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INTRODUÇÃO
À medida que os avanços médicos elevaram as taxas de sobrevida de recém-nascidos pré-termo, o dilema da displasia broncopulmonar (DBP) tornou-se cada vez mais proeminente.¹ A hipertensão pulmonar (HP), caracterizada por pressões elevadas na vasculatura pulmonar, representa uma complicação crítica da DBP. Apesar dos avanços no cuidado intensivo neonatal, a incidência de HP associada à DBP (DBP-HP) permanece preocupantemente alta (ocorrendo em aproximadamente um terço dos lactentes com DBP moderada ou grave),² impondo morbidade e mortalidade substanciais, com taxa de mortalidade chegando a 30%–47% em lactentes com DBP-HP.²,³

O sildenafil, inibidor específico da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), funciona como vasodilatador e pode ser administrada por via oral. É aprovada para uso em adultos com hipertensão arterial pulmonar (HAP) e frequentemente utilizada off-label em crianças, dados os riscos potenciais da HP não tratada. 
Na prática, a frequência de utilização dO sildenafil varia entre hospitais. Contudo, dados de 36 instituições revelaram que, apesar do uso off-label, o sildenafil foi utilizado em 17% dos prematuros diagnosticados com DBP-HP.⁴ Mesmo em grandes inquéritos institucionais conduzidos até 2016, o uso off-label de sildenafil em lactentes com DBP-HP tem aumentado.⁵ 
Vale ressaltar, no entanto, que nem a Food and Drug Administration (FDA) americana nem a European Medicines Agency aprovaram o uso de sildenafil em pacientes com HP com idade <1 ano, incluindo prematuros com DBP-HP.⁶
QUESTÃO:

Existe evidência apropriada sobre desfechos benéficos que racionalize o uso de sildenafil em prematuros diagnosticados com DBP ou DBP-HP?

Para responder a essa pergunta, esta revisão sistemática abrangente teve como objetivo investigar a eficácia e a segurança da administração de sildenafil em recém-nascidos pré-termo com DBP ou DBP-HP.
                                MÉTODOS

O Protocolo desta revisão sistemática foi desenvolvido antes da busca na literatura e registrado no PROSPERO (CRD42022366927). Esta revisão sistemática foi relatada de acordo com a declaração Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020.⁷ Aprovação ética e consentimento informado não foram necessários porque este estudo foi uma revisão sistemática da literatura previamente publicada.
Critérios de inclusão para a revisão sistemática

Esta revisão sistemática incluiu estudos que compararam mortalidade e morbidade de recém-nascidos pré-termo (idade gestacional <37 semanas) diagnosticados com DBP ou DBP-HP que receberam sildenafil com aqueles diagnosticados com DBP ou DBP-HP que não receberam tal tratamento

 Lactentes com anomalias cromossômicas e malformações congênitas maiores foram excluídos. A DBP foi definida como uso de oxigenoterapia ou suporte pressórico respiratório na idade pós-menstrual de 36 semanas (definição criada pelo Comitê Japan Evidence-Based Neonatology [JEBNeo]). Incluímos estudos sobre prematuros diagnosticados com doença pulmonar crônica (DPC) se a definição de DPC fosse a mesma da DBP. A DBP-HP foi definida como HP associada à DBP, diagnosticada por cateterismo cardíaco ou ecocardiografia (p.ex., velocidade do jato de regurgitação tricúspide >2,8 m/s; achatamento sistólico do septo interventricular posterior; e razão PAP estimada/pressão arterial sistólica >0,5 ou razão tempo até o pico de velocidade/tempo de ejeção do ventrículo direito <0,35).⁸ O uso de sildenafil oral ou intravenosa (intervenção) e o tratamento padrão (comparador) constituíram o quadro da pergunta da revisão.

Os seguintes nove desfechos foram selecionados nesta revisão sistemática: (1) mortalidade na alta da UTIN (desfecho principal): 
(2) prejuízo do desenvolvimento neurológico (paralisia cerebral, déficit cognitivo, deficiência visual ou auditiva); 
(3) traqueostomia; 
(4) oxigênio ou ventilação mecânica na alta;
 (5) retinopatia da prematuridade (ROP) (estágio internacional ≥2 ou necessitanto tratamento); 
(6) reabertura do canal arterial persistente; 
(7) HP na alta; 
(8) efeitos adversos (hipotensão, arritmia, sintomas gastrointestinais e cutâneos, e irritabilidade, entre outros); e
 (9) escore de gravidade respiratória (RSS), calculado como: pressão média de vias aéreas × fração inspirada de oxigênio (FiO₂).
Todos os ensaios clínicos randomizados (ECRs) publicados e não-ECRs (séries temporais interrompidas e estudos de coorte, caso-controle e controlados antes-e-depois) foram elegíveis para inclusão nesta revisão. ECRs não publicados foram elegíveis se informação suficiente sobre a avaliação de risco de viés fosse obtida. Excluímos estudos sem dados suficientes sobre os desfechos a serem resumidos, séries de casos, relatos de caso, estudos duplicados e estudos em animais.
Métodos e estratégias de busca
Conduzimos busca abrangente da literatura nas seguintes bases desde sua origem até 28 de novembro de 2024: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature e Ichushi-Web (base de literatura médica japonesa). Não foram aplicadas restrições de idioma, desenho de estudo ou data de publicação, mas os artigos selecionados deveriam ter resumo em inglês. Realizamos revisão manual das listas de referências dos artigos incluídos para descobrir quaisquer artigos adicionais que pudessem ter sido perdidos pelas buscas nas bases. 
Seleção de estudos e extração de dados
Inicialmente, estudos duplicados obtidos de todas as bases foram eliminados utilizando o software EndNote versão 20.6 (Clarivate, Philadelphia, PA, USA). Na triagem primária, dois revisores (YK e YN) triaram independentemente os títulos e resumos dos artigos selecionados derivados da busca na literatura. Para garantir cegamento entre os dois revisores, as avaliações foram conduzidas separadamente usando o aplicativo Rayyan. Em seguida, revisaram o texto completo de todos os artigos potencialmente relevantes e triaram artigos secundários com base nos critérios de inclusão. Quaisquer diferenças entre os dois revisores foram inicialmente resolvidas por discussão e, se o consenso não pudesse ser alcançado, um terceiro revisor (KH) tomou a decisão final. Dois revisores (YK e YN) extraíram independentemente os dados sobre a população do estudo, tratamento com sildenafil, outros tratamentos, efeitos adversos e desfechos.
Avaliação do risco de viés
Planejamos avaliar a qualidade dos estudos incluídos para cada desfecho usando a ferramenta revisada Cochrane de risco de viés para ECRs⁹ e a ferramenta Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions para estudos não randomizados.¹⁰

Avaliação da certeza da evidência

Dois revisores (YK e YN) planejaram classificar a certeza da evidência para cada desfecho usando a abordagem Cochrane Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).¹¹

Análise de dados

Planejamos realizar metanálises com modelos de efeitos aleatórios para explorar a heterogeneidade entre os estudos incluídos usando o Review Manager (RevMan), versão 5.4 (The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration) se múltiplos estudos tivessem avaliado os mesmos desfechos.
RESULTADOS
Identificamos 1944 estudos após as buscas nas bases (Figura 1). Após eliminar 564 registros duplicados, triamos 1380 estudos nos níveis de título e resumo e identificamos 54 estudos elegíveis para triagem de texto completo. No entanto, todos os estudos foram considerados inelegíveis para esta revisão sistemática pelos motivos mostrados na Figura 1.
FIGURA 1 Fluxograma da busca sistemática e do processo para uma síntese narrativa. 
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CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

Na ausência de estudos elegíveis, decidimos post hoc fornecer uma síntese narrativa de estudos que relatavam os desfechos de prematuros tratados com sildenafil para DBP ou DBP-HP, embora esses estudos não fossem elegíveis para a revisão sistemática original. A síntese narrativa incluiu apenas estudos em que >95% dos participantes eram lactentes com DBP ou DBP-HP tratados com sildenafil. 
Entre os 54 estudos que passaram por triagem de texto completo, 23 estudos relataram administração de sildenafil em lactentes com DBP-HP; destes, apenas 9 estudos relatando uso de sildenafil em lactentes com DBP-HP foram elegíveis para a síntese narrativa (Figura 1).
Os 9 estudos incluídos na síntese narrativa incluíram 15–666 lactentes nascidos em países de alta renda em 2001–2022.¹²⁻²⁰ O resumo do tratamento com sildenafil, terapias combinadas e efeitos adversos desses nove estudos¹²⁻²⁰ é apresentado na Tabela 1. A dose oral diária máxima de sildenafila foi ≤4 mg/kg em três estudos,¹²,¹⁴,¹⁶ 6 mg/kg em dois estudos¹⁷,²⁰ e 7 mg/kg em um estudo.¹⁸ Um estudo também utilizou administração intravenosa do fármaco.¹⁴ A terapia com óxido nítrico inalatório (NO) foi usada em combinação em cinco estudos.¹⁴,¹⁵,¹⁷,¹⁸,²⁰ Entre os tratamentos para HP usados em combinação, o bosentana foi o mais comum, utilizado em quatro estudos.¹²,¹⁴,¹⁸,¹⁹ Em dois estudos, nenhum efeito adverso associado ao uso de sildenafil foi observado.¹³,¹⁷ Cinco estudos relataram casos de efeitos adversos.¹⁴,¹⁵,¹⁸⁻²⁰ Em dois desses estudos,¹⁴,²⁰ a administração de sildenafil foi descontinuada em sete e um paciente, respectivamente (Tabela 1).
TABELA 1.Tratamento com sildenafil e efeitos adversos em recém-nascidos prematuros com diagnóstico de DBP-HP
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Abreviações: DBP, displasia broncopulmonar; DRGE, doença do refluxo gastroesofágico; iNO, óxido nítrico inalatório; IIQ, intervalo interquartil; HP, hipertensão pulmonar; IPM, idade pós-menstrual.

aMédia ± DP.
Os desfechos dos prematuros nesses nove estudos¹²⁻²⁰ estão resumidos na Tabela 2. Sete estudos relataram melhoras na HP avaliada por ecocardiografia após tratamento com sildenafil.¹²⁻¹⁴,¹⁷⁻²⁰ Em seis desses estudos, a pressão sistólica do ventrículo direito foi usada como indicador primário,¹²⁻¹⁴,¹⁷,¹⁹,²⁰ enquanto o estudo restante avaliou as alterações no achatamento septal ou diminuições no gradiente de regurgitação tricúspide.¹⁸ 
TABELA 2 Desfechos de recém-nascidos prematuros com diagnóstico de DBP-HP que receberam tratamento com sildenafil.
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Abreviações: BiPAP, pressão positiva em dois níveis nas vias aéreas; DBP, displasia broncopulmonar; FiO2, fração inspirada de oxigênio; VMI, ventilação mandatória intermitente; IQR, intervalo interquartil; VM, ventilação mecânica; CPAP nasal, pressão positiva contínua nas vias aéreas; HNF, alto fluxo nasal; pCO2, pressão parcial de dióxido de carbono; HP, hipertensão pulmonar; IMA, idade pós-menstrual; ROP, retinopatia da prematuridade; RSS, escore de gravidade respiratória; PSVD, pressão sistólica do ventrículo direito.aMédia±DP.
As porcentagens de pacientes com HP que apresentaram melhora nos achados ecocardiográficos após tratamento com sildenafil foram 47%–77%.¹²⁻¹⁴,¹⁷⁻²⁰ 
O momento da avaliação ecocardiográfica da melhora da HP variou entre os estudos. Em cinco estudos, o tempo mediano desde a avaliação pré-tratamento foi de 14 semanas,¹² 2 anos,¹⁴ 27,5 dias,¹⁷ 19 dias¹⁸ e 35 meses.¹⁹ Um estudo avaliou a melhora nos pacientes aos 12 meses de idade cronológica,¹³ enquanto outro estudo realizou a avaliação dentro de 28 dias da avaliação pré-sildenafil.²⁰ Em todos os sete estudos, o tratamento com sildenafil foi considerado eficaz na melhora dos achados ecocardiográficos de HP.¹²⁻¹⁴,¹⁷⁻²⁰

Em quatro estudos, a necessidade de oxigênio, o RSS e a pCO₂ foram comparados antes e após o tratamento com sildenafil.¹²,¹⁷,¹⁸,²⁰ Dillon et al.¹² relataram que FiO₂, RSS e pCO₂ não melhoraram durante as 8 semanas seguintes ao tratamento com sildenafil. Tan et al.¹⁷ encontraram que a necessidade de oxigênio diminuiu significativamente de 56,9%±5,6% para 42,4%±3,1% dentro de 1 semana após o tratamento com sildenafila em 17 lactentes. Contudo, a pCO₂ permaneceu estável, de 64,4±3,3 mmHg para 63,2±3,3 mmHg antes e após o tratamento com sildenafil. Trottier-Boucher et al.¹⁸ encontraram que uma diminuição de 20% no RSS ou FiO₂ nos primeiros 7 dias foi observada em apenas 35% dos lactentes. Nyp et al.²⁰ não encontraram redução clinicamente significativa no RSS mediano ou pCO₂ às 48 h após o início do tratamento com sildenafila.

A incidência de ROP foi avaliada em seis estudos.¹²,¹⁴⁻¹⁸ ROP grave foi encontrada em 16%–57% dos lactentes que receberam tratamento com sildenafila.¹²,¹⁵,¹⁶,¹⁸ Dois estudos relataram que o grau de ROP não progrediu após o início do tratamento com sildenafil.¹⁷,¹⁸

As taxas de mortalidade antes da alta da UTIN foram 13%–35%.¹²,¹⁵⁻¹⁸,²⁰ Sallmon et al. relataram nenhuma morte após o tratamento com sildenafil.¹³ No estudo de Nees et al., as taxas de mortalidade antes e após a alta da UTIN foram 27% e 2%, respectivamente.¹⁴ No estudo de del Cerro et al., 36% dos lactentes morreram aos 15 (9–20) meses após o nascimento.¹⁹
DISCUSSÃO
A presente busca sistemática investigou a eficácia e a segurança da administração de sildenafil em recém-nascidos pré-termo diagnosticados com DBP ou DBP-HP; no entanto, nenhum estudo elegível para a revisão sistemática foi identificado. 
Na falta de estudos elegíveis, realizamos uma SÍNTESE NARRATIVA POST HOC*dos dados de nove estudos que relatavam os desfechos de prematuros que receberam sildenafila para DBP-HP, embora esses estudos fossem inelegíveis para a revisão sistemática por não terem grupo controle. 
*Nota do Editor: SINTESE NARRATIVA POS HOC processo de agrupar, resumir e explicar de forma textual os resultados de múltiplos estudos científicos por meio de categorias ou subgrupos que não haviam sido planejados previamente no protocolo inicial da pesquisa. Pós-hoc (Post-hoc): Expressão em latim que significa "após o fato" ou "depois disso". Na ciência, indica uma análise realizada depois que os dados já foram coletados e visualizados, com o objetivo de explorar novos padrões que não eram o foco origina
A síntese narrativa forneceu informações valiosas sobre o curso do tratamento, o prognóstico e possíveis direções de pesquisa futura quanto à eficácia e segurança do tratamento com sildenafila em pacientes com DBP-HP.¹²⁻²⁰ Dado o uso crescente de sildenafil em ambientes clínicos, revisões recentes e Diretrizes de prática têm recomendado seu uso em lactentes diagnosticados com DBP-HP.²¹⁻²³ Essas recomendações, contudo, são todas Diretrizes baseadas em consenso criadas por especialistas e não formuladas usando abordagem baseada em evidências segundo o sistema GRADE, que utiliza os achados de revisões sistemáticas envolvendo síntese abrangente e estruturada de todos os estudos relevantes sobre um determinado tópico.
 Consequentemente, essas recomendações de consenso carecem de informação sobre as alterações esperadas 
-nos parâmetros de HP e no RSS devido ao tratamento com sildenafil, 

- o grau de redução nas taxas de mortalidade, 
-a frequência de efeitos colaterais, como ROP, e outras considerações relevantes de desfecho e segurança do tratamento
Tanto a Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet)²¹ quanto a European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network²² recomendam, POR CONSENSO, o tratamento com sildenafil na dose máxima de 1 mg/kg/dose a cada 6 h para prematuros com DBP-HP. 
Entre os estudos incluídos nesta síntese narrativa, estudos recentes recomendaram que a dosagem de sildenafil deveria ser limitada a ≤4 mg/kg/dia.¹²,¹⁴,¹⁶ Espera-se que mais hospitais adotem a dosagem de sildenafil mencionada acima na prática clínica futura. 
Profissionais de saúde especializados no cuidado de recém-nascidos também devem estar cientes dos resultados de pesquisa e do histórico de aprovação da FDA quanto ao uso de sildenafil em alta dose em pacientes pediátricos com HAP. Em um ensaio randomizado de grande porte envolvendo pacientes pediátricos com HP idiopática e HP associada a cardiopatia congênita, achados preliminares revelaram melhoras hemodinâmicas e funcionais entre crianças que receberam doses moderadas a altas de sildenafil.²⁴ Contudo, observações subsequentes indicaram aumento no risco de mortalidade de pacientes que receberam doses altas,²⁵ levando a FDA a emitir um alerta de caixa preta contra o uso pediátrico de sildenafil.²⁶ A PPHNet publicou uma declaração de consenso abordando as limitações de um estudo de seguimento,²⁷ levando a uma revisão do alerta da FDA, ALERTANDO os profissionais de saúde a AVALIAR riscos e benefícios da sildenafil para cada paciente.²⁸

O bosentan, antagonista do receptor de endotelina, é considerado o fármaco mais amplamente usado na DBP-HP em combinação com sildenafil.²³ Entre os nove estudos recuperados nesta síntese narrativa, o bosentan foi usado em combinação com sildenafil, sendo a combinação mais comum, em quatro Instituições. Contudo, deve-se reconhecer que a evidência para a eficácia e segurança do uso de bosentan em pacientes com DBP-HP, semelhantemente à sildenafil, não foi estabelecida.²¹ Além disso, é importante notar que o bosentan pode aumentar os níveis de aminotransferase hepática e potencialmente reduzir os níveis circulantes de sildenafil.²³

Embora a maioria dos estudos neonatais tenha relatado baixa incidência de hipotensão sistêmica associada ao tratamento com sildenafil, Trottier-Boucher et al. observaram alta incidência de hipotensão transitória em 43% dos lactentes.¹⁸ Eles sugeriram que a falta de suporte inotrópico em seu estudo contribuiu para a alta incidência de hipotensão transitória. Além disso, hipotetizamos que a dose relativamente alta de sildenafil (dose máxima: 7,3 mg/kg/dia) também pode ter contribuído para essa incidência aumentada.

Nesta síntese narrativa, sete estudos observacionais demonstraram melhoras ecocardiográficas na HP após tratamento com sildenafila em 65,1%±8,9% (média±desvio padrão) dos lactentes. As taxas de melhora consistentes e a baixa variabilidade nesses estudos sugerem que a melhora nos achados de HP devido ao tratamento com sildenafil é atribuível a seu efeito farmacológico, e não à progressão natural. 
As taxas de melhora nos achados de HP relatadas por esses estudos fornecem informação valiosa para os clínicos ao explicar e obter consentimento para o uso de sildenafil das famílias de pacientes com DBP-HP.

Em quatro estudos,¹²,¹⁷,¹⁸,²⁰ a melhora ecocardiográfica da HP não se correlacionou com melhoras no RSS ou na troca gasosa. A pobre melhora no RSS durante as primeiras 48 h após o tratamento com sildenafil é considerada devida à inibição da vasoconstrição hipóxica, mecanismo que leva a maior desequilíbrio ventilação–perfusão (V/Q).²⁰ A falta de melhora na troca gasosa também é pensada como resultado da redução da resistência vascular pulmonar que não está ligada a aumento do fluxo sanguíneo pulmonar ou a redistribuição de sangue para áreas de baixo V/Q, não proporcionando, assim, benefício global à troca gasosa.²⁰

A preocupação com a exacerbação da ROP com o tratamento com sildenafil em prematuros originou-se de um relato de caso de um menino nascido com 26 semanas de gestação pesando 525 g por Marsh et al. em 2004.²⁹ Desde a publicação desse relato, a maioria dos estudos sobre o uso de sildenafil em prematuros examinou a incidência de ROP grave. Contudo, relatos de caso e séries de casos não foram capazes de concluir definitivamente que o sildenafil exacerba a ROP em prematuros com DBP-HP. De fato, a presente busca sistemática não encontrou ECRs ou estudos caso-controle bem desenhados capazes de avaliar com precisão o impacto do sildenafil na ROP. Modificações da cascata de sinalização do NO, pressão intraocular elevada, alterações na hemodinâmica ou espessura coroidal e flutuações no suprimento sanguíneo retiniano foram propostas como fatores causais potenciais subjacentes aos efeitos oculares associados à administração de sildenafil. Contudo, permanece indeterminado se qualquer uma dessas alterações desencadeadas pelo sildenafil no sistema de sinalização do NO modula o início ou a progressão da ROP.³⁰
Pierce et al. relataram que é necessário conduzir ECRs prospectivos para avaliar apropriadamente os desfechos de curto e longo prazo do tratamento com sildenafila.³¹
A revisão sistemática e metanálise de van der Graaf et al.³² sobre a efetividade e segurança do tratamento com sildenafil em prematuros com DBP-HP relatou taxa de melhora de 69,3% dos achados ecocardiográficos de HP usando modelo de efeito fixo com resultados agrupados de três estudos.¹⁷,¹⁸,²⁰ Nossa síntese narrativa incluiu quatro novos estudos publicados após a publicação do estudo de van der Graaf et al. Diferentemente do estudo de van der Graaf et al., não realizamos metanálises para estimar desfechos agrupados nesta síntese narrativa porque houve heterogeneidade substancial na população do estudo, dose e momento da sildenafila, e cointervenções entre os estudos incluídos.

Os pontos fortes do presente estudo incluem o desenvolvimento de um protocolo de revisão sistemática antes da busca na literatura, bem como a discussão do processo e dos resultados com membros do Comitê JEBNeo, que criou as Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Treatment of Chronic Lung Disease in Preterm Infants. Contudo, nosso estudo tem várias limitações. 
-Primeiro, a falta de estudos elegíveis para a revisão sistemática levou à decisão de incluir retrospectivamente artigos avaliando a intervenção apropriada em uma população pertinente, mesmo na ausência de grupo controle adequado.
- Segundo, é crucial notar que os resultados apresentados aqui derivam de uma síntese narrativa de nove estudos observacionais e não representam os achados de uma metanálise ou desfechos agrupados. Dado o alto grau de heterogeneidade entre os estudos incluídos quanto às populações do estudo, regimes e momento de dosagem de sildenafil e cointervenções, deve-se exercer cautela para evitar superinterpretação desses resultados. Além disso, devido à inelegibilidade desses artigos para a revisão sistemática, não foi realizada avaliação do risco de viés e da certeza geral da evidência.
CONCLUSÃO
Embora o uso de sildenafil para tratar lactentes com DBP-HP esteja aumentando e existam recomendações de especialistas, a evidência publicada que sustenta essa prática ainda é limitada, tornando a interpretação dos dados desafiadora. Especificamente, é impossível diferenciar se as melhoras observadas na HP foram atribuíveis ao sildenafil ou à progressão natural da doença. Consequentemente, nenhuma inferência causal pode ser extraída quanto à eficácia ou segurança do tratamento com sildenafil com base nos atuais estudos observacionais não controlados. Mais pesquisas, particularmente ECRs que levem em conta a gravidade da doença, são necessárias para avaliar a eficácia e a segurança do tratamento com sildenafila em recém-nascidos pré-termo com DBP-HP.
ABSTRACT

Background: Although sildenafil is commonly used for bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension (BPD-PH), high-quality evidence to justify its use remains sparse. Thus, we evaluated the efficacy and safety of sildenafil in preterm infants with BPD or BPD-PH.

Methods: A systematic review of randomized and non-randomized comparative studies identified by searching MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled trials, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature, and Ichushi-Web until November 28, 2024. The primary outcome measure was mortality at the time of neonatal intensive care unit (NICU) discharge.

Results: Among the 1944 studies identified, 54 were eligible for full-text screening; however, none met the systematic review criteria. A post hoc narrative synthesis summarized the outcomes of preterm BPD-PH infants receiving sildenafil in nine studies, which were ineligible for the systematic review due to the lack of control groups. These studies included 15-666 infants born in high-income countries from 2001 to 2022. Sildenafil treatment improved the PH symptoms in 47%-77% of patients according to the echocardiographic findings. In patients receiving sildenafil, mortality before NICU discharge was 13%-35% and the rate of severe retinopathy of prematurity was 16%-57%.

Conclusions: Evidence to support the use of sildenafil treatment for preterm infants with BPD-PH to improve mortality and morbidity is lacking. More research, particularly randomized controlled trials, on the efficacy and safety of sildenafil treatment for preterm BPD-PH infants is needed.

RESUMO
Antecedentes: Embora a sildenafila seja comumente utilizada na hipertensão pulmonar associada à displasia broncopulmonar (DBP-HP), evidências de alta qualidade que justifiquem seu uso permanecem escassas. Assim, avaliamos a eficácia e a segurança da sildenafila em recém-nascidos pré-termo com DBP ou DBP-HP.

Métodos: Revisão sistemática de estudos comparativos randomizados e não randomizados identificados por busca no MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature e Ichushi-Web até 28 de novembro de 2024. O desfecho primário foi mortalidade no momento da alta da unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).

Resultados: Entre os 1944 estudos identificados, 54 foram elegíveis para triagem de texto completo; no entanto, nenhum preencheu os critérios da revisão sistemática. Uma síntese narrativa post hoc resumiu os desfechos de recém-nascidos pré-termo com DBP-HP que receberam sildenafila em nove estudos, inelegíveis para a revisão sistemática por ausência de grupos controle. Esses estudos incluíram 15–666 lactentes nascidos em países de alta renda entre 2001 e 2022. O tratamento com sildenafil melhorou os sintomas de HP em 47%–77% dos pacientes segundo achados ecocardiográficos. Nos pacientes que receberam sildenafil, a mortalidade antes da alta da UTIN foi de 13%–35% e a taxa de retinopatia da prematuridade (ROP) grave foi de 16%–57%.
CONCLUSÕES: 

Faltam evidências que sustentem o uso de sildenafil em recém-nascidos pré-termo com DBP-HP para melhorar mortalidade e morbidade. São necessárias mais pesquisas, particularmente ensaios clínicos randomizados, sobre a eficácia e a segurança do tratamento com sildenafil em prematuros com DBP-HP.
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Drs. Karol, Paulo R. Margotto e  e Laissa, UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia Sul, 14/9/2026
Sildenafil profilático para prevenir displasia broncopulmonar: uma revisão sistemática e metanálise

Prophylactic sildenafil to prevent bronchopulmonary dysplasia: A systematic review and meta-analysis. Hirata K, Nakahari A, Takeoka M, Watanabe M, Nishimura Y, Katayama Y, Isayama T; Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo).Pediatr Int. 2024 Jan-Dec;66(1):e15749. doi: 10.1111/ped.15749.PMID: 38863262

A eficácia da administração precoce de sildenafil para prevenir a DBP permanece incerta. 
O objetivo deste estudo foi investigar a eficácia e a segurança da administração profilática de sildenafil durante os estágios iniciais da vida de bebês prematuros para prevenir a mortalidade e a DBP.

Com esse objetivo pesquisadas as bases de dados MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature e Ichushi. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR), estudos não randomizados, séries temporais interrompidas, estudos de coorte, estudos de caso-controle e estudos controlados antes e depois. Dois revisores independentes analisaram os títulos, resumos e textos completos, extraíram os dados, avaliaram o risco de viés e a certeza da evidência (CE) seguindo a abordagem GRADE (Grading of Recommendations Assessment and Development and Evaluation). O modelo de efeitos aleatórios foi utilizado para a metanálise dos ECR.

Esta revisão incluiu três ensaios clínicos randomizados (162 lactentes):
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Não houve diferenças significativas entre os grupos de sildenafil profilática e placebo em relação à:  todos com nível de evidência muito baixa
--mortalidade (razão de risco 
[RR]: 1,32; intervalo de confiança [IC] de 95%: 0,16-10,75)
--displasia broncopulmonar (DBP) 
                 (RR: 1,20; IC de 95%: 0,79-1,83) 
                                        E 
-todos os outros desfechos avaliados
 Os tamanhos das amostras foram inferiores aos tamanhos ideais para todos os desfechos avaliados, indicando a necessidade de mais ensaios clínicos.
Conclusões:
O uso profilático de sildenafil em indivíduos com risco de DBP não indicou quaisquer efeitos benéficos em termos de mortalidade, DBP e outros desfechos, nem aumento de efeitos colaterais.

DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Paulo R. Margotto

(Livro: Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 5ª Edição, 2027, no Prelo)

Lançamento no dia 28/11/2026
DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP)-2026: O QUE HÁ DE NOVO (APRESENTAÇÃO)




HIPERTENSÃO PULMONAR NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR (HP-DBP)

A HP na DBP é uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do ventrículo direito (VD). A incidência em sido relatada em 28%  dos pacientes com displasia broncopulmonar as 36 semanas de idade pós-menstrual e com mortalidade de 38% nos casos severos.
A exata etiologia é pouco conhecida. Recentes evidências tanto em humanos como em animais, mostram que a restrição do crescimento intrauterino aumenta o risco desta condição. Lesão precoce ao desenvolvimento pulmonar piora a alveolarização e a angiogênese e evidências indicam que o prematuro extremo produz um atraso no desenvolvimento dos vasos pulmonares. A exposição a altas concentrações de oxigênio leva a remodelação e parada do desenvolvimento de pequenos vasos pulmonares, produzindo disfunção vascular e hipertensão pulmonar. Com o tempo, esta hipertensão pulmonar leva a hipoxemia que induz mais remodelamento vascular e eventualmente leva a hipertrofia do ventrículo direito. Nos casos mais severos, a hipertrofia ventricular direita progride para insuficiência ventricular direita, cor pulmonale e morte. 

      Mirza H et al relataram que a hipertensão pulmonar precoce (entre 10-14 dias de vida) foi associada com moderada/severa  displasia broncopulmonar (BPD) ou morte na 36° semana pós-menstrual.

Entre os fatores de risco se destacam o sexo masculino, menores idades gestacionais  e peso ao nascer, além de pequeno para a idade gestacional, pré-eclâmpsia, hipertensão gestacional, FiO2>30% aos 10 dias de vida.
 A patogenia dessa associação se deve ao desenvolvimento vascular prejudicado (diminuição da densidade, da área de superfície, espessamento da adventícia, hiperplasia da musculatura lisa dos vasos).
A ausência de HP aos 7 dias de vida associou-se a um risco muito baixo de HP tardia associada à DBP. Sinais precoces de HP aos 7 dias de idade foram comuns e foram associados com risco aumentado para DBP e HP tardia.  No geral, esses achados suportam a hipótese de que a doença vascular pulmonar precoce precede o desenvolvimento da DBP e está fortemente associada à HP tardia e morbidades respiratórias. Essa é a razão pela qual se especula a realização de ecocadiogramas precoces (aos 7 dias de vida) em prematuros de alto risco para DBP e HP tardia para futuros estudos preventivos e terapêuticos.
Os recém-nascidos com hipertensão pulmonar aos 10-14 dias de vida apresentaram significativamente maior risco para DBP moderada/grave ou morte em relação às crianças sem hipertensão pulmonar (90% vs 47%: RR de 1,9 com intervalo de confiança a 95% de 1,43-2,53).
 Bhandari V,  em busca de fatores associados, através do ecocardiograma precoce, classificou a DBP-HP nas seguintes categorias: a categoria 1 e 2, hipertensão precoce antes de 7 dias e depois de 7 dias, categoria 3, entre 14-28 dias e categoria 4, após 28 dias.
Maiores valores do CRIB (Índice de Risco Clínico para Bebês) associaram-se significativamente com a maior ocorrência de  DBP-HP e níveis de saturação entre 90-95% versos 88-92%, com menor incidência de DBP-HP na 36ª semana de idade  gestacional pós-menstrual.
Como Fazemos O Diagnóstico da HP

O diagnóstico se baseia na Ecocardiografia (79% de sensibilidade). Além disso, apenas 10% dos bebes com HP tem regurgitação na tricúspide. Assim é difícil quantificar a magnitude da HP sem saber a velocidade desse jato No entanto há concordância entre os cardiologistas que há HP, mas a quantificação da HP não é algo preciso. O diagnóstico precoce da disfunção ventricular direita (elemento de severidade!) é muito importante, pois essa está associada à maior mortalidade  no diagnóstico da hipertensão pulmonar 3-4 meses depois. A  American Heart Association diz  é que a triagem para HP  na   DBP é recomendada.

Em certa situações esta indicada a realização do cateterismo cardíaco para o diagnóstico de ESTENOSE DA VEIA PULMONAR (EVP),doença de difícil tratamento. E há pouquíssimas opções para o tratamento. Clinicamente, não se consegue resolver o problema. Há abordagens bem difíceis. Há pouquíssimos cirurgiões no mundo que conseguem  realizar o tratamento cirúrgico. Há um tentativa  de colocar stent na área estenosada, aumentando o calibre da veia pulmonar, mas é preciso de muita experiência para realizar esse procedimento  e são poucos que fazem. Tanto o diagnóstico como o tratamento são difíceis. Há alguns Centros que fazem cateterismo cardíaco precocemente e outros após não reposta ao tratamento, antes de iniciar outros fármacos.

Não temos certeza porque uns bebês tem outros não têm. É importante o seu reconhecimento porque o manejo é diferente. Se você tem HP-DBP sem estenose pulmonar, o uso de vasodilatador  melhora a oxigenação do bebê, mas se tiver estenose da veia pulmonar (EVP) ocorrerá uma piora porque   você vai aumentar o fluxo para o pulmão e esse fluxo não vai voltar  para o coração  e o bebê vai piorar. Então você não deve dar  vasodilatador  se a estenose da  veia pulmonar  seja a causa a principal da hipertensão pulmonar.

 EVP é frequentemente associada à displasia broncopulmonar grave (DBP) com uma prevalência de até 5 por 100 crianças, sugerindo que o desenvolvimento pulmonar alterado e/ou hemodinâmica podem aumentar a predisposição de uma criança para seu desenvolvimento. Entre os fatores neonatais que foram associados à EVP em bebês prematuros incluem pequeno para a idade gestacional (PIG), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da prematuridade (ROP), fisiologia prolongada do shunt da esquerda para a direita e fatores genéticos específicos. A mortalidade de bebês prematuros com estenose da veia pulmonar (EVP) se aproxima de 57% e, entre aqueles com displasia broncopulmonar (DBP), as estimativas de mortalidade se aproximam de 71%. DBP com hipertensão pulmonar aumenta 5 x mais o risco de EVP. No modelo multivariável ajustado para fatores neonatais significativo, a EVP foi associado a PIG, hipertensão pulmonar (em 72% dos casos), enterocolite necrosante  cirúrgica (a origem embriológica comum das veias pulmonares e da vasculatura esplâncnica pode explicar) e defeito no septo atrial (principalmente na trisssomia do 21!: aumenta 4,8 x mais)). Os bebês com EVP tiveram 4,3 vezes mais chances de estar em ventilação mecânica invasiva com 36 semanas de idade gestacional pós-mensrual em relação aos controles e 3,6 vezes maior de mortalidade, Cuidado com o uso de vasodilatadores: edema pulmonar! Porque aumentaria  o sangue que volta para a circulação pulmonar .
Os Biomarcadores podem ser úteis no diagnóstico precoce e no seguimento do curso:  Peptídeos natriurético tipo B (BNPp) elevado na PH-DBP associa-se com mortalidade. O BNP é bastante útil para  ser seguido como um indicador não invasivo  de HP , pois  não queremos fazer um ecocárdio a cada semana. Com um  BNP em torno de 800 -2000 e começa  a cair,  com  o uso de Sildenafil ou iNO e depois cai para 400 em uma semana e três semanas depois para 100 . Assim você sabe que o bebê respondeu. O BNP é  um marcador de hipertensão pulmonar.

Conseqüências da HP associada à DBP

- durante a admissão: mortalidade (OR de 3,15), suporte ventilatório com 36 semanas de idade pós-menstrual (60% versos 40%), ventilação  prolongada (72 versos 41 dias) e alto escore de severidade respiratória (3,6 versos 0,8).

- na alta traqueostomia (27% versos 9%), O2 suplementar (84% versos 61%), tubo de alimentação (80% versos 46. 

- na idade corrigida de 1 ano: amento da readmissão (1,38 vezes mais)

                                 Abordagem


Na abordagem: iniciar com o iNO e se houver resposta  dentro de 1 hora,continuar  por 2-3 dias e  sildenafil a seguir  e depois desmame do óxido nítrico. Se necessário, milrinona. Usar FiO2 de 92-95% (oxigênio é um vasodilatador importante). Evitar a hipercapnia.
O QUE APRENDEMOS COM ESSE ARTIGO
· A hipertensão pulmonar (HP) afeta cerca de um terço dos prematuros com DBP moderada a grave, elevando a mortalidade para até 47%.

· Não existem ensaios clínicos controlados de alta qualidade que comprovem a eficácia ou segurança do sildenafil na HP-DBP, sendo seu uso baseado em consensos de especialistas.

· O sildenafil profilático nos primeiros dias de vida não reduz a incidência de DBP ou mortalidade e não deve ser utilizado com essa finalidade.

· O ecocardiograma é a principal ferramenta diagnóstica, e o BNP funciona como um excelente biomarcador de acompanhamento terapêutico.

· Vasodilatadores são estritamente contra-indicados na Estenose de Veia Pulmonar (EVP), sob o risco de causar edema pulmonar grave.

· O manejo envolve manter saturação entre 92-95%, evitar hipercapnia, iniciar iNO e transicionar para o sildenafil oral (evitando doses > 4 mg/kg/dia).
Paulo R. Margotto

Brasília, 26 de setembro de 2026

