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RESUMO

O presente estudo descreve a utilizagdo do Oxido Nitrico (NO) na
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Sofia
Feldman (HSF), buscando discuti-la & luz da literatura atual. E um
estudo retrospectivo com andlise dos prontuarios de 22 recém-
nascidos internados no hospital, no periodo de dezembro de
2002 a junho de 2003, que fizeram uso de NO inalatoriamente
(NOi) por doengas que cursam com hipertensdo pulmonar. A
média da idade gestacional das criangas foi de 36+4,6 semanas,
com média de peso de 2.553g. O indice de mortalidade foi de
63,6% (n=14). Observou-se redugd@o nos parametros ventilatorios.
Nao houve uniformidade entre o tempo de uso (5 a 1980 minutos)
e a dose administrada (20 a 3 ppm). Conclui-se que o emprego do
NO necessita de melhor padronizagéo.

Palavras-chave: Oxido Nitrico; Sindrome da Persisténcia do
Padrdo de Circulagdo Fetal; Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal; Recém-Nascido

A descoberta do 6xido nitrico (NO) em 1989, cujas
p ropriedades envolvem a vasodilata¢do pulmonar, trou-
xe um avanco surpreendente no que diz respeito ao tra-
tamento da insuficiéncia respiratéria intratdvel do
recém-nascido’.

Virios estudos tém sido realizados com propésito de
esclarcimentos tanto sobre a prépria molécula de NO
quanto de seus efeitos nos seres vivos, jé que vdrias rea-
¢oes bioldgicas tém o seu envolvimento®.

Ja foi comprovado e aceito que o NO se forma a
partr do aminodcido arginina, pela agdo catalizadora
da enzima éxido nitrico sintetase (NOS)?.

O NO possui funcdes complexas e antagdnicas,
podendo ser benéfico ou potencialmente téxico confor-
me a concentragio de depuragio tecidual.

O uso de NO estd se expandindo rapidamente na
anestesia e na medicina intensiva'. No campo da neona-
tologia tem sido crescente sua utilizagio de forma ina-
latéria em pacientes sob ventilagio mecédnica e com
variadas patologias de base. A maioria das criancas aten-

didas apresenta hipertensio das arteriolas pulmonares
resultantes dessas doencas.’

Entre os resultados desejiveis com a vasodilatagio pro-
porcionada pelo NO, hi queda da pressdo arterial pulmo-
nar, melhora da oxigenacio sangiiinea diminui¢io da uili-
zagio da circulagdo por membrana extracorpérea (ECMO),
tornando-se necessdrio estabelecer a dose segura e eficaz,
capaz de trazer esses beneficios, o que evitaria os efeitos t6x i-
cos causados pelo NO em altas concentragoes’. O papel
terapéutico desta substincia comega a ser avaliado e seu real
beneficio também estd em plena discussdo.’

Sendo assim, o presente estudo tem por objetivo
relatar a prética de aplicagio desse gés terapéutico e seus
resultados, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
do Hospital Sofia Feldman. Localizado na regional
Norte de Belo Horizonte, esse hospital possui 24 leitos
de Terapia Intensiva Neonatal e comegou a utilizar o
NO em dezembro de 2002.

Por ter sido observada uma variagio no emprego do NO
entre diferentes instituicoes, as autoras se propuseram a des-
crever e discutir os resultados obtidos & luz da literatura.

MATERIAL E METODO

Trata-se de estudo retrospectivo com andlise dos pron-
tudrios de 22 recém-nascidos internados no hospital no
periodo de dezembro de 2002 a junho de 2003, que fize-
ram uso de NO inalatoriamente (NOi), por doencas que
cursam com hipertensdo pulmonar .
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O Hospital Sofia Feldman é uma institui¢io filantrépi-
ca pertencente & Fundagio de Assisténcia Integral  Satde
- FAIS. Suas atividades sio prioritariamente dirigidas a
assisténcia da mulher, da crianca e do adolescente. E defi-
nido pela Se ¢ rearia Municipal de Satide de Belo Horizonte
como referéncia para os Distritos Sanitdrios Norte e
Nordeste da cidade, servindo a uma popula¢io de, aproxi-
madamente, 400.000 pessoas, em sua maioria de baixo
poder aquisitivo. Os dados foram coletados das fichas de
fisioterapia e as varidvds foram recodificadas e analisadas de
acordo com o pacote estatistico EPIInfo versdo 6.0. Foi rea-
lizada andlise descritiva das varidveis (freqiiéncia, média e
desvio padrio). As varidveis analisadas foram: doencas de
base; idade gestacional; peso ao nascer; alguns parimetros
de ventilagio mecénica antes e apés a utilizacio do NO;
tempo e dose de utilizagio do NO.

O NO ¢ administrado através de cilindro que contém
de 780 a 900ppm de gds NO (White Martins-Brasil). O
cilindro de NO ¢ conectado ao monitor — Moriya, de
onde parte uma traquéia que é colocada no ramo inspira-
tério do circuito do respirador, no qual é feita a mistura
dos gases.

A dose de NO variou de 20ppm a 3ppm nos recém-
nascidos.

Os pacientes foram agrupados quanto a idade gestacio-
nal, em faixas etdrias de 26 a 28 semanas(s), 29-32s, 33-35s,
36-39s e maior que 40s.

As doencas mais comuns foram a PNM associada 2
sepse (18,18%), as cardiopatias (13,63%) ¢ a DMH
(13,63%).

Dos parAmetros ventilatérios foram vistos: a fragdo ins-
pirada de oxigénio (FiO2), pressio inspiratéria (Pi), pressao
expiratéria positiva no final da expiragio (Peep), freqiiéncia
respiratéria (Fr), vistos nos ventiladores Inter 3 e Inter 5
(INTERMED), a saturagdo de oxigénio (SaO,) (Dixtal —
DX 210), antes e ap6s a utilizagio do NO.

A média do peso foi de 2.553 gramas com desvio
padrio de 993 gramas; a mediana foi de 2.610 gramas.

O indice de mortalidade da amostra do estudo foi
de 63,6 %, representando 14 pacientes da amostra.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, de dezembro de 2002
a junho de 2003, foram internados na UTIN-HSF 22
criancas que utilizaram NO. Todas foram incluidas na
pesquisa e analisadas por meio de consulta aos prontud-
rios de evolugio da fisioterapia. A média de idade ges-
tacional dos neonatos foi de 36 semanas, com desvio
padrio de 4,6 semanas; a mediana foi de 38 semanas. O
tempo de utilizagdo e dose de NO teve umavariabilida-
de em todas as criancas. A média de peso foi de 2.553
gramas, com desvio padrio de 993 gramas; a mediana
foi de 2.610 gramas.

O indice de mortalidade da amostra do estudo foi
de 63,6%, representando 14 pacientes da amostra

( Gréfico 1).
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ATabela 1 demonstra os diagnésticos encontrados nas
22 criangas, que foram feitos por meio de andlise clinica
e radioldgica. Esses diagnésticos foram mostrados em
porcentagem de casos e sobrevida.

Tabela 1 - Diagnéstico clinico ve rsus sobrevida das 22 criangas que utili-
zaram NO inalatério. Belo Horizonte-MG

Diagndstico N°de casos (%) Sobrevida(%)
PNM/Sepse 18,18 50
Cardiopatia 13,63 33
DMH 13,63 0
DMH/Sepse 9,09 0
SAM 9,09 100
DMH/PNM 9,09 50
HPPRN 4,54 0
HPPRN/SFA 4,54 0
HPPRN/Cardiopatia 4,54 0
SFA 4,54 100
PNM 4,54 0
Sepse 4,54 0

PNM= Pneumonia. DMH= Doenga de Membrana Hialina.
SAM= Sindrome de Aspiragio de Meconio.

HPPRN= Hipertensio Pulmonar Persistente do Recém-Nascido.
SFA= Sofrimento Fetal Agudo.

Fonte: HSF-UTIN; 2002-2003

O registro de casos de utilizagio do NO revelou que,
entre as doengas mais comuns, a PNM associada a sepse,
as cardiopatias e 8 DMH foram as mais freqiientes nos
pacientes analisados. A Tabela 1 demonstrou que a sobre-
vida foi maior nos casos de SAM e SFA.

A Tabela 2 apresenta a idade gestacional, mostrando
que os recém-nascidos acima de 36 semanas possuem um
percentual maior de utilizacao do NO.

Tabela 2 - Idade gestacional, em porcentagem, das 22 criangas que utili-
zaram NO inalatério. Belo Horizonte-MG

l[dade gestacional Percentual N
26 a 28 semanas 9.1% 2
29 a 32 semanas 13.6% 3
33 a 35 semanas 8.2% 4
36 a 39 semanas 31.8% 7
> 40 semanas 27.3% 6
Total 100.0% 22

Fonte: HSF- UTIN; 2002-2003
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Na Tabela 3, observa-se, a partir dos dados analisados,
maior indice de criancas acima de 2.500g. Os recém-nas-
cidos abaixo de 2.500g sdo considerados de baixo peso e
representaram pequeno indice na amostra.

Tabela 3 - Distribuicao das 22 criangas que utilizaram NO inalatério,
conforme faixa de peso. BeloHorizonte-MG

Peso (gramas) Percentual N
1000 - 1600 18,2 % 4
1500 - 2000 18,2 % 4
2000 - 2500 4,5% 1
2500 - 3000 13,6% 3
3000 - 3500 22,7% 5
> 3500 22,7% 5
Total 100,0% 22

Fonte: HSE- UTIN; 2002-2003

A Tabela 4 mostra os parAimetros de ventilagio mecani-
ca utilizados nos casos pesquisados que foram dependentes
do quadro clinico que o recém-nascido apresentava Foram
analisados, neste estudo, alguns parimetros da ventilagao
mecAnica antes e ap6s a utilizagio do NO.

Tabela 4 - Alguns parimetros de ventilagido mecinica antes e apés utiliza-
¢io de NO inalatério em 22 criangas. HSF — UTIN. Belo Horizonte-MG

Parametros VM antes do NO VM apés NO
0, 0632031 0.06:0,13
Pl (mmHg) 20,93+5,62 26.55+6,03
Peep (cm H,0) 6.20+1,42 7.18+1,18
Friom) 53.80+13,45 64.50£11,71
Sa0, (%) 91.14+11,75 87.11+16,38

Fonte: HSE- UTIN; 2002-2003

Nota: média + desvio padrio FiO,= fracio inspirada de oxigénio; PI= pressio inspiratéria; Peep=
pressio expiratéria positiva no final da expiracao; Fr= frequéncia respiratdria; Saoz: saturagao
arterial de oxigénio

Comparando a ventilagdo mecénica antes e apés o
NO, nota-se diminui¢io importante na fragdo inspirada
de oxigénio (FiO,), na pressao inspiratéria (Pi), na pres-
s40 expiratdria positiva no final da expiracio (Peep) e na
freqiiéncia respiratéria (Fr). Observa-se, também aumen-
to na saturacio de oxigénio (Sa0,).

A Tabela 5 analisa o tempo utilizado de NO em cada
paciente e percebe-se a ndo-uniformidade das doses (20
ppm a 3 ppm). Alguns recém-nascidos utilizaram a
mesma dose de 20 ppm de NO por cinco minutos e
outros por até 1.980 minutos. Nao se observa também
padronizagio na seqiiéncia de desmame no que se refere &
diminuicio progressiva das doses.

DISCUSSAO

A existéncia de muitas controvérsias ¢ a falta de padro-
nizagio em relagio ao uso de NO estimulam a execucio de
ensaios clinicos controlados. No Hospital Sofia Feldman, o
percentual de pacientes que necessitam de ventilagio meci-
nica associada a0 NO ¢ ainda pequeno, porém, cada vez
mais, tém sido necessdrias formas ventilatérias como esta,
visto que o servico possui um grande nimero de pacientes

com doengas, idade gestacional e peso variados, que preci-
sam, muitas vezes, dessa intervencio.

Tabela 5 - Doses de NO em ppm zersus tempo. Dados colhidos de 22
criangas que utilizaram NO inalatério. Belo Horizonte-MG

RN
(n=22) 20ppm  15ppm 10ppm  5ppm 4ppm  3ppm
1 15 18
2 70
3 5' 30'
4 30' 60'
5 30' 60'
6 30' 60'
7 180' 75
8 30' 60'
9 30' 60' 480' 720"
10 210' 220'
11 60’
12 60' 60'
13 160!
14 30'
186 30'
16 330' 510'
17 30' 300!
18 30' 195'
19 540
20 190' 780' 1200' 102 720
21 700' 0
22 1980 30' 2880'

Fonte: HSF-UTIN; 2002-2003.

' .
Nota: = tempo em minutos

Os resultados obtidos, quando comparados 2 revisio
de literatura, mostraram que ainda nao existe um consen-
so sobre qual a melhor maneira para administragdo (dose,
duragio) do NO inalatério.

A média de idade gestacional dos 22 recém-nascidos
analisados neste estudo foi de 36 semanas, sendo que
outros autores citam a média de 40 semanas. Miyoshi’
indicou o uso do NO para criangas com mais de 34 sema-
nas, diminuindo o risco de hemorragias intracranianas,
que para Kinsellla et al.® ¢ um potencial efeito adverso do
NO inalatério.

O peso médio dos 22 casos analisados foi de 2.553
gramas; alguns autores citam uma média de peso de
3.500 gramas.*’

O estudo mostrou indice de mortalidade de mais de
60%. Kinsella et al.” relatam que o uso do NO nao ¢
capaz de alterar a mortalidade.

As doengas encontradas na amostra demonstram uma
variagio e uma associagio muito grande entre si. Para
Suguihara,’ vérias doengas pulmonares, além da HPPRN,
podem ter bons resultados com a inalagio do NO.

Os parimetros de ventilagio mecénica, incluindo satu-
ragio arterial de oxigénio, demonstraram melhora com a
utilizagdo do NO, permitindo o desmame tanto das doses
de NO como da ventilagio mecanica posteriormente®.

O tempo médio de uso do NO inalatério demonstrou
grande variacdo, sendo sua utilizacio de 30 a 4.890 minu-
tos, ou seja, 0,50 a 81,5 horas. Para Lipkin et al.®, a média
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de tempo de uso foi de 81459 horas. Clark et al." citam
44 2 96 horas.

Carvalho et al.” (1998) trabalharam com a adminis-
tracio do NO através do hood e Kinsella et al.” (2003)
sugeriram a utilizagdo do NO com a cinula nasal apés
desmame da ventilacio mecanica. Estes estudos trazem
novas tendéncias para a administragio do NO inalatério.

A inalagao de NO representa indiscutivel avango no
tratamento da HPPRN, principalmente, mas néo é efi-
caz em todos os pacientes, restando ainda algumas
dividas sobre o neurodesenvolvimento. Mesmo haven-
do estudos que demonstram os potenciais efeitos do
NO, ainda sdo necessdrios novos estudos prospectivos
visando acompanhamentos das criancas que utilizaram
o NO. Determinando-se a auséncia de interferéncia do
NO inalado sobre o sistema nervoso central, poderd ser
estabelecida uma grande vantagem desta terapia sobre a
ECMO, ji que 10% a 20% das criancas tratadas tém
problemas no desenwlvimento."

Novas terapias estio surgindo e a mesma cautela é
necessdria para o emprego das mesmas. A combinagio da
queda na pressio arterial pulmonar, resisténcia vascular
pulmonar e shunt intrapulmonar resultam no aumento da
oxigenagdo sem efeitos deletérios sistémicos, quando
administradas doses baixas de NO. Além disso, a incidén-
cia de doenga pulmonar cronica é mais baixa em indivi-
duos tratados com NO". Hd queda na utilizagio de
ECMO sem, entretanto, afetar a mortalidade.™

Para Miyoshi,” hd ainda dudvidas sobre a utilizacio de
NO nos casos de hérnia diafragmadtica. Apesar de nio res-
ponderem muito bem quando se realiza o desmame, per-
cebe-se piora desses pacientes. Este autor descreve esse
fato como dependéncia ao NO, por isso s6 o utiliza nos
casos que evoluem com hipertensio pulmonar. Finner"
observou que criangas com hérnia diafragmdtica congéni-
ta ndo respondem bem ao NO.

Rosenberger” restringe a dose médxima de NO a
20ppm, administrada apds adequada insuflagio pulmo-
nar e com confirmagio de hipertensio pulmonar por
ecocardografia.

Questiona-se se 0 ecocardiograma é imprescindivel ou se
os dados clinicos, como saturagio pré e pés-ductal do
paciente, sdo suficientes para a administragdo do NO.

No Hospital Sofia Feldman, a indicagio do NO é feita
pela observacao clinica e radiolégica. Inicialmente, 0 NO
¢ administrado a 20ppm durante 30 minutos; depois é
reduzido para 10ppm durante uma hora e, se a crianca
tolerar, é reduzido para 5ppm. Além disso, durante todo
o tempo com o NO, sio reduzidos os parimetros de ven-
tilagdo mecinica de acordo com a gasometria arterial.

Para Downard et al,' ¢ imprescindivel a utilizagio do
ecocardiograma para o diagndstico e acompanhamento
da evolugio da hipertensio pulmonar. Miyoshi” relatou a
utilizacdo do ecocardiograma, entretanto considera outros

critérios, como saturacdo de oxigénio, diferenciais de
PaO, pré e pés ductal.

E evidente que altas doses de NO podem ser téxicas pela
liberagio de subprodutos como NO,. Entretanto, lesées
pulmonares também podem ser causadas pela progressao da
prépria doenca de base, bem como pelo potencial iatrogéni-
co do oxigénio e elevadas pressbes durante a ventilagio
mecAnica, tornando dificil a distincao da toxicidade causa-
da pelo NO. Zhang (2003)"” demonst rou em pesquisa com
porcos sauddveis que a exposi¢do acumulada ao NO (40
ppm por 24 - 48 horas) ndo afetou adversamente a fungio
do surfactante, da troca gasosa ou das lesdes pulmonares
causadas pela ventilagio mecAnica. Sdo necessdrias novas
investigagdes para se determinar qual a menor dose eficaz.
Outra questio a ser avaliada é se seriam possiveis resultados
finais melhores, se 0 NO fosse administrado, precocemente
em quadros patolégicos de menor gravidade.™

A existéncia de um protocolo com base na literatura
atual ajuda a estabelecer dose especifica que nio seja baixa
¢ ineficaz ou elevada, levando a toxicidade e a gastos des-
necessarios. Alguns estudos demonstram que o uso clini-
co do NO deve seguir algumas precaugées: treinamento
do grupo profissional responsdvel pela aplicacio do gis,
monitorizacio constante das concentragdes de NO/NO,
e dos niveis de metaemoglobina.”

Baseando-se nas observacoes realizadas neste estudo
nio se observa um consenso na utilizagdo do NO. O pro-
tocolo existente no HSF deve ser seguido para permitir
uma avaliagdo do real resultado que o NO proporciona a
satide do recém-nascido em tratamento.

CONCLUSAO

A terapéutica de inalagdo do NO constitui, sem duvi-
da, um avanc¢o no tratamento de recém-nascidos com
doencgas que cursam com HPPRN.

O conhecimento da fisiopatologia das doengas, o cui-
dado rigoroso na assisténcia global dos pacientes, as indi-
cacoes € o modo de uso do NO sio fundamentais para o
uso da terapéutica.

Apesar de a indica¢do de sua utilizagdo ser pertinente
a literatura, o protocolo existente no HSF nao ¢ seguido
em cem por cento dos casos, o que dificultou uma avalia-
¢ao dos dados.

ABSTRACT

Analyze the utility of the nitric oxide (NO) on the
Intensive Therapy Unit of Sofia Feldman Hospital compa-
ring it to the today’s literature. Retospective study with cri-
tical analysis of the documents of 22 recently born babies
during the period December 02 and June 03, which made
use of NO through breading (NOi) for patologys
Persistent Pulmonary Hyperension Neonatology. The
pregnancy average age of the children was 36+4,58 weeks,
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with weight average of 2553g. The death rate was 63.60%
(n=14). There was a decrease of the breathing parameters
with the inhale of NO. The given dose (20 to 3 ppm)
wasn't uniform among the patients and the use time either
(5 a 1980 minutes). Concluied it is necessary good padro-
nization in used of the NO.

Key words: Nitric Oxide; Persistent Fetal Circulation
Syndrome; Intensive Care Units, Neonatal; Infant Newborn.
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