxigênio.


Os autores especulam que este efeito fisiológico leva muitos neonatologistas atribuir a sobrevivência destes RN, quando na verdade uma  série de outros fatores podem ter contribuído. O uso do iNO off-label em 2013 nos EUA gerou um custo em torno de 19 milhões de dólares! Especificamente os autores não puderam determinar as razões pelas quais os neonatologistas iniciaram o iNO off-label (por exemplo, prevenção da displasia broncopulmonar, terapia de resgate em insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, hipoplasia pulmonar). 



Os presentes autores concluem que apenas estudos prospectivos cuidadosamente projetados irão responder quais prematuros podem se beneficiar do tratamento com iNO. Comentando este estudo, este alto uso de iNO off-label pode ser pela visão de que a evidência não é generalizada a uma situação particular e o mais provável, prevalece o instinto dos intensivistas neonatais para tentar normalizar a fisiologia quando confrontados com um bebê hipóxico ventilado. O iNO é usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos frequentemente tem hipertensão pulmonar não reconhecida. A hipertensão pulmonar  do pré-termo geralmente é secundária à patologia pulmonar parenquimatosa, explicando o impacto limitado do iNO nestes pacientes. No entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensão pulmonar grave é quase universal, particularmente nos nascidos após prolongado oligohidrâmnio (estes podem responde agudamente ao iNO). 



A capacidade de resposta ao NOi aumenta com a idade gestacional (IG)    e peso ao nascer, sendo os mais responsíveis aqueles com  IG > 29 semanas ou >1000g, segundo estudo recente de Cheng DR et al.
                  O iNO tem sido usado em prematuros extremos com ≤10 ppm e avaliação a cada 8 horas da ecocadiografia por um neonatologista. No entanto, não há evidências suficientes, para avaliar a segurança e mais estudos de acompanhamento são necessários em relação à

efeitos a longo prazo e segurança da terapia com iNO em Prematuros.


 O uso do iNO no prematuro deve ser feito com muito critério, devido ao risco de sangramento e da possibilidade de hemorragia intraventricular (talvez o iNO interfira na agregação plaquetária, podendo piorar o quadro de distúrbio de coagulação)
Paulo R. Margotto
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