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A experiência que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (benefícios a curto prazo, no entanto, aumento do risco de deficiência neurocomportamental posterior) reforça a fundamental  importância do follow-up dos recém-nascidos pré-termos submetidos ao NOi (Ann R Stark)

Apesar da melhora da sobrevivência  dos recém-nascidos (RN) de muito baixo peso, graças aos avanços tecnológicos das UTI Neonatais e ao uso do corticosteróide pré-natal, acima de 1/3 dos RN sobrevivente abaixo de 1250g apresentam displasia broncopulmonar (DBP), definida geralmente como a dependência de oxigênio na 36ª semana de idade pós-concepção. Por volta de 10-15% destes RN apresentam evidências ultra-sonográficas de lesão cerebral no período neonatal. Com freqüência estas duas condições coexistem e estão associadas com deficiente desenvolvimento neurocomportamental.

A maioria destes RN com idade gestacional extremamente baixa necessita de ventilação mecânica (VM) na primeira semana de vida. A VM prolongada piora o prognóstico. A inflamação pulmonar associada à VM contribui com o desenvolvimento da DBP. Assim, minimizar o tempo de VM melhora o prognóstico destes RN.

O Óxido nítrico inalado (NOi) é um tratamento efetivo para a hipertensão pulmonar persistente do RN a termo (melhora a oxigenação e diminui a indicação de oxigenação por membrana extracorpórea). No entanto, o uso do NOi em pré-termos é controverso. Estudo inicial de Kinsella et al, em 1999 não evidenciou nem benefício e nem efeitos adversos do uso do NOi em pré-termos, mas demonstrou uma tendência a diminuição da DBP nos RN tratados. Schreiber et al relataram diminuição de morte ou DBP (Risco Relativo=0,76; IC a 95%: 0,60-0,97) assim como melhora no prognóstico neurocomportamental na idade de 2 anos nos RN que receberam  NOi por 7 dias. No entanto, Van Meurs et al (ensaio clínico do National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Network) não detectaram nenhum benefício nos RN pré-termos expostos ao NOi por   um breve período, sendo inclusive relatado aumento de complicações e morte, nos RN abaixo de 1000g ao nascer. É importante ressaltar que os RN do estudo de Schreiber et al tiveram insuficiência respiratória menos severa e  os RN do grupo controle tiveram taxas de DBP e lesão cerebral maior que o esperado.

Estudos pilotos de Banks et al e Clark et al usando NOi em RN com DBP severa  sugerem melhora no prognóstico e segurança. Subseqüentes estudos em animais relatam que o NOi reduz a inflamação pulmonar, melhora a função do surfactante pulmonar, atenua a lesão pulmonar hiperóxica e promove crescimento pulmonar. Estes achados ofereceram esperança de que o uso do NOi em RN pré-termos pudesse levar a benefício pulmonar, talvez por mecanismo independente da vasodilatação pulmonar.

 
Embora o início ou a exarcebação da lesão cerebral isquêmica ou hemorrágica  pelo uso do NOi no estudo de Schreiber et al não tenha sido relatado, permanece uma preocupação nesta população vulnerável. No estudo de Van Meurs et al, não houve evidências do aumento do risco hemorragia intracraniana severa com o uso do NOi, no entanto, as taxas de severa hemorragia intracraniana e morte aumentaram nos RN com peso ao nascer de 1000g ou menos.

Na presente semana (27/6/2006), Kinsella et al e Ballard et al publicaram dois grandes ensaios clínicos do uso do NOi inalado em RN pré-termos. Ambos os estudos envolveram RN com peso ao nascer entre 500g a 1250g. Estes RN são de alto risco para lesão tanto pulmonar como cerebral. Embora o limite de idade gestacional tenha diferido entre os dois estudos (o de Kinsella et al foi de 34 semanas ou menos e o de Ballard et al, foi de 32 semanas ou menos), a média de idade gestacional foi a mesma. Vejamos a descrição dos estudos:
1) Kinsella et al (Pediatric Heart Lung Center, University of Colorado School Medicine and Children Hospital, Denver). Estudo  multicêntrico (16 Centros), randomizado envolvendo 793 RN (31 de março de 2001 a 17 de junho de 2005) com idade gestacional de 34 semanas ou menos, com peso ao nascer entre  500 a 1250g,  que tiveram insuficiência respiratória requerendo ventilação mecânica, idade menor que 48 horas. Os RN foram randomizados para receber NOi (5ppm) ou placebo (nitrogênio) por 21 dias ou até a extubação. O ultra-som craniano foi realizado antes da entrada no estudo, sendo repetido entre 7-14 dias e com 30 dias. A média de tratamento com o NOi foi de 14 dias e a média do uso do placebo (nitrogênio) foi de 12dias.
Resultados 
Lesão cerebral: Houve diminuição da incidência combinada de  hemorragia intracraniana, leucomalácia periventricular (LPV) ou ventriculomegalia nos RN que receberam NOi versos os RN do grupo placebo (17,5% versos 23,9%; p=0,03; Risco Relativo: 0,73; IC a 95%:0,53-0,98). A  incidência de LPV isolada foi menor no grupo do uso do NOi (5,2%)  em relação ao grupo placebo (9%: p=0,048; Risco Relativo=0,58 (IC a 95%: 0,33-1,00). Estratificando por peso, houve  diminuição significativa de hemorragia intracraniana ou LPV na faixa de peso entre 750 a 999g (p=0,006). A ventriculomegalia ocorreu em 5,2% no grupo do NOi e em 8,9% no grupo placebo (p=0,05; Risco Relativo= 0,58; IC a 95%:0,37-1,01), não havendo diferença significativa para o grupo inteiro. Para os RN entre 750-999g, a diferença foi significativa (p=0,02; Risco Relativo= 0,25; IC a 95%: 0,39-0,93). Veja a Tabela 1. Não houve diferença na ocorrência de morte, hemorragia intracraniana e LPV quanto à raça.
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-Displasia Broncopulmonar: Não houve diferença significativa na incidência de morte ou displasia broncopulmonar entre os pacientes recebendo NOi e aqueles recebendo placebo (71,6% versos 75,3%:p=024; Risco Relativo: 0,95; IC a 95%:0,87-1,03), No entanto, para os RN com peso  entre 1000 e 1250g, houve diminuição significativa na incidência de DBP  e morte ou DBP nos RN que receberam NOi versos os RN controles (29,8% versos 59,6%; p=0,001; 38,3% versos 64,1%; p=0, 004, respectivamente). Veja a Tabela 2.
                            


-Efeitos adversos: A terapia com NOi não aumentou a incidência de hemorragia pulmonar ou outros eventos adversos.


Os autores concluem com este ensaio que entre os RN pré-termos com insuficiência respiratória, o uso de baixas doses de NOi não reduziu a incidência geral de DBP, exceto para os RN acima de 1000g, mas reduziu o risco geral de lesão cerebral.

2) Ballard R, et al (Children Hospital of Philadelphia). Estudo multicêntrico (21 Centros), randomizado, duplo cego, controlado com grupo placebo, envolvendo  582 RN entre maio de 2000 e abril de 2005 (294 RN - peso médio de 766g- no grupo do NOi e 288  RN - peso médio de 759g -   no grupo placebo). A idade gestacional média foi de 26 semanas em ambos os grupos. A idade gestacional dos elegíveis para o estudo foi menor que 32 semanas e peso ao nascer entre 500g e 1250g. Os RN estavam recebendo ventilação mecânica por doença pulmonar (não por apnéia) entre 7 e 21 dias de vida (média de entrada no estudo foi de 16 dias). Todos os RN  foram submetidos à ultra-sonografia antes de entrarem no estudo. Os RN receberam inicialmente 20ppm de NOi por 48-96 horas e as doses foram subsequentemente diminuídas para 10, 5 e 2 ppm  cada semana, com um a duração mínima de tratamento de 24 dias. Somente o terapeuta respiratório sabia qual era o gás administrado (óxido nítrico ou nitrogênio).
 Resultados

Displasia broncopulmonar: a taxa de sobrevivência  sem DBP na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas foi de 43,9% no grupo recebendo NOi versos 36,8% no grupo placebo (p=0,042; Risco Relativo para o benefício: 1,23; IC a95%:1,01-1,52).Veja a Tabela 3. O número necessário para tratar para um melhor prognóstico foi de 14. Os RN que receberam NOi tiveram alta mais precoce (p=0,004) e necessitaram de menor tempo em uso de oxigênio (p=0,006). Houve diferença significativa no benefício do NOi quanto à idade de entrada no estudo, sendo o benefício maior quando os RN entraram no estudo entre 7 e 14 dias versos maior ou igual a 15 dias. Não foram observados efeitos adversos em curto prazo.


Os autores concluem que o uso do NOi melhora o prognóstico pulmonar nos RN pré-termos em risco de desenvolver DBP quando o NOi é iniciado entre 7 e 21 dias de idade, não havendo efeitos adversos em curto prazo.

DISCUSSÃO

Diferente do estudo de Kinsella et al, o estudo de  Roberta A. Ballard et al  iniciou o NOi na idade de 7-21 dias por um período de 24 dias. Kinsella et al iniciaram o NOi nas primeiras 24-48 horas e o uso foi por  76 horas a 14 dias. Ballard et al  levantaram a hipótese que a terapia prolongada como óxido nítrico possa se necessário para prevenir o aumento da resistência da via aérea e da muscularização, para atenuar a lesão hiperóxica e para melhorar a função do surfactante pulmonar, crescimento pulmonar, angiogênese e a alveolarização, como tem sido relatado em estudos animais. Os autores escolheram entrar no estudo após 7 dias de idade como um esforço para  incluir os RN de alto risco para DBP. No estudo de Schreiber et al, os RN receberam NOi no máximo por 7 dias e somente aqueles com doença menos severa se beneficiaram. Kinsella et al usaram 5ppm de NOi e o benefício foi relatado somente nos RN acima de 1000g. No estudo  de Ballard et al, o benefício (sobrevivência sem DBP) pareceu ser semelhante entre os RN de 500-799g e 800-1250g, embora os resultados não tenham sido significantemente diferentes nos subgrupos individuais (somente 55 RN pesavam mais que 1000g). Os RN que entraram no estudo após 14 dias tiveram menor benefício, indicando que estes RN já apresentavam lesão pulmonar secundária ao estresse oxidativo e ao volutrauma. O benefício do uso do NOi pareceu ser menor nos RN de raça branca (o estudo não teve poder suficiente para analisar diferenças entre raças). Portanto, o uso prolongado do NOi  iniciado entre 7 e 21 dias (de preferência entre 7 e 14 dias) nos RN pré-termos em ventilação mecânica melhora a sobrevivência sem DBP sem efeitos adversos em curto prazo. No entanto, recomendações definitivas no uso do NOi  para os RN de alto risco para o desenvolvimento de DBP aguardam resultados do follow-up neurocomportamental a longo prazo.

No estudo de Kinsella et al, o uso do NOi iniciando nas primeiras 24-48 horas (5ppm) reduziu a incidência de  DBP em  50% e morte ou DBP em 40% no RN entre 1000 e 1250g (é importante informar que este grupo constituiu somente 16% dos  RN, além de que este grupo tem menor risco para este prognóstico em relação aos RN de menores pesos ao nascer). Os autores também relatam diminuição de lesão cerebral, principalmente entre os RN de 750 e 999g. Durante a década passada, discutiu-se muito sobre o risco do uso do NOi no desencadeamento de hemorragia intracraniana no RN pré-termo, devido o potencial efeito adverso do NOi na adesão plaquetária. Esta foi uma das razões porque foi usado neste estudo baixas doses de NOi. Segundo Kinsella et al, o aumento da incidência de severa hemorragia intracraniana ou LPV no estudo de Van Meurs et al foi baseado na interpretação de um simples ultra-som craniano aos 28 dias de vida entre uma amostra menor que a originalmente planejada devido ao término precoce do estudo, além de que os autores usaram uma dose maior de NOi (10ppm). Talvez o NOi nos RN pré-termos atue dentro de uma estreita margem terapêutica, particularmente nos RN com grave insuficiência respiratória. O estudo de Ballard et al foi incapaz de qualquer conclusão a respeito dos efeitos neuroprotetores do óxido nítrico, uma vez que os RN envolvidos no estudo tinham mais de 7 dias de vida (a hemorragia intracraniana geralmente ocorre dentro dos primeiros 7 dias de vida). 

Além dos mecanismos citados como o óxido nítrico inalado pode melhorar a função pulmonar, a redução precoce do acúmulo de neutrófilos no pulmão dos pacientes com insuficiência respiratória aguda pode ser importante, uma vez que os neutrófilos desempenham importante papel na cascata inflamatória, contribuindo para a lesão pulmonar e a evolução para a DBP.
Comentários finais: O NOi tem papel no tratamento da insuficiência respiratória do recém-nascido pré-termo?

Segundo Ann R. Stark, em Editorial ao New England Journal Medicine  353; 404-405(july 27, 2006), em muitos RN  pré-termos com peso extremamente baixo, o NOi parece não melhorar a sobrevivência ou a displasia broncopulmonar. Uma vez que este tratamento pode estar associado com lesão cerebral ou aumento da mortalidade em alguns grupos, NÃO É RECOMENDADO O SEU USO NOS RECÉM-NASCIDOS PÉ-TERMOS. Os dois ensaios clínicos publicados no N Eng J Med do dia 27/7/2006 sugerem benefícios aos RN menos criticamente doentes, mas permanecem vários questionamentos, como: a dose efetiva, a duração, o tempo do início do tratamento e a seleção de RN que mais se beneficiariam. O achado do estudo de Kinsella et al de não progressão e talvez redução do risco de anormalidades no ultra-som craniano é promissor; a patogenia da lesão cerebral é complexa e os RN de extremo baixo peso com ultra-sons cranianos normais permanecem em alto risco para paralisia cerebral e atraso do desenvolvimento mental.


O follow-up a longo prazo é essencial, principalmente pelos ensinamentos que tivemos com o uso da dexametasona pós-natal (esta mostrou benefícios a curto prazo, mas aumentou o risco de deficiência neurocomportamental posteriormente).
Ao usarmos  NOi, estamos usando  uma das drogas disponíveis mais caras na UTI Neonatal (3000 dólares/dia e acima de 12.000 dólares por um período de 30 dias), sendo difícil justificar o seu uso até que os seus benefícios sejam provados.


Portanto, para a  obtenção do sim para o uso do NOi nos RN pré-termos, são necessários mais dados, especialmente do follow-up a longo prazo dos RN dos dois ensaios discutidos, o de Kinsella et al e o de Ballard et al.


No momento, o uso do NOi no RN pré-termo deveria ser limitado a ensaios clínicos.
USO DO OXIDO NITRICO NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO

Shahnaz   Duara (EUA)

XVIII Congresso Brasileiro de Perinatologia, São Paulo, 13 a 16 de novembro de 2004

Realizado por Paulo R. Margotto, neonatologista do Hospital Unimed-Brasília (pmargotto@terra.com.br)

O óxido nítrico inalado (NOi) foi descoberto inicialmente como sendo a mesma substância que o EDRF (fator relaxante do endotélio) na década de 80. Em  seguida os estudos clínicos começaram a usar o NOi como vasodilatador pulmonar seletivo. O estudo  NINOS (The Neonatal Inhaled Nitric-Oxide Study Group. Inhaled nitric oxide in full-term and nearly full-term infants with hypoxic respiratory failure. N Engl  J Med 1997; 3336:597-604) com  recém-nascido (RN) a termo e quase a termo com insuficiência respiratória hipóxica demonstrou que o NOi reduz a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea), mas não reduz a mortalidade. Com base neste estudo, o FDA (Food Drug Administration) aprovou o NOi para uso como vasodilatador pulmonar em RN a termo e quase a termo com insuficiência respiratória hipóxica.

Outros resultados do estudo NINOS demonstraram que os RN deste estudo não tinham alteração no desenvolvimento neurológico e comportamental (2 anos de idade).

Em 2000 o Comitê de fetos da Academia Americana de Pediatria recomendou o uso do óxido nítrico  no RN a termo ou RN quase a termo. Para o RN pré-termo, o uso do óxido nítrico  deve ser considerado experimental. 

Quais os possíveis efeitos benéficos do NOi para os RN prematuros: uma possibilidade é a redução dos shunts extrapulmonares, com diminuição da hipertensão pulmonar, redução do shunt intrapulmonar, ou seja, melhora da ventilação/perfusão. Ao se  administrar o óxido nítrico, varia muito o fluxo sangüíneo que se dirige às unidades do pulmão que requerem ventilação. Assim, há aumento da oxigenação. Além disto, há dados experimentais que evidenciam redução de inibidores inflamatórios com a utilização do NOi. Este benefício poderia evitar a displasia broncopulmonar.

Há relato que o NOi pode prejudicar o RN pré-termo, (prolongamento do tempo de sangramento e disfunção de plaquetas). Assim, há uma preocupação com a hemorragia peri/intraventricular grave e hemorragia pulmonar. Outra preocupação é com os subprodutos nitrosilados e oxidativos do óxido nítrico no que se refere à lesão pulmonar (ao invés de proteger o pulmão evitando a displasia broncopulmonar, o NOi  poderia piorar). Assim, há benefícios como também há desvantagens quanto ao uso do NOi no RN pré-termo.

Na década de 90, há pequenos estudos não cegos, de único local, usando NOi para pré-termos. Estes estudos (Mercier, 1999/ Kinsella, 1999) estabeleceram que esta droga seria suficiente para a melhora a curto prazo da oxigenação no RN pré-termos com insuficiência respiratória.

Os estudos randomizados foram realizados para determinar a segurança do NOi  nos RN pré-termos (pré-termos muito doentes, com poucas chances de sobrevida). Estudo  franco-belga, com adequada randomização e  não cego de Mercier (Franco-Belgiumn collaborative NO trial group. Early compared with delayed inhaled nitric oxide in moderately hypoxaemic neonates with respiratory failure: a randomized controlled trial. Lancet 1999; 354:1066-1071) com RN a termo e pré-termo. Neste estudo, os pré-termos eram 85  com idade gestacional < 33 sem. O critério de admissão foi o  índice de oxigenação (IO: Pressão média das vias aéreas x FiO2/PaO2) com variabilidade bastante ampla (12,5 – 30). Assim, havia neste estudo RN moderadamente doentes até muito doentes. Neste protocolo os bebês receberam uma série curta de NOi de 10 ppm. O RN foram randomizados para 10ppm ou controle. Se o IO excedesse  30 durante o período de 2 horas de estudo, então o NOi  era aumentado para 20 ppm. Na população de prematuros, os autores conseguiram baixar o IO em 2 hs (média de 5,4 no IO no grupo tratado versus 3,6 no IO para os controles). O beneficio em curto prazo: melhora da oxigenação. Além do mais, Mercier e cl relataram não haver diferença significativa na mortalidade e na  duração da ventilação assistida entre os sobreviventes:  média de 12 dias no  grupo do NOi versus  média de 16 dias nos controles. Não houve diferença entre os grupos quanto à incidência de hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular

O outro estudo, em 1999, multicêntrico (10 centros) totalmente cego, coordenado por Kinsella (Kinsella JP, Walsh WF, et al. Inhaled nitric oxide in premature neonates with severe hypoxaemic respiratory failure: a randomised controlled trial. Lancet 1999; 354:1061-1065)  terminou após envolver 80 recém-nascidos dos 210 planejados inicialmente (48 no grupo tratado e 32 no grupo controle; RN muito doentes). Na admissão, a relação a/A (proporção artério-alveolar) era <0,10 (RN muito doentes). Foi usado 5 ppm de NOi. Os autores evidenciaram melhora importante na PaO2 após 60 minutos por volta de 40mmHg em comparação a 10mmHg no grupo controle. Eles evidenciaram que não havia diferença na  incidência de hemorragia intraventricular  (o risco de desenvolver hemorragia intraventricular grau 3 ou 4 foi de 0,95 –IC a 95%: 0,35-2,57) entre o grupo tratado e o controle. Não houve diferença na mortalidade entre os grupos. No entanto, houve diminuição dos dias de ventilação mecânica nos RN tratados  (média de 26 dias no grupo do NOi versus média de  37 dias no grupo controle), havendo uma tendência  de redução da doença pulmonar crônica nos RN tratados (Risco relativo: 0,75; IC a 95%: 0,5-1,13) Assim, pareceu interessante usar NOi: uma droga para uma condição aguda com perspectiva de melhora em longo prazo.

A metanálise da Cochrane (Barrington e Finer, 2001) avaliou os estudos do uso do NOi para o RN pré-termo. A combinação dos 2 estudos (Mercier e Kinsella) não evidenciou eventos adversos graves. Os estudos não demonstraram quaisquer vantagens do uso do NOi em comparação ao grupo controle de pré-termos: morte hospitalar, displasia broncopulmonar (dependência de oxigênio na idade pós-concepção de 36 semanas) ou morte por displasia broncopulmonar. A melhora na oxigenação  nas primeiras duas horas no grupo do NOi não levou a melhora significativa na sobrevivência e nem na redução da lesão pulmonar. O desenvolvimento neurocomportamental não foi relatado em nenhum dos estudos, permanecendo como um tópico importante para futuros estudos. A falta de efeitos adversos nestes dois estudos dá segurança para a realização de um ensaio multicêntrico em RN pré-termos com menos de 32 semanas de idade gestacional que apresentam significante deficiente oxigenação nos primeiros 3 dias de vida, sendo o objetivo primário, o prognóstico nos dois primeiros anos de vida, definido como sobrevivência sem déficit neurocomportamental ou deficiência pulmonar. No momento, os RN pré-termos não deveriam receber de rotinas óxido nítrico inalado, a não ser em ensaios randomizados e controlados

 O estudo de Subhedar (Subhedar NV, SW Ryan, et al. Open randomised controlled trial of inhaled nitric oxide and early dexamethasone in high risk preterm infants. Arch Dis Child 1997; 77:F185-F190) foi analisado separadamente, pois os RN entraram no estudo depois de 72 hs. Os RN tinham menos de 32 semanas de idade gestacional e entraram no estudo com 96 horas se ainda estavam entubados. O inicial número era de 88 RN, mas foi encerrado antes, com 42 RN. Estes foram randomizados da seguinte forma: 10 receberam NOi somente; 11 receberam dexametasona somente; 10 receberam ambos tratamento e 11 não receberam nenhum tratamento. Os resultados foram semelhantes aos estudos de Mercier e Kinsella, ou seja, não houve significante efeito na morte intrahospitalar, na displasia broncopulmonar e não houve diferença na média do grau máximo de hemorragia intraventricular entre os dois grupos.

O estudo randomizado de Schreiber (Schreiber MD, Gin-Mestan K, et al. Inhaled nitric oxide in premature infants with the respiratory distress syndrome. N Engl J Med 2003; 349:2099-2107) realizado em um   único centro, incluiu 207 RN com IG < 34 sem; os RN precisavam de ventilação mecânica e recebiam pelo menos uma dose de surfactante. Os RN receberam NOi na dose de 10ppm, diminuindo para 5ppm em 6 dias, num total de 7 dias de tratamento. No grupo tratado, 48,6% dos RN morreram ou tiveram doença pulmonar crônica versus 63,7% no grupo placebo (RN que se beneficiaram foram aqueles que tiveram leve a moderado comprometimento pulmonar; os RN com severa doença pulmonar não se beneficiaram da terapia com NOi). A incidência de hemorragia intraventricular em todos os graus foi semelhante entre os dois grupos. No entanto, a severa hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular ocorreu muito mais no grupo controle (23,5% versus 12,4% no grupo que recebeu o NOi). Assim o uso do NOi logo após o nascimento pode diminuir a doença pulmonar crônica, além de diminuir a severa hemorragia intraventricular. 

O outro estudo, de Vans Meurs e cl, publicado em 2004, somente em abstract, sendo apresentado  no Pediatric Academic Societies, em maio de 2004 e será publicado em 2005. A idade gestacional foi < 34 semanas. Os RN (420) foram estratificado segundo o IO (  10,  5,  7,5 ). O peso ao nascer variou de 401 a 1500g O NOi foi iniciado com 5 a 10 ppm e depois, conforme a resposta, foi sendo  diminuído, terminando o tratamento com 14 dias. Os resultados desta autora foram opostos aos de Schreiber e cl: não houve diferença sobre a mortalidade ou DBP. Este dois estudos incluíram um grande numero de bebês com resultados contraditórios. Analisando os dados de Schreiber e cl, os seus bebês são pouco maiores, mais maduros e não muito doentes. No estudo de Van Meurs, o peso era de 840g (tratado) e 838g no controle e a idade gestacional de 26 semanas. Os bebês do estudo de Van Meurs e cl eram menores e mais graves.

A abordagem nestes dois estudos foi diferente: no estudo de Schreiber e cl, os RN recebem 10ppm por  1 dia e 5 ppm a seguir, assim permanecendo por 6 dias. No estudo de Van Meurs e cl, buscavam-se a resposta: começava com 5ppm e se houvesse uma resposta parcial, aumentava para 10ppm e havendo resposta,  diminuía para 5 ppm. Se não houvesse resposta nenhuma, o NOi era interrompido. O máximo de uso era 14 dias. Assim, podemos ver que as duas populações não são idênticas e os dois regimes de NOi não são idênticos. O que os assemelha, é: pré-termos com insuficiência respiratória aguda, iniciando o NOi no 1º dia de vida.

Há dois estudos randomizados que serão publicados em 2005 (Kinsella e o de Ballard) e que vão nos ajudar a definir o uso do NOi nos pré-termos.

Há estudos experimentais que evidenciam que o NOi possa lesar substancia branca em pré-termos (estudos em babuínos).

A atual recomendação, face aos resultados conflitantes dos dois estudos mais recentes e na ausência de declaração do Comitê de Fetos e RN da Academia Americana de Pediatria quanto ao uso do NOi em pré-termos,  é evitar o uso do NOi em pré-termos. O seu uso deve ser restrito a estudos clínico. O papel do NOi para RN prematuros  com insuficiência respiratória refratária ainda está para ser determinado.

2) NOTA: Dr. Paulo R. Margotto

1-Rodrigues EM e cl (Óxido nitrico inhalado como rescate em insuficiencia respiratoria del recién nacido inmaduro. An Pediatr (Barc) jan 2005; 62:68-71) relataram  a eficácia do uso do NOi em 3 casos de RN pré-termos com insuficiência respiratória hipoxêmica refratária ao tratamento convencional. Os autores sugerem que o NOi seja usado como resgate nestes casos, até que estudos prospectivos, controlados e aleatórios seja realizados. Hás muitos aspectos a serem resolvidos: critérios de uso, dose máxima segura, duração, seguimento a longo prazo. Consulte o artigo integral.
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2-Smyth RL (Inhaled nitric oxide treatment for preterm infants with hypoxic respiratory failure. Thorax 2000; 55:51-55) do Institute of Child Health, Alder Hey Children´s Hospital, Liverpool discute os estudos de  Kinsella JP el al (1999) e Mercier (1999). O NOi para pré-termos só deve ser usado no contexto de ensaio clínico. Veja o artigo integral (PDF).
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3-Hacoet JM e cl (The safety and efficacy of nitric oxide therapy in premature infants. J Pediatr  march 2005; 146:318-23) randomizaram 860 RN com idade gestacional abaixo de 32 semanas ao nascer para receber 5ppm de NOi ou placebo, quando apresentaram insuficiência respiratória hipoxêmica. Não houve diferença quanto à incidência de hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante ou ductus arteriosus patente entre os dois grupos, assim como suporte respiratório no dia 28. Comentando este artigo, Finer (J Pediatr 2005; 146:301-303) enfatiza que no presente momento não há clara evidência a favor do uso do NOi no pré-termo que requer ventilação mecânica. Se o NOi for considerado no tratamento destes RN, os riscos e benefícios devem ser discutidos com os pais e deve ser obtido consentimento esclarecido dos mesmos.

4-NO e lesão cerebral

 A Professora Shahnaz Duara citou na sua Conferência que há estudos experimentais que evidenciam que o NOi possa ler lesivo à substância branca periventricular em RN pré-termos.


A localização de muitas lesões na área periventricular do RN pré-termo pode relacionar-se a vulnerabilidades específicas desta zona de intenso metabolismo. A injúria aos axônios e mielina da região periventricular ocorre em um período vulnerável do desenvolvimento do cérebro, podendo estar associado com lesões cerebrais devastadoras e seqüelas neurológicas (déficits motores espásticos, como quadriparesia espástica, hemiparesia espástica e déficits intelectuais). A dilatação ventricular ocorre para compensar a perda tecidual. Assim, a prevenção da injúria cerebral no RN pré-termo deve constituir o principal objetivo do neonatologista (Margotto PR. Lesão cerebral no recém-nascido pré-termo:leucomalácia periventricular / infarto hemorrágico periventricular- In. Margotto PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Brasília, 2a Edição, 2005 no prelo-disponível no site www.medico.org.br , na especialidade neonatologia) / Margotto PR. Lesão neurológica isquêmica e hemorrágica do prematuro: patogenia, fatores de risco, diagnóstico e tratamento. Clínica de Perinatologia. 2002:2: 425-446 /  Margotto PR. Lesão na substância branca, mais comum do que você pensa- disponível no site www.paulomargotto.com.br , na especialidade neonatologia).


Segundo Baud e cl (Eu J Neurosci 2004; 20:1713-26. Nitric oxide-induced cell death in developing oligodendrocytes is associated with mithocondrial dysfuntion and apoptosis-inducing factor translocation), espécies reativas de nitrogênio parecem estar envolvidas tanta na lesão cerebral hipóxico-isquêmica  como citocina induzidas, incluindo a leucomalácia periventricular (LPV). A LPV é o maior substrato patológico da paralisia cerebral nos RN pré-termos. O distúrbio crônico da mielinização resultando em LPV grave sugere que os oligodendrócitos (OLs) em desenvolvimento  estejam envolvidos. Estes autores levantam a hipótese que o óxido nítrico possa participar na patogênese da LPV através do efeito tóxico nos OLs em desenvolvimento. Usando culturas enriquecidas com OLs em desenvolvimento, eles evidenciaram que a toxicidade do óxido nítrico aos OLs resultou em depleção e perda do potencial de membrana mitocondrial dos OLs em desenvolvimento, além da translocação do fator indutor de apoptose (este fator está envolvido na morte celular via caspase-dependente) da mitocôndria para o núcleo. Assim, os autores sugerem que a vulnerabilidade dos OLs em desenvolvimento ao óxido nítrico envolve disfunção mitocondrial e translocação do fator indutor de apoptose para o núcleo (Departamento de Neurologia, Divisão de Neurociência do Children´s Hospital e Harvard Medical School, Boston, USA).

Segundo Martin RJ, em Current Best Evidence-Inhaled nitric oxide in premature infants with the respiratory distress syndrome. J Pediatr 2004; 1440: 687-687 comentando o estudo de Schreiber e cl (N Eng J Med 20036; 349:2099-107): a  diminuição da incidência de severa hemorragia intraventricular e LPV é encorajador com o uso do NOi nos RN pré-termos. O potencial para a ocorrência da hemorragia intraventricular é maior nos RN pré-termos que recebem NOi através de mecanismos que incluem diminuição da agregação plaquetária. O risco de isquemia e ou hemorragia cerebrais nos RN pré-termos que recebem NOi  pode depender do tempo de uso do NOi, assim como da dose usada. Dados dos estudos em curso usando diferentes concentrações de NOi em diferentes idades pós-natais percorrerão um longo caminho para resolver estes questionamentos chaves na segurança da administração do NOi aos RN pré-termos. Enquanto, o uso do NOi  como terapia para estes RN deve ser reservado para ensaios clínicos. Segundo Finer, em Editorial no Journal of Pediatrics, em março de 2005 (Inhaled nitric oxide for preterm infants; a therapy in search for an indication? The search continues. J Pediatr 2005; 146:301-303): temos aprendido dolorosas lições do corticosteróide pós-natal, alertando-nos que devemos avaliar novas terapias com base nas suas habilidades de melhorar ou pelo menos de não comprometer o prognóstico neurocomportamental a longo prazo.

5-Óxido nítrico no RN pré-termo com hipoplasia pulmonar


Kabra e cl, do Departamento de Neonatologia d Universidade de Sydney, Royal North Shore Hospital, St Leonards (Kabra NS et al. Nitric oxide in preterm with pulmonary hypoplasia. Indian J Pediatr 2004; 71:427-429),  relataram o uso com sucesso do NOi em um RN prematuro de 30 semanas com severa insuficiência respiratória por hipoplasia pulmonar secundária a rotura prematura de membranas desde a semana 18 que não respondeu a parâmetros máximos de ventilação. O ecocardiograma revelou severa hipertensão pulmonar. Os autores também relataram o follow-up com 1 ano de idade. (desenvolvimento normal). A resposta a 5 ppm  de NOi foi dramática (o IO caiu para 3,6 dentro de 20 minutos do início da terapia). O RN foi extubado para o Hood após 5 dias do uso do NOi. Vários ultra-sons cranianos foram normais. Usou oxigênio até 1 mês de idade corrigida. Não houve evidência de retinopatia da prematuridade. Veja o artigo integral
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