Uso não invasivo de óxido nítrico para hipertensão pulmonar e doença vascular pulmonar associada à displasia broncopulmonar em bebês prematuros
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INTRODUÇÃO
O óxido nítrico inalado (iNO) é um vasodilatador pulmonar utilizado por meio de ventilação invasiva no tratamento de neonatos com insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH) com idade gestacional superior a 34 semanas. Em neonatos extremamente prematuros com hipertensão pulmonar (HP) confirmada por ecocardiografia, mais de 50% apresentam melhora na oxigenação após a administração de iNO, embora seu uso ainda seja controverso [ 1 ]. O uso de iNO em prematuros com HP associada à displasia broncopulmonar (DBP) e doença vascular pulmonar (DVP) por meio de dispositivos de ventilação não invasiva tem aumentado. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Nosso objetivo foi investigar a resposta clínica e ecocardiográfica ao iNO não invasivo em prematuros com DVP e/ou HP associada à DBP.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo (julho de 2019 a fevereiro de 2024) de pacientes nascidos com menos de 30 semanas de idade gestacional que receberam óxido nítrico inalatório (iNO) por meio de dispositivos não invasivos, incluindo tubo nasofaríngeo (PN) ou cânula RAM® para administração de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP). Os bebês foram identificados por meio do banco de dados de Hemodinâmica Neonatal, através de registros de administração não invasiva de iNO e cruzamento de dados com os prontuários médicos. 
O óxido nítrico inalatório foi administrado a critério do neonatologista responsável, após diagnóstico de doença vascular pulmonar (DVP) e/ou hipertensão pulmonar (HP) associada à displasia broncopulmonar (DBP) por ecocardiografia neonatal direcionada (END), em casos de aumento da necessidade de oxigênio ou preocupação com a reatividade vascular pulmonar, apesar da otimização do recrutamento alveolar. 
A DVP foi definida como índice vascular pulmonar (IVP = tempo de ejeção do ventrículo direito indexado pelo tempo de aceleração da artéria pulmonar) ≥4 e/ou presença de entalhe no Doppler da artéria pulmonar

A hipertensão pulmonar (HP) foi definida por pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD) ≥ 30 mmHg devido a um jato de regurgitação tricúspide e/ou índice de excentricidade sistólica final (IESF) ≥ 1,3.
 O ecocardiograma transesofágico (ETE) pré-óxido nítrico inalatório (iNO) foi obtido até 48 horas antes do início da administração de iNO, e o ETE pós-iNO foi registrado em até 7 dias após o início da administração (enquanto o paciente ainda recebia iNO). 
O desfecho primário foi a resposta ecocardiográfica ao iNO, definida como resolução da HP (PSVD < 30 mmHg e/ou IESF < 1,3) ou DVP (índice de resistência vascular pulmonar [IRVP] < 4 sem entalhe).
 Os desfechos secundários incluíram alterações no IESF, IRVP, fração de ejeção, excursão sistólica do plano anular tricúspide, variação fracional da área do ventrículo direito, velocidade do ventrículo direito e débitos ventriculares esquerdo e direito. 
Na maioria dos casos, o óxido nítrico inalado foi iniciado com 20 ppm e reduzido gradualmente com base nos achados seriados da ecocardiografia transesofágica (TNE), na necessidade de oxigênio e na estabilidade clínica. A redução da dose foi geralmente com diminuições de 5 ppm até atingir 5 ppm e, em seguida, em diminuições de 1 ppm até a suspensão completa. 
A suspensão era geralmente realizada quando os marcadores ecocardiográficos de hipertensão (HP/DVP) melhoravam e a fração inspirada de oxigênio (FiO2) permanecia estável ou melhorava. Nos pacientes que não responderam à TNE, a redução do óxido nítrico inalado foi feita a critério do neonatologista responsável.

Em nossa Unidade, a presença de persistência do canal arterial hemodinamicamente significativa ou shunt atrial foi avaliada antes do início do óxido nítrico inalatório (iNO). Lactentes com grandes shunts da esquerda para a direita contribuindo para hiperfluxo pulmonar ou disfunção sistólica ventricular esquerda significativa (tipicamente definida como fração de ejeção <50%) não foram considerados candidatos ideais para terapia vasodilatadora pulmonar isolada e foram tratados de acordo com a fisiopatologia subjacente. Lactentes com hipertensão sistêmica significativa e achados de ecocardiografia transesofágica multiparamétrica sugestivos de disfunção diastólica ventricular esquerda também não foram tratados com iNO.

A terapia com óxido nítrico inalatório não invasivo (iNO) era geralmente considerada em prematuros mais velhos que já não estavam intubados, mas que apresentavam displasia broncopulmonar (DBP) estabelecida e evidências ecocardiográficas de doença vascular pulmonar/hipertensão pulmonar (DVP/HP), apesar da otimização do suporte respiratório. Nesse contexto, nossa prática normalmente prioriza o iNO como terapia de primeira linha em relação a agentes sistêmicos ou orais, devido aos seus efeitos vasodilatadores pulmonares seletivos, rápido início de ação e utilidade na avaliação da responsividade da via do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), minimizando potencialmente a desproporção ventilação-perfusão em doenças pulmonares heterogêneas.

Em nosso Centro, utilizamos metas padronizadas de saturação de oxigênio (SpO2 ) ≥97% para modificar o risco de retinopatia da prematuridade (ROP) em bebês com diagnóstico de ROP pré-limiar (Zona I Estágio 1 ou 2, Zona II Estágio 2 ou 3) [ 2 ]. Como essa prática minimiza a probabilidade de alterações significativas na FiO2 , analisamos as médias de SpO2 durante 1 hora antes e depois da TNE com iNO e 6 horas após a administração de iNO.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Iowa, com dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido
REULTADOS

Doze pacientes foram identificados com idade gestacional média ± DP de 24,8 ± 1,67 semanas e peso ao nascer de 550 ± 153 g. Nove (75%) pacientes preencheram os critérios diagnósticos para hipertensão pulmonar (HP), enquanto 3 (25%) apresentavam DVP exclusivamente, sem HP, no momento do início da terapia com óxido nítrico inalatório (iNO). 
No momento do início da iNO, os bebês estavam em suporte ventilatório com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP-NP), ventilação com assistência neural ajustada (NAVA) ou CPAP com modulação de intensidade de fluxo (RAM). 
A gasometria capilar realizada no dia do início da terapia demonstrou pH médio ± DP de 7,39 ± 0,02 e nível de dióxido de carbono de 57 ± 7 mmHg, sem evidência significativa de insuficiência respiratória hipercápnica aguda. 
No momento do início da terapia com óxido nítrico inalatório (iNO), cinco bebês (quatro não respondedores e um respondedor) já estavam recebendo outros vasodilatadores pulmonares (um bebê recebia sildenafil, três bebês recebiam epoprostenol inalatório e um bebê recebia ambos, sildenafil e epoprostenol inalatório). Durante a terapia com iNO não invasivo, dois bebês iniciaram o uso de outros vasodilatadores pulmonares em até 24 horas e um bebê adicional iniciou o uso após 24 horas. Além disso, cinco bebês receberam alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal enquanto estavam em uso de vasodilatadores pulmonares (quatro em uso de sildenafil e um em uso de riociguat).
 Uma dose inicial e máxima de 20 ppm foi utilizada em 9 (75%) e 8 (66,7%) dos casos, respectivamente. A duração da terapia variou de 189 a 947 horas, com uma média de 462 ± 244 horas. Dos 9 bebês com HP, 3 (33%) apresentaram resposta ecocardiográfica, enquanto 2 de 3 (67%) bebês com DVP isolada sem HP atenderam aos critérios de resposta. 
A Tabela  1 resume as características clínicas e ecocardiográficas dos respondedores versus não respondedores. Entre os respondedores, o sEI médio diminuiu 12,4% e o PVRi médio diminuiu 13,2% após o início do iNO, enquanto os não respondedores apresentaram alterações mínimas (aumento de 1,5% e 4,2%, respectivamente). 
Os respondedores apresentaram índices que sugerem maior grau de doença pulmonar, incluindo maior taxa de NP-NAVA versus cânula RAM e uma tendência a PEEP e RSS (escore de severidade respiratória) modificado mais elevados. Outras características clínicas ou de TNE basais foram semelhantes entre os grupos. Embora os pacientes responsivos ao ecocardiograma tenham demonstrado melhora nos índices de TNE PH/PVD, a saturação de oxigênio não mudou significativamente antes e depois do iNO ( p  = 0,191), provavelmente refletindo as metas institucionais de saturação para ROP pré-limiar e a oportunidade limitada de redução na fração inspirada de oxigênio.
Tabela 1. Características clínicas e ecocardiográficas de acordo com a resposta ao óxido nítrico inalado
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NO óxido nítrico inalado, NP nasofaríngeo, CPAP pressão positiva contínua nas vias aéreas, NAVA assistência ventilatória ajustada neuralmente, PEEP pressão expiratória final positiva, FiO2 fração inspirada de oxigênio, RSS escore de gravidade respiratória, PH hipertensão pulmonar, PVD doença vascular pulmonar, VD ventrículo direito.
Um total de cinco bebês receberam alta da Unidade de Terapia Intensiva Neonatal enquanto estavam em uso de vasodilatadores pulmonares (quatro com sildenafil e um com riociguat). Quatro desses cinco bebês foram considerados não respondedores ao óxido nítrico inalatório não invasivo. Dois bebês foram submetidos à traqueostomia durante a internação, e todos sobreviveram até a alta.

DISCUSSÃO
Neste estudo retrospectivo, demonstramos que uma proporção de recém-nascidos prematuros com doença vascular pulmonar (DVP) confirmada por ecocardiografia transtorácica endoscópica (ETN) e/ou hipertensão pulmonar (HP) associada à displasia broncopulmonar (DBP) respondem à administração não invasiva de óxido nítrico (iNO). Quase metade da coorte apresentou melhora ecocardiográfica após a administração de iNO. 
Esses pacientes estavam em diferentes modalidades de suporte respiratório, com os respondedores mais frequentemente em CPAP nasal ou ventilação não invasiva com ventilação com pressão positiva contínua nas vias aéreas (VNI-NAVA), enquanto os não respondedores estavam quase exclusivamente em cânula de ventilação mecânica com cânula endoscópica. Isso pode sugerir que a administração de iNO pode variar entre os métodos não invasivos. 
Também é importante notar que os respondedores, em geral, demonstraram uma tendência a níveis mais elevados de pressão expiratória final positiva (PEEP) e escore de estresse respiratório (RSS), sugerindo necessidades potencialmente maiores de suporte respiratório, embora essas diferenças não tenham atingido significância estatística. A maior proporção de respondedores entre os recém-nascidos com DVP isolada em comparação com aqueles com HP estabelecida pode sugerir que a DVP em estágios iniciais ou menos avançados seja mais suscetível à vasodilatação pulmonar seletiva. Por outro lado, os recém-nascidos com HP estabelecida podem apresentar remodelamento vascular pulmonar mais fixo ou maior contribuição da doença parenquimatosa pulmonar, limitando a resposta aguda.

Esses achados estão de acordo com estudos anteriores sobre o uso não invasivo de iNO em neonatos com insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH) e hérnia diafragmática congênita (HDC) [ 3 , 4 ]. A administração de iNO em pacientes com IRH foi associada à melhora da oxigenação durante a transição da ventilação invasiva para CPAP com bolhas, aumentando o recrutamento alveolar [ 3 ]. 
Em pacientes com HDC, que frequentemente apresentam um curso tardio ou prolongado de hipertensão pulmonar (HP), a administração de iNO por cânula nasal demonstrou utilidade na melhora da SpO2 , reduzindo o tempo de exposição à ventilação mecânica [ 4 ]. 
As diferenças na resposta entre as interfaces não invasivas levantam a possibilidade de que a concentração de iNO administrada na nasofaringe possa variar de acordo com o dispositivo e as características do fluxo. Isso pode refletir fatores além da gravidade da doença pulmonar, incluindo a variabilidade na concentração de óxido nítrico administrado e o vazamento da interface. A estabilidade da pressão média das vias aéreas e a sincronia paciente-dispositivo também são fatores importantes. Essas variáveis ​​podem influenciar tanto a administração eficaz de vasodilatador pulmonar quanto o recrutamento alveolar. Estudos futuros que avaliem a concentração administrada e as estratégias de titulação em diferentes modalidades de ventilação não invasiva podem otimizar a resposta terapêutica e representam uma importante área de investigação.

Em geral, esses dados sugerem que o óxido nítrico inalatório (iNO) não invasivo pode reduzir o shunt intrapulmonar em pacientes selecionados, melhorando a ventilação e redistribuindo o fluxo sanguíneo para alvéolos previamente não recrutados.
 O estudo foi limitado por seu desenho retrospectivo, tamanho amostral pequeno e falta de padronização do momento da administração do iNO por meio de sonda nasogástrica (TNE). A eficácia foi determinada por índices ecocardiográficos sem medições diretas da concentração de iNO administrada através das interfaces não invasivas, e não foi realizada análise formal da variabilidade intra e interobservador. Além disso, a ausência de um grupo controle e o uso concomitante de outros vasodilatadores pulmonares durante a terapia limitam a inferência causal. Estudos prospectivos maiores são necessários para melhor estratificar os resultados por modalidade de administração não invasiva e para definir com mais rigor o subgrupo de recém-nascidos prematuros com doença vascular pulmonar (DVP) ou hipertensão pulmonar (HP) associada à displasia broncopulmonar (DBP) confirmada por TNE que podem se beneficiar dessa estratégia.
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Drs. Paulo R. Margotto e Renata  Araripe (22/26)
OXIDO NÍTRICO NO HOOD!
HÁ 24 ANOS!!! 
ÓXIDO NÍTRICO NO HOOD COM OXIGÊNIO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/6196" \o "Óxido Nítrico" 
Feasibility of nitric oxide administration by oxygen hood in neonatal pulmonary hypertension. Ambalavanan N, St John E, Carlo WA, Bulger A, Philips JB 3rd.J Perinatol. 2002 Jan;22(1):50-6. doi: 10.1038/sj.jp.7210652.PMID: 11840243
Realizado por Paulo R. Margotto em 2 de abril de 2002
Ambalavanam e cl, do Alabama testaram a eficácia hemodinâmica e a facilidade da administração do NO pelo Hood de oxigênio em modelo porcino de hipertensão pulmonar induzido tanto pela hipoxia ou pela infusão de Streptococcus do Grupo B.
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Os autores desenvolveram um duplo Hood para a administração de NO inalado (veja figura)


O2 (1-2ml/min) e N2 (8-9ml/min) foram misturados com NO/N2 entrando pelo Hood interno com um fluxo total de 10l/min.


Um sistema
 de sucção foi montado no Hood externo de tal modo que 4 a 5 l/min aproximadamente era succionado e o sensor de NO/NO2 no Hood interno succionava aproximadamente 4l/min.


Oito porquinhos foram expostos a 10% de O2 (grupo da hipoxia) e 5, a infusão de Streptococcus do Grupo B (grupo GBS - Group B Streptococcus) com a finalidade de produzir hipertensão pulmonar e a seguir foram expostos até 20 ppm de NO.


Os autores relatam que o NO diminuiu a pressão da artéria pulmonar em mais de 50%, assim como a resistência vascular, tanto no grupo com hipertensão pulmonar induzida pela hipoxia como no grupo induzido pela infusão de Streptococcus do Grupo B sem efeitos mínimos na pressão arterial sistêmica e débito cardíaco. A administração de NO desta forma pode ser feita sem vazamento detectável no ambiente, sendo esta administração segura para as pessoas ao redor.

Assim, A administração de NO por Hood é viável e demonstra eficácia hemodinâmica em leitões neonatos com hipertensão pulmonar
Para avaliar a eficácia desta técnica em humanos, são necessários 40 neonatos para mostrar uma melhora na PaO2 de no mínimo de  25% com 80% de poder ( de 0,05 aceitando um desvio padrão para a PaO2 de 25% da média.


A dose de 3 ppm de NO produz efeitos comparáveis à dose de 20 ppm no tratamento da HPP em RN, sendo possível que mesmo com estas doses baixas possam produzir efeitos hemodinâmicos neste modelo sem danos ao ambiente.
HÁ 17 ANOS!

Administração de óxido nítrico utilizando uma câmara de oxigênio: um estudo piloto

Nitric oxide administration using an oxygen hood: a pilot trial.
Ambalavanan N, El-Ferzli GT, Roane C, Johnson R, Carlo WA.PLoS One. 2009;4(2):e4312. doi: 10.1371/journal.pone.0004312. Epub 2009 Feb 2.PMID: 19183804  Clinical Trial.
Demonstramos anteriormente que o óxido nítrico inalado (iNO) administrado por meio de capuz de oxigênio reduz a hipertensão pulmonar em um modelo animal (J Perinatol 2002; 22:50-6). Nosso objetivo neste estudo foi determinar a viabilidade do iNO por meio de capuz de oxigênio em neonatos com gradientes alvéolo-arterial de oxigênio elevados (A-aDO2).

Ensaio piloto controlado e randomizado, com mascaramento. Os critérios de inclusão foram: gestação ≥ 34 semanas, idade < 7 dias, com cateter arterial pós-ductal e A-aDO₂ de 400-600. Os bebês foram randomizados para receber o gás do estudo (iNO 20 ppm ou fluxo equivalente de O₂) por 1 hora, sendo o fluxo reduzido gradualmente ao longo das 4 horas seguintes. O desfecho primário foi a PaO₂ uma hora após a randomização. Quatro bebês foram randomizados para cada grupo: iNO ou O₂ (controles). Dois dos quatro bebês que receberam iNO apresentaram aumento na PaO₂ > 100 torr, enquanto a oxigenação permaneceu inalterada no grupo controle. Não foram observadas metemoglobinemia ou outros efeitos adversos em nenhum bebê. Os níveis ambientais de NO e NO₂ foram mínimos (< 1 ppm) a > 0,3 m da cúpula.
Segundo os autores, O iNO também tem sido administrado por tubo nasofaríngeo  , cânula nasal pulsada e máscara facial . No entanto, devido à entrada de ar ambiente e à contribuição variável da respiração bucal, o nível real de NO administrado por cânulas nasais ou nasofaríngeas não pode ser determinado com precisão. Especialmente durante o desmame ventilatório, é importante que o óxido nítrico inalado (iNO) seja reduzido gradualmente e cuidadosamente controlado para evitar hipertensão pulmonar de rebote. As concentrações de oxigênio e iNO administradas podem ser melhor reguladas com a máscara de oxigênio do que com cânulas nasais. Outro problema das cânulas nasais é que a presença de uma ou mais pontas nasais oclui parcialmente as narinas e aumenta significativamente a resistência das vias aéreas, comprometendo ainda mais o esforço respiratório e a oxigenação em neonatos com trocas gasosas anormais.
CONCLUSÃO
Os autores concluem que  a administração de iNO por meio de capuz de oxigênio é viável. Ensaios clínicos randomizados e controlados de maior porte são necessários para avaliar a eficácia e determinar a população-alvo adequada para essa técnica.
Paulo R. Margotto

Brasília,  23 de maio de 2026
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