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RESUMO

FERREIRA, R. D. Implementacdo de um protocolo para uso de Oxido Nitrico inalatério nas
unidades neonatais de Manaus. 2019. 95 p. il. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

O uso de Oxido Nitrico nas unidades neonatais foi um avango na assisténcia ao recém-nascido,
usado principalmente em hipertensdo pulmonar pode diminuir a resisténcia vascular pulmonar e
melhorar a oxigenacdo, entretanto, em algumas unidades neonatais esse gas ainda nao esta
disponivel, principalmente pelo alto custo de investimento. O objetivo foi avaliar a viabilidade e o
impacto da implementagdo de um protocolo do Oxido Nitrico inalatério (NOi) nas unidades
neonatais da cidade de Manaus. Quanto aos materiais e métodos, foi realizado um estudo
multicéntrico, analitico de COORTE, com controle historico (estudo de duas eras). As variaveis
analisadas foram: indice de oxigenacgdo, pressao arterial parcial de oxigénio (PaO2), saturacdo
arterial de oxigénio, relacdo PO2/FiO2, didxido de nitrogénio (NO2), metahemoglobina e
mortalidade, dias de: ventilagdo mecanica invasiva, internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal e internacéo hospitalar total, tempo de introducéo e utilizacdo do Oxido Nitrico Inalatorio
e dose utilizada do Oxido Nitrico Inalatorio. O periodo analisado foi de primeiro de margo a agosto
de 2018 para o grupo prospectivo (com Oxido Nitrico) e o segundo no periodo de dezembro de
2015 a dezembro de 2016, para o grupo retrospectivo (sem Oxido Nitrico). Comparages entre dois
grupos foram feitas com teste ndo paramétrico de Wilcoxon e teste exato de Fisher. Quanto aos
resultados, foram incluidos 12 pacientes em cada grupo. A principal doenca relacionada com
hipertensdo pulmonar foi sindrome de aspira¢io meconial. O Oxido Nitrico produziu melhora, no
grupo prospectivo, no indice de oxigenacdo, saturacdo e pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO2).
Entretanto, comparados ao grupo retrospectivo ndo teve impacto sobre mortalidade e ndo afetou o
tempo de ventilagcdo mecanica. Os pacientes que usaram NOi no grupo prospectivo apresentaram
maior tempo de internagdo. A implantacdo do Oxido Nitrico nas unidades neonatais de Manaus foi
viavel e ndo foram registradas intercorréncias relacionadas ao uso do gas. Conclusdo foi que a

implementacdo de um protocolo de utilizagdo de NOi foi viavel nas unidades neonatais da cidade de



Manaus. O Oxido Nitrico inalatério apresentou um impacto significante na oxigenacdo, mas
aumentou o tempo de internacdo total e ndo apresentou impacto na mortalidade. Mais estudos séo

necessarios para verificar os beneficios da utilizacdo de NOi a longo prazo nessa populacéo.

Palavras-chave: Oxido Nitrico Inalatério, Hipertensdo Pulmonar, Asfixia Neonatal.



ABSTRACT

FERREIRA, R. D. Implementation of a protocol for inhalation Nitric Oxide use in the neonatal
intensive care units in Manaus. 2019. 95 p. il. Dissertation (Master). Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

The use of nitric oxide at NICU was an advance in the care of the newborn, used mainly in
pulmonary hypertension can decrease pulmonary vascular resistance and improve oxygenation,
however, in some neonatal units this gas is not yet available, mainly because of the high cost.
Objective: To assess the feasibility and the impact of the implementation of NOi protocol on
oxygenation and neonatal outcomes in the neonatal units of Manaus/AM. Material and methods: A
multicenter, cohort study was performed, with historical control. The main variables analyzed
were: oxygenation index, partial blood pressure of oxygen (PaO2), arterial oxygen saturation,
PO2/FiO2 relation, nitrogen dioxide (NO2), methaemoglobin and mortality, time of: mechanical
ventilation, length at the Neonatal Intensive Care Unit and of hospital stay, time of introduction
and use of inhalation nitric oxide and the dose of inhaled nitric oxide. The period analyzed was
from March to August 2018 for the prospective group and the second from December 2015 to
December 2016 for the retrospective group. Comparisons between two groups were made with
non-parametric Wilcoxon test (for paired or unpaired data) and Fisher's exact test. Results: Twelve
patients were included in each group. The main pathology related to pulmonary hypertension was
meconium aspiration syndrome. Nitric oxide produced improvement in the oxygenation index, in
saturation, in the partial pressure of oxygen (PaO2). However, compared to the retrospective
group, it had no impact on mortality and did not affect the time of mechanical ventilation, but
patients who used NOi had longer hospitalization time. The implementation of nitric oxide in the
neonatal units of Manaus was viable and no intercurrences related to gas use were recorded.
Conclusion: The implementation of a protocol the use of NOi was feasible in the neonatal units of

Manaus. Inhaled nitric oxide had a significant impact on oxygenation, but increased total



hospitalization lenght and had no impact on mortality. More studies are needed to verify the
benefits of long term NOi use in this population.

Keywords: Nitric oxide, Pulmonary hypertension, Neonatal asphyxia.
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1 INTRODUCAO

O Oxido Nitrico (NO), é uma molécula gasosa de semivida curta com efeitos variados
nos diferentes sistemas bioldgicos, é atualmente a terapia de primeira linha para Insuficiéncia
Respiratoria Hipoxémica com Hipertensdo Pulmonar no recém nascidol. Sendo o Unico
vasodilatador pulmonar aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos para tratar hipertensdo pulmonar em recém-nascidos?. Seu uso em Hipertensdo
Pulmonar Persistente Neonatal clinicamente significativa ocorre em cerca de 2/1.000
nascidos vivos®. Também é uma terapia utilizada em até 2% dos prematuros com desconforto
respiratorio precoce*”.

Em 1980, Furchgott e Zawadzki, demonstraram que o relaxamento da aorta de coelhos
em resposta a acetilcolina era dependente da presenca de células endoteliais intactas. Se o
endotélio fosse removido, o vaso ainda contrairia em resposta a noradrenalina e relaxaria
diante de agentes vasodilatadores, mas ndo relaxaria em resposta a acetilcolina. Os autores
demonstraram que o relaxamento vascular dependente da acetilcolina era mediado pela
liberagdo de um fator humoral, descrito como fator de relaxamento derivado do endotélio.
Posteriormente, foi demonstrado que a liberacdo endotelial de éxido nitrico era responsavel
pela atividade biolégica do fator de relaxamento derivado do endotélio, estimulando intensa
pesquisa sobre os efeitos bioldgicos do gas®’.

As caracteristicas fisicas do Oxido Nitrico, seu papel na evolucdo dos sistemas
organicos, sua distribuicdo universal e sua participacdo em funcdes biologicas fundamentais,
fizeram com que a comunidade cientifica procurasse conhecer melhor a bioquimica,
fisiologia, neurociéncia e a imunologia do gas. Tal foi o interesse despertado pelos primeiros
estudos, que a revista Science premiou o Oxido Nitrico com o titulo "molécula do ano”, em

19927
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O Oxido Nitrico é uma combinacdo de Nitrogénio com Oxigénio, dois dos mais
abundantes gases da atmosfera. E altamente solGvel e exerce efeitos paracrinos em muitos
tecidos, regulando diversas fungdes, como 0 tono vasomotor, neurotransmissdo, resposta
imune, adesdo de células inflamatérias a parede dos vasos, inibicdo da agregacdo e adesdo
plaquetéria, estimulacdo da angiogénese, acdo anti-inflamatdria e inibicdo do processo
aterosclerotico estdo bem estabelecidos®®1%!, E sintetizado a partir da L-arginina pela agéo
da Oxido Nitrico Sintetase. Quando produzido nas células vasculares endoteliais, difunde-se
para as células musculares lisas adjacentes e ativa a guanil-ciclase, que aumenta a producao
de GMP ciclico diminuindo a concentracdo de calcio intracelular com relaxamento da
musculatura lisa e vasodilatago 2.

O gas apresenta efeitos micro e macrosseletivos na vasculatura pulmonar. O efeito
microsseletivo deve-se a sua acdo limitada as regibes pulmonares bem ventiladas e os efeitos
macro sdo obtidos por meio de vasodilatacdo direta das artérias pulmonares. Esta
vasodilatacdo seletiva direciona o fluxo sanguineo de areas mal ventiladas para areas bem
ventiladas e com perfusdo diminuida, melhorando a relagdo ventilacdo perfusdo (V/Q) e a
oxigenacdo, com diminuigdo da resisténcia vascular pulmonar e da pds-carga do ventriculo
direito. Pela otimizacdo da relacdo V/Q, o gas pode permitir o emprego de ventilacdo
mecanica menos agressiva, que por sua vez, pode diminuir o risco de lesdo pulmonar causada
pela ventilacdo mecénica e a morbidade. Além disso, os efeitos locais do NOi sobre a
inflamacdo, edema e permeabilidade capilar o tornam util para ser utilizado em insuficiéncia
respiratoria aguda grave. Destaca-se que 0 gas € inativado rapida e especificamente no
sangue, pela alta afinidade pela hemoglobina®®4,

Uma elevada resisténcia vascular pulmonar é encontrada na circulagdo normal do feto
intra-Gtero. ApOs nascimento o neonato rapidamente sofre alteracdo significativa na

vascularizacdo pulmonar, permitindo circulacdo e oxigenacdo normal extra Gtero. Quando a
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resisténcia vascular pulmonar persiste elevada ap6s o nascimento, resulta no diagndstico de
doenca hipertensiva pulmonar do recém-nascido®®.

A persisténcia do shunt do sangue direita-esquerda através do canal arterial, forame oval
ou os dois, produz hipdxia, cianose e disfuncdo cardiaca, com frequéncia agravadas por
alteragdes da ventilagdo-perfusdo. Acidose e hipoxemia séo potentes facilitadores do aumento
da resisténcia vascular pulmonar. Portanto doencas cardiacas e pulmonares neonatais que
causam hipoxemia ou acidose, sendo esta metabdlica ou respiratoria, podem precipitar
vasoespasmo pulmonar com diminui¢do do fluxo sanguineo para o pulmédo, com aumento do
trabalho cardiaco direito, shunt direito-esquerdo pelo canal arterial e forame oval. A mistura
de sangue mal oxigenado na circulacdo sistémica resulta em uma oxigenacgéo sistémica baixa
que se ndo for compensada pelo débito cardiaco vai ocasionar uma reducdo na oferta de
oxigénio aos 6rgdos. A hipotensao sistémica pode aumentar o shunt direito-esquerdo.

Fatores celulares e bioquimicos que causam vasoconstriccdo hipdxica dos vasos
pulmonares sdo complexos e provavelmente causados pelo desequilibrio entre substancias
vasodilatadoras e vasoconstrictoras. A diminui¢cdo da concentragdo ou da resposta dos
vasodilatadores pulmonares (oxigénio, nitrito, prostaciclina, prostaglandina D2, endotelina ou
ativacdo dos receptores beta2) pode ser desencadeada por hipoxemia, acidose ou pela doenca
de base. Ao inverso, concentragdes aumentadas ou aumento da resposta aos vasoconstrictores
(C4, D4, leucotrienos, tromboxano, endotelina ou ativacdo de alfa receptores) pode ser
precipitada por fatores semelhantes. Estas anomalias funcionais podem adicionar-se a
modifica¢Bes anatdmicas (hipertrofia do musculo liso vascular dos pulmdes) que podem ser
encontradas em grande variedade de doencas pulmonares ou cardiacas, que levam a
hipertensdo pulmonar no recém-nascido®!’.

A hipertensdo pulmonar (HP) e hipoxemia sdo duas condicdes fisiopatoldgicas que

frequentemente complicam muitas doengas na préatica clinica e podem ser tratadas com NOi’.
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A hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é um processo de evolugédo
répida que cursa com elevada mortalidade e pode ser causada por sindrome de aspiracao de
meconio (SAM), sindrome do desconforto respiratorio (SDR), asfixia, choque e infec¢do?®. O
Oxido Nitrico pode ser benéfico no tratamento de uma variedade de doengas pulmonares e
ndo somente nas patologias associadas a severa vasoconstricdo. Deve ser considerado para
recém-nascidos com 34 semanas ou mais com diagndstico de hipertensdo pulmonar,
preferencialmente confirmado no ecocardiograma. O NOi devera ser indicado se o Indice de
Oxigenacdo (10O) estiver acima de 25 em uma crianga que tenha os pulmdes devidamente
recrutado. As contraindicacOes relativas sdo diatese hemorragica, hemorragia intracraniana e
faléncia cardiaca esquerda grave®.

A terapéutica para a HPPN inclui hiperdxia, alcalose, agentes vasodilatadores
intravenosos e oxigenacdo por membrana extracorpOrea, que pode estar associada a
significativa morbidade. A terapia com vasodilatador intravenoso € limitada, pela nédo
seletividade e pela producdo de hipotensdo sistémica simultdnea. NOi tem varias vantagens
pela sua seletividade e potente vasodilatagdo pulmonar. E inativado extremamente rapido pela
hemoglobina. Assim, o NOi pode se difundir dos alvéolos ao musculo liso vascular pulmonar,
produzindo vasodilatagdo pulmonar e ser inativado pela hemoglobina, antes de produzir
qualquer vasodilatagdo sistémical®2%2L,

Entretanto, apesar dos evidentes beneficios, 0s custos da implantacdo desta terapéutica
nas unidades de saude sdo elevados e seu uso excessivo e indevido tornou-se uma fonte de
injustificado aumento do custo nos cuidados de salde, que aumentaram em frequéncia nos
altimos anos?2224, Devido a necessidade de utilizar os recursos em outras a¢des de satde nos
paises em desenvolvimento, muitas vezes esta terapéutica ndo é adquirida. Muitos estudos
dissertaram sobre o custo beneficio na introducio dessa terapia®®. A implementagdo de

protocolos praticos pode ser um mecanismo Util para direcionar cuidados eficientes e
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baseados em evidéncias?®. Jacobs (2000), demonstrou um aumento na relacdo de custo-
efetividade de $36.613 ddlares no Canada?. Entretanto, Fuentes (2016), publicou uma analise
de custo-efetividade em um pais em desenvolvimento (Chile) e demonstrou que a terapia com
Oxido Nitrico é valida, mesmo quando se avalia custos?’. Todd Tzanetos (2015) encontraram
reducbes nos custos diretos para NOi em UTI pediatrica ap6s a implementacdo de um
protocolo?,

Sendo assim, esse trabalho se propde a avaliar a viabilidade e o impacto da introducéo
de um protocolo de terapia com Oxido Nitrico Inalatorio nas unidades neonatais publicas da

cidade de Manaus, AM.



19

2 JUSTIFICATIVA

No Estado do Amazonas existe grande numero de recém-nascidos portadores de
Hipertensdo Pulmonar, secundarias a varias patologias (Sindrome de Aspiracdo Meconial,
Asfixia Neonatal, Pneumonia Congénita), em grande parte pelo inadequado acompanhamento
das mées no pré-natal. Com isso & implementacio de um protocolo de uso do Oxido Nitrico
Inalatério, ira ter um impacto no tratamento destes neonatos com Hipertensdo Pulmonar nas

UTIs Neonatais publicas, administradas pelo Governo Estadual em Manaus-AM.
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3 HIPOTESE

A implementacdo de um protocolo para Oxido Nitrico, nas unidades neonatais de
Manaus podera melhorar a oxigenacdo e a evolucao dos pacientes com hipertensdo pulmonar,
portanto, diminuindo o tempo de internacdo, o tempo de ventilagdo mecanica e a mortalidade

neonatal.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo primario

Avaliar o impacto da implementacdo de um protocolo para uso do NOi na oxigenagao
dos pacientes com hipertensdo pulmonar e nos desfechos neonatais (mortalidade, dias de
internacdo, tempo de ventilagdo mecéanica).
4.2 Objetivos secundarios

- Verificar a viabilidade do uso de um protocolo de Oxido Nitrico nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatais de Manaus.

- Descrever as caracteristicas da populacdo com Hipertensdo Pulmonar nas Unidades de
Terapia Intensivas Neonatais (UTIN) de Manaus.

- Descrever o perfil de uso do NOi, Didxido de nitrogénio (NO2) e metehemoglobina

nos pacientes com HPP nas UTINs de Manaus.
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5 PACIENTES E METODOS
5.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo multicéntrico, analitico de COORTE, com controle historico
(estudo de duas eras).
5.2 Local do estudo e periodo de estudo

O estudo foi realizado nas UTIs Neonatais das Maternidades Dona Nazira Daou com 4
leitos, Instituto da Mulher Dona Lindd com 10 leitos, Ana Braga com 20 leitos, Balbina
Mestrinho com 10 leitos, Alvorada com 4 leitos e Azilda da Silva Marreiro (Galileia) com 5
leitos, todas de complexidade terciaria, com internacBes externas, provenientes do proprio
servigo e administradas pelo Governo do Estado, na cidade de Manaus.

O periodo de estudo retrospectivo foi de dezembro de 2015 a dezembro de 2016, o
periodo de estudo prospectivo foi de margo a agosto de 2018.
5.3 Caracterizacdo da Amostra

Grupo 1 (retrospectivo), sem Oxido Nitrico: Foi realizado um levantamento
retrospectivo de dezembro 2015 a dezembro 2016, dos recem-nascidos, com mais de 34
semanas de Idade Gestacional, que nasceram nas maternidades Nazira Daou, Instituto da
Mulher, Ana Braga, Balbina Mestrinho, Alvorada e Galileia na cidade de Manaus, nas quais
foram diagnosticados hipertensdo pulmonar pela equipe médica dos hospitais. Esse
diagnostico de hipertensdo pulmonar foi confirmado pelo preenchimento dos critérios de
inclusdo deste estudo, inclusive a realizacdo do ecocardiograma confirmando a Hipertensao
Pulmonar.

Grupo 2 (prospectivo), com Oxido Nitrico: Foram selecionados para estudo pacientes
internados nas unidades acima descritas, que atenderam aos critérios de inclusdo e excluséo,

no periodo de marc¢o a agosto de 2018.
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5.4 Critérios de incluséo

No grupo prospectivo (com Oxido Nitrico): Pacientes internados nos hospitais
participantes do estudo que apresentaram hipertensdo pulmonar diagnosticada por 10> 25 e
evidéncias ecocardiograficas de aumento da resisténcia pulmonar: 1- Pressdo média da artéria
pulmonar, medida pela curva do refluxo da valva pulmonar, considerado leve quando varia de
25 a 45 mmHg, moderada de 46 a 65 mmHg e importante acima de 65 mmHg, 2- Alteracgdes
indiretas como dilatacdo do atrio e ventriculo direito, tronco da artéria pulmonar e
abaulamento para a esquerda ou movimento paradoxal do septo interventricular, 3-Andlise da
direcdo do fluxo sanguineo ao doppler colorido pelo canal arterial e/ou forame oval. Quando
esse fluxo se direciona do atrio direito para o atrio esquerdo ou da artéria pulmonar para
artéria aorta se correlaciona com HPP, geralmente importante, 4-presséo sistélica da artéria
pulmonar, estimada pela medida da velocidade do refluxo continuo da valva TricUspide ao
Doppler, onde foi considerado como indicativo de hipertensdo arterial pulmonar quando esse
valor foi acima de 45 mmHg e sinais de hipertensdo pulmonar segundo 0s critérios abaixo:
o Insuficiéncia respiratoria hipoxémica grave, e/ou;
o) PaO2 poés ductal < 60 mmHg com FiO2 a 100%, e /ou;
o Diferencial de PaO2 ou SatO2 preé e p6s ductal, respectivamente, superior a 20 mmHg
ou 5% (desde que a SatO2 esteja entre 70 e 95%), e/ou;

o Dois ou mais episodios de queda da SatO2 abaixo de 85% no periodo de 12 horas.

O indice de Oxigenacdo no grupo prospetivo que deveria ter o valor (I0) > 25 (nos

gases pos ductais) foi calculado pela férmula:

I0=FiO2(%) x MAP (cm H20) / PaO2 (Torr).

Sendo que: FiO2 representa a fracdo inspirada de oxigénio, PaO2 a pressdo parcial de

oxigénio arterial pds-ductal e a pressdo média de vias aéreas (MAP).
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No grupo retrospectivo (sem Oxido Nitrico): Pacientes internados nos hospitais
envolvidos no estudo que apresentaram hipertensdo pulmonar diagnosticada por evidéncias
ecocardiogréficas de aumento da resisténcia pulmonar: 1- Pressdo média da artéria pulmonar,
medida pela curva do refluxo da valva pulmonar, considerado leve quando varia de 25 a 45
mmHg, moderada de 46 a 65 mmHg e importante acima de 65 mmHg, 2- Alteragdes indiretas
como dilatacdo do atrio e ventriculo direito, tronco da artéria pulmonar e abaulamento para a
esquerda ou movimento paradoxal do septo interventricular, 3-Anélise da direcdo do fluxo
sanguineo ao doppler colorido pelo canal arterial e/ou forame oval. Quando esse fluxo se
direciona do éatrio direito para o atrio esquerdo ou da artéria pulmonar para artéria aorta se
correlaciona com HPP, geralmente importante, 4-pressdo sistélica da artéria pulmonar,
estimada pela medida da velocidade do refluxo continuo da valva TricUspide ao Doppler,
onde foi considerado como indicativo de hipertensdo arterial pulmonar quando esse valor foi
acima de 45 mmHg e sinais clinicos de hipertensdo pulmonar segundo os critérios abaixo.

Critérios auxiliares da inclusao:

o Insuficiéncia respiratoria hipoxémica grave, e/ou;

o) PaO2 poés ductal < 60 mmHg com FiO2 a 100%, e /ou;

o Diferencial de PaO2 ou SatO2 preé e pos ductal, respectivamente, superior a 20 mmHg
ou 5% (desde que a SatO2 esteja entre 70 e 95%), e/ou;

o Dois ou mais episodios de queda da SatO2 abaixo de 85% no periodo de 12 horas.

O Indice de Oxigenacdo no grupo retrospectivo ndo foi utilizado como critério de
inclusdo pois alguns pacientes deste grupo nao possuiam dados ou estes ndo eram confiaveis

em anotacGes de prontuarios para calcularmos este parametro.
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5.5 Critérios de ndo inclusao

o Pacientes menores que 34 semanas
o Pacientes que ndo apresentaram distdrbios de oxigenacdo segundo os critérios citados
acima.

5.6 Critérios de Excluséo:

o Cardiopatias congénitas complexas.
o Mal formacéo pulmonar.

o Hipoplasia pulmonar.

o Hernia diafragmatica congénita.

o Falta de dados nos prontuarios.

5.7 Aspectos éticos.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Hospitalar
Adriano Jorge (FHAJ) em 21/11/2017 sendo aprovado em 26/01/2018, parecer: 2.475.215.

Foi solicitado autorizacdo para a Secretaria do Estado de Saude do Amazonas
(SUSAM), para realizacdo da pesquisa com recém nascidos e levantamento de prontuarios
retrospectivos de Dezembro de 2015 a Dezembro de 2016 em todas as Maternidades publicas
da cidade de Manaus que possuem Unidade de Terapia Intensiva Neonatal com Oxido Nitrico
Inalatorio, para tratamento de Hipertensdo Pulmonar em 21/11/2017, numero do processo
17101.036174/2017-21 sendo aprovado e autorizado pelo Gerente de Maternidades da
Secretaria Adjunta da Capital em 22/05/2018.

Os pais foram submetidos ao termo de consentimento livre e esclarecido (apéndice
10.5) o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Hospitalar Adriano
Jorge.

5.8 Instalagdo do Sistema para administracao do gas.

O NOi foi acondicionado em cilindros de aluminio e 0s conectores estavam de acordo
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com todas as recomendagdes sobre uso de NOi: valvulas redutoras de duplo estdgio, os
fluxbmetros devem ser manufaturados em ago inoxidavel, pois em condi¢Bes de pressdes
parciais elevadas e altas concentrac@es 0 gas € altamente corrosivo. Recomenda-se que seja
diluido com Nitrogénio, pois € inerte e pouco reativo. A mistura ndo deve conter oxigénio ou
vapor de &gua, devido a producdo de NO2 e peroxinitritos. O nivel maximo de NO2 no
cilindro ndo deve ultrapassar 2% da concentracdo de NOi e a quantidade de vapor de &gua
deve ser inferior a 3 ppm?°.

O Oxido Nitrico foi fornecido pela empresa White Martins Gases Industriais LTDA a
qual ja possuia contrato com o0 Governo do Estado Do Amazonas para fornecimento do NOi
para as UTIs neonatais ja citadas. O cilindro apresentava mistura de 500 ppm de Oxido
Nitrico em nitrogénio (balanco) com capacidade de 04 metros cubicos para aplicacdo
medicinal sendo 97,71% de Nitrogénio e 2,29% Oxido Nitrico.

A amostra de gas para analise e dosagem das concentracbes de NOi e NO2 foram
retiradas do ramo inspiratorio do circuito, proximo ao conector da céanula traqueal o qual
foram realizadas por Monitores NOx 1000, da marca MORIYA que possuem ceélulas
eletroquimicas, sendo calibrados a cada dois meses pela empresa White Martins Gases
Industriais LTDA, Unica a possuir a senha de acesso. As células eletroquimicas que fizeram as
dosagens dos gases tém expectativa de vida de 18 meses, nesta época devem ser substituidas.
As medicdes de gases tém resolucao de 0,1 ppm e faixas de 0-100 ppm e 0-50 ppm para NO e
NO2 respectivamente, sdo continuamente amostrados por uma bomba com fluxo de 300
ml/min. As células sdo extremamente sensiveis a alta umidade, devendo-se utilizar de todos
0s meios disponiveis para que gases imidos nao sejam captados para o interior do sistema de
medicéo, assim o filtro de disco foi substituido a cada 80 horas de uso do monitor pois a nao
realizacdo da troca do filtro pode acarretar erro de leitura e entrada de agua nas células

eletroquimicas, o que as danificariam, juntamente com os outros componentes do Monitor. As
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medicOes foram apresentadas em uma tela de cristal liquido colorida de facil visualizagéo e
sensivel ao toque (touch screen). Dados de tendéncia foram armazenados em memoria interna
por até 15 dias *°.

O monitor possui alarmes para niveis altos e baixos de NO e NO2, alarme para linha
ocluida e valvula de seguranca (que corta o fornecimento de NO ao paciente se este atingir
niveis muito elevados). Antes de iniciarmos o NOi, o aparelho NOx 1000 foi zerado com o ar
ambiente30:3L,

O fluxo do NOi a ser administrado foi controlado pelo rotametro (fluxémetro de alta
precisio) 2°.

Em relacdo a seguranca da equipe em ambientes em que é utilizado Oxido Nitrico,
evidéncias recentes indicam que em unidades bem ventiladas os niveis maximos de NO e
NO2 ambientais ficam distantes dos limites estabelecidos pela comissdo americana de
seguranca em trabalho, ou seja, NO 25 ppm e 3 ppm de NO2 %°.

5.9 Protocolo de utilizacéo do éxido nitrico

Todas as equipes Médicas e de Enfermagem das seis unidades de terapia intensiva
Neonatal Estaduais de Manaus, foram treinadas (2 horas total) por um Médico capacitado na
montagem dos circuitos e manuseio dos equipamentos que ofertam e fazem as medicdes do
NOi e NO2 aos pacientes que estavam em ventilagdo mecéanica convencional.

Este treinamento foi realizado duas vezes com intervalos de duas semanas, sendo
filmado e apds a realizagdo, colocado nos grupos sociais de cada unidade, agendado com sete
dias de antecedéncia as 19 horas, na transicdo para o plantdo noturno, juntando assim ambas
as equipes do dia e noite. Foi inicialmente demonstrado como fazer as montagens e
esterilizacdo dos circuitos que ofertam o NOi e instalacio dos mesmos no ventilador
mecéanico. Apds foram orientados quanto ao manuseio, calibracdo e calculos nos monitores

NOx 1000. Durante o treinamento os Médicos das equipes dos respectivos Hospitais foram
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orientados quanto a utilizagdo e indicagdo do protocolo para uso do NOi, do Ministério da
Saude de 2012 o qual foi deixado em cada unidade uma copia.

Apobs o paciente ser selecionado pelo pesquisador, segundo os critérios de inclusdo
acima descritos, o NOi foi instalado e conduzido do seguinte modo: Iniciado com dose de 5
ppm e aumentado 5 ppm por vez (cada 30 a 60 min), caso ndo houvesse resposta positiva, 0
aumento prosseguiria até o0 maximo de 20 ppm. Foi considerado como resposta positiva, se
apo6s 30 a 60 minutos do inicio do NOi o paciente apresentasse melhora da oxigenacéo,
caracterizada por: 1-Diminuicdo do 10 em 15 a 30% do nivel de indicacdo. 2-PaO2 pos ductal
maior que 50 mmHg. 3-SatO2 pés ductal maior que 86%. Se com 20 ppm ndo houvesse
resposta positiva, deveria seguir as seguintes orientacfes: 1-Ajustar parametros ventilatorios
para adequado volume pulmonar. 2-Afastar pneumotdrax hipertensivo com raio-x de térax. 3-
Verificar as condi¢cdes hemodinamicas. Se ndao ocorresse melhora apés regularizacéo dos itens
anteriores, deveria ser considerado o aumento 5 ppm por vez (cada 30 a 60 minutos) até 40
ppm. Se ndo houvesse resposta positiva, 0 NOi deveria ser suspenso.

O Oxido Nitrico inalatério deveria ser interrompido ou diminuido também, se
metemoglobinemia alcancar 5%, NO2 superior a 5 ppm, sangramento ativo.

A dose em que houve resposta positiva foi mantida por cerca de 24 horas. A seguir, se
0s niveis de oxigenacgdo se mantivessem estaveis, seria reduzido o NOi 5 ppm a cada 6 horas,
até atingir a concentracdo de 5 ppm, mantendo-a neste nivel por cerca de 24 horas. Se durante
esse processo houvesse piora do quadro respiratorio com piora da oxigenacdo, o NOi era
retornado a concentracdo imediatamente anterior, mantendo-a por 24 horas. A seguir
novamente poderia ser iniciado o processo de reducao. Nesse periodo, sempre que possivel,
foi ajustado os parametros ventilatorios. Se o volume pulmonar estivesse adequado ao exame
radiologico de torax, o PEEP néo era alterado. Foi oferecido pressao de pico inspiratoria (PIP)

suficiente para manter elevacao da caixa toracica 0,5 cm na altura do externo na inspiracéo ou
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para manter volume corrente de 4 e 6 ml/kg. Se oximetria de pulso fosse maior que 94%, foi
orientado diminuir a FiO2 em 10% por vez. Foi iniciada a ventilacdo com Pressdo expiratdria
positiva final (PEEP) minima de 5 cmH20. N&o foi diminuido o PEEP se FiO2 > 60%. Os
aparelhos de ventilagdo mecénica utilizados foram da marca Intermed Ix5 e Dixtal DX3010
sendo que as modalidades ventilatorias utilizadas foram assistida controlada e ventilagdo
mandatdria intermitente sincronizada.

Apobs chegar em 5 ppm e ficar nesta concentracdo por 24 horas, a diminuicdo foi
realizada em 1 ppm a cada 6 horas, até suspender a oferta do NOi. Se fosse necessario apds a
suspensdo, aumentar a FiO2 em pelo menos 20% em relacdo a anterior, para manter a SatO2
pos ductal acima de 86% ou PaO2 pds ductal superior a 50 mmHg®?, o 6xido nitrico seria
reiniciado com dose de 5 ppm (Apéndice 10.1).

5.10 Monitorizacao clinica

Antes da instalagdo do NOi, foi avaliado comprometimento dos campos pulmonares por
RX de torax e da funcdo cardiaca por ecocardiograma. Foi verificada e corrigida diminuicao
do volume pulmonar ou altera¢Ges desencadeantes de grandes alteracdes da relacdo ventilacao
perfusdo (atelectasia e hiperinsuflacdo). Se presenca de perda de volume, o pulméo era
recrutado para recuperar o seu volume pulmonar, mediante ajuste da ventilagcdo convencional,
mudanca na estratégia de ventilacdo convencional ou uso de surfactante. Tais procedimentos
foram realizados para otimizar o tratamento com NOi, ja que os melhores efeitos podem ser
conseguidos quando o gas atinge as vias aéreas distais. O ecocardiograma foi fundamental
para elucidar a causa da hipoxemia, afastar lesdes estruturais cardiacas, avaliar o shunt
extrapulmonar e o desempenho do ventriculo esquerdo, ajudando na estabilizacdo
hemodindmica quanto ao emprego de drogas inotropicas, segundo recomendagfes da

literatura®.

Foi monitorizado SatO2 pré (membro superior direito) e pds ductal (membros inferiores
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ou superior esquerdo), com oximetria de pulso. Cateterizado artéria umbilical (pds ductal),
para monitoracdo dos gases sanguineos através de gasometria arterial. Frequéncia cardiaca
aferida continuamente com monitor cardiaco. Foi realizado pelos ultrassonografistas
(Obstetras) ultrassom transfontanela nas primeiras 72 horas de vida no leito. Foi monitorizado
continuamente os niveis de NOi e NO2 e este mantido abaixo de 1 ppm, sendo o limite
méaximo aceitdvel de 5 ppm. Também foram avaliados no sangue 0s niveis de
metemoglobinemia periodicamente por dosagem antes do inicio do gas, duas horas apds e a
cada 24 horas da instalacdo do NOi. Foi suspenso ou diminuido a concentracdo do NOi, se 0s
niveis de metemoglobina ultrapassassem 5g%. Essa condicdo € excepcional se a dose de NOi
for mantida abaixo de 40 ppm. Foram colhidos para controle de sangramentos (TAP e TTPA)

a cada 24 horas®.

Todas essas orientacdes foram dadas para as equipes, pelo pesquisador e diariamente o
mesmo Visitava 0s pacientes incluidos no estudo para verificar o cumprimento das orientacfes
estabelecidas no projeto.

5.11 Variaveis analisadas

5.11.1 Caracterizacdo da amostra

Idade da Mae: Verificada identidade da mae até a data de nascimento em anos completos,

quando ndo foi possivel no grupo retrospectivo, coletado nas anotagdes de sala de parto feitas
pelo Pediatra na folha de nascimento do recém-nascido.

Peso: O peso dos recém-nascidos, foi aferido em balanca digital de quatro digitos,
devidamente calibrada, registrado em gramas.

Corticoide ante natal:  Respondido "Sim™ se foram administrados corticosteroides

intramuscular (IM) ou endovenoso (EV) para a mée durante a gravidez em qualquer momento
antes do parto, com ciclos completos ou incompletos. Os corticosteroides incluem

betametasona, dexametasona e hidrocortisona. Respondido "N&o™ se ndo foram
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administrados corticosteroides IM ou EV para a mde durante a gravidez, em qualquer

momento antes do parto. No grupo retrospectivo nas anotacfes de prontuério.

Fumante: Perguntado para mée se fumava, na impossibilidade no grupo retrospectivo,

verificado em anotacdes de prontuario dos recém-nascidos.

Uso de alcool: Perguntado para mae se fazia ingesta de bebidas alcodlicas, na impossibilidade
no grupo retrospectivo, verificado em anotagdes de prontuario dos recém-nascidos.

Uso de drogas: Perguntado para a mae se era usuaria de drogas ilicitas, na impossibilidade no

grupo retrospectivo verificado em anotagdes de prontuario do recém-nascido.

Idade Gestacional: Foi avaliada em semanas completas e dias além das semanas. Como

preferéncia a ultrassonografia pré-natal do primeiro semestre, na falta deste dado foi
considerada a data da Gltima menstruacéo e se este dado ausente, 0 método de avaliacéo fisica
para estimativa da idade gestacional foi o Capurro.

Sexo: Considerado o género do recém-nascido ao nascimento masculino ou feminino,
avaliando o fen6tipo ao nascimento, no grupo retrospectivo em anotagdes de prontuario.

Numero de consultas de pré-natal: Foi avaliado o nimero de consultas anotadas no cartéo pré-

natal da mée e ou na ficha de sala de parto do recém-nascido anotado pelo Pediatra que fez o
atendimento do recém-nascido ao nascimento.

Paridade: Questionado para a méae quantas gestacdes e destas quantas foram partos normais,
cesarianas e abortos, na impossibilidade, como no grupo retrospectivo, foi verificado em
anotacgdes de prontuarios dos recém-nascidos.

Reanimacdo: Foi considerado todo recém-nascido que passou por alguma manobra de
reanimacao Neonatal em sala de parto (ventilacdo pressérica positiva com baldo auto inflavel
e mascara em ar ambiente ou com fragdes inspiradas de Oxigénio, intubacdo oro traqueal para
aspiracdo traqueal ou ventilagdo, massagem cardiaca externa ou uso de medicamentos para

reanimacao), seguindo o protocolo da Sociedade Brasileira de Pediatria de 2016.
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APGAR: Foram avaliadas as condi¢es clinicas de nascimento dos recém-nascidos pelo
indice de APGAR do primeiro e quinto minuto, proposta por Virginia Apgar em 1953 e
1958%,

Adequacdo do peso: Foi avaliado a relagdo entre peso e idade gestacional dos recém-nascidos

segundo o gréafico de Bataglia e Lubchenco classificado em adequados para idade gestacional
(AIG) entre os percentis 10% e 90%, grandes para a idade gestacional (GIG) acima do
percentil 90% e pequenos para idade gestacional (PIG) abaixo do percentil 10%3,
Escolaridades: Considerado a forma que consta na declaragdo de nascido vivo (DNV), para
facilitar a coleta (anos de estudos concluidos). Considerado ignorado quando nao foi possivel
obter a informacdo registrada no prontuario no retrospectivo nem com a prépria mae.
Considerado fundamental completo quando a mée terminou até a nona série do ensino
fundamental. Fundamental incompleto quando ndo completou a nona série do mesmo. Médio
Completo, finalizou o terceiro ano do ensino médio. Meédio incompleto quando néo
completou até o terceiro ano do mesmo. Superior Completo, terminou a graduacao. Superior
incompleto, ndo completou a graduagéo. Considerado ignorado quando ndo foi possivel obter
as informac0es registradas nos prontuarios para o grupo retrospectivo.

Tipo de Parto: Parto vaginal, normal ou natural foi aquele em que o recém-nascido (RN)

nasceu sem nenhuma intervencdo cirurgica ou foérceps. Parto Cesariana foi utilizado de
cirurgia para o parto de um ou mais RNs.

Tempo de Bolsa Rota: Foi considerado, pelo relato materno ou obstétrico o momento no qual

havia tido o primeiro episodio de perda de liquido amnidtico via vaginal. No grupo
retrospectivo, foi verificado nas anotac@es da ficha da sala de parto, feita pelo Pediatra.

Obito: Auséncia de pulso arterial central, sem frequéncia cardiaca em ausculta de precordio

com auséncia de atividade elétrica em monitorizacdo cardiaca.
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5.11.2 Caracterizacdo clinica

1-Patologia associada a hipertenséo:

1.1-Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR): Caracterizado por prematuridade,

apresentaram apds nascimento, desconforto respiratorio gradualmente progressivo com
geméncia, retracdes intercostais, taquipnéia, cianose, batimento de asa de nariz e aumento da
necessidade de oxigénio. Na radiografia de torax, infiltrado reticologranular difuso, simétrico,
homogéneo, broncogramas aéreos e opacidade pulmonar bilateral com borramento da area

cardiaca. Na gasometria: hipercapnia, hipoxia e eventualmente acidose metabdlica®=¢3’,

1.2-Pneumonia congénita: RNs que apresentaram ao nascimento ou logo apés, desconforto

respiratorio (geméncia, tiragem intercostal e xifoide, batimento de asa de nariz, movimentos
respiratorios irregulares, apneia, taquipneia e aumento progressivo da necessidade de
oxigénio), associado a sinais de sepse como: instabilidade térmica, letargia, aumento da
frequéncia cardiaca, perfusdo periférica lentificada, estertores, diminuicdo do murmdrio
vesicular e coagulagdo intravascular disseminada (CIVD). Foram fatores de risco que
auxiliaram no diagndéstico: corioaminionite clinica, rotura de membranas amniéticas maior
que 18 horas, trabalho de parto prematuro sem causa, colonizagdo materna por estreptococo
beta hemolitico do grupo B e febre materna intraparto sdo sinais clinicos sugestivos de sepse.
Foram importantes no auxilio do diagnéstico o hemograma que pode demonstrar leucocitose,
neutropenia e plaguetopenia. Aumento da proteina C-reativa e culturas (urina, liquor, sangue).

RX de torax com infiltrada alveolar com broncogramas aéreos difuso e bilateral®>-38,

1.3-Pneumonia adquirida: RNs que apresentaram geméncia, tiragem intercostal e xif6ide,

batimento de asa de nariz, movimentos respiratorios irregulares, apnéia, taquipnéia e aumento
progressivo da necessidade de oxigénio, associado a sinais de sepse como instabilidade
térmica, letargia, aumento da frequéncia cardiaca, perfusdo periférica lentificada, coagulacédo

intravascular disseminada, podendo ocorrer também anorexia, tosse, estertores, diminuicao do
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murmurio vesicular e nos casos graves evolucdo para choque séptico. Foram considerados
fatores de risco: ventilacdo mecénica, uso de cateteres, desnutricdo, problemas neuroldgicos
com risco para broncoaspiragéo, internacfes prolongadas e doencas de base graves. Foram
importantes para o diagndstico: hemograma com leucocitose, neutropenia e plaquetopenia
aumento da proteina C-reativa e culturas (urina, liquor, sangue) e raio-x de térax mostrando

consolidag@es heterogéneas, abscesso, pneumatocele e derrame pleural 38,

1.4-Aspiracdo de Mec6nio: Recém-nascidos que tiveram aspiracdo de liquido amniético

contaminado por meconio antes ou durante o nascimento. Foram considerados como sinais e
sintomas associados: deprimidos (hipotonico, bradicardico e apneia), com unhas, pele, vérnix
e corddo umbilical impregnado com meconio, dificuldade respiratéria grave (retracdo
intercostal e xifdide, batimento de asa nasal, gemido expiratério e respiracdo paradoxal) nas
12 primeiras horas de vida. Os achados radiologicos considerados foram infiltrados
irregulares, difusos e assimétricos com areas de consolidacdo e hiperinsuflacao. Na

gasometria, hipoxemia com acidose metabdlica e respiratoria®®26:%,

1.5-Asfixia perinatal: RNs que apresentaram caracteristicas clinicas com quadro mental

deprimido (torpor, coma, letargia), succdo ausente, hipotonia muscular, distirbios na
respiracdo esponténea (apnéia, respiracdao irregular) e funcdo cardiovascular (bradicardia,
choque), convulsdo nas primeiras 12 a 24 horas ap0s o nascimento, fontanelas abauladas e
tensas*C.

2-Dias de internacdo na U.T.l Neonatal: Foram considerados em dias, contando como

primeiro dia quando deu entrada na UTIN.

3-Dias de internacdo Geral: Foi considerado em dias, do nascimento até a data da alta

hospitalar do recém-nascido.

4-1dade de introducdo do 6xido nitrico: Foi considerado em horas.

5-10 (indice de oxigenacdo): Foi calculado o indice de oxigenagéo (10) para determinar
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a entrada de Oxido Nitrico inalatério no grupo prospectivo quando (>25).

Calculo do 10= FiO2(%) x MAP (cm H20) / PaO2 (torr).

o FiO2= Fracao inspirada de oxigénio oferecida ao recém-nascido.
o MAP= Pressdo média de vias aéreas.
S PaO2= Na gasometria arterial pds ductal*!.

6-Tempo total de Oxido Nitrico inalatério: Foi considerado em dias, se iniciado com menos

de 24 horas, foi registrado como primeiro dia.

7-Tempo de ventilacdo mecénica: Registrado em dias o tempo de ventilacdo invasiva, com o0

RN entubada. Se o recém-nascido necessitou de 1 hora de ventilacdo mecéanica, foi registrado
como 1 dia.

8-Tempo de ventilacdo ndo invasiva: Registrado em dias, foram considerados os dias que o

recém-nascido recebeu ventilagcdo intermitente com pressdo positiva (ventilacdo mandatoria
intermitente ou ventilacdo mandatdria intermitente sincronizada) via canula nasal ou outro
dispositivo nasal, a qualquer momento depois de sair da sala de parto, da area de reanimacéo
inicial ou UTIN. Se o lactente necessitou de 1 hora de ventilagdo mecanica ndo invasiva, foi
registrado como 1 dia.

9-Ecocardiograma: Foi realizado nas primeiras 24 horas de vida, por uma equipe de

Cardiologistas Pediatricos constituida por trés médicos, que ficavam de sobreaviso e quando
solicitados realizavam o exame. Eram acionados por telefone em caréater de urgéncia.

Para definir que o recém-nascido estava com hipertensdao pulmonar nos registros
ecocardiograficos, foram avaliados varios parametros: pressdo média da artéria pulmonar,
medida pela curva do refluxo da valva pulmonar considerado leve quando varia de 25 a 45
mmHg, moderada de 46 a 65 mmHg e importante acima de 65 mmHg. Foi considerado
também alteragdes indiretas para suspeitar de HPP no ecocardiograma bidimensional, como

dilatacdo do atrio e ventriculo direito, dilatagdo do tronco da artéria pulmonar e abaulamento
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para a esquerda ou movimento paradoxal do septo interventricular. Também foi realizada a
anélise da direcdo do fluxo sanguineo ao doppler colorido pelo canal arterial e/ou forame
oval. Quando esse fluxo se direciona do atrio direito para o atrio esquerdo ou da artéria
pulmonar para artéria aorta se correlaciona com HPP, geralmente importante®>43,

Outro parametro considerado foi a pressdo sistolica da artéria pulmonar, estimada pela
medida da velocidade do refluxo continuo da valva Tricaspide ao Doppler, onde foi
considerado como indicativo de hipertens&o arterial pulmonar quando esse valor foi acima de
45 mmHg*>*,

10-Gasometria Arterial: Foi colhida preferencialmente em sitio pds ductal.

11-Ultrassonografia transfontanela: Solicitado dentro das primeiras 72 horas, para avaliarmos

se havia hemorragias peri-intraventricular se o exame demonstrasse altera¢des, era solicitado
um novo em 7 dias. Realizado por médicos Obstetras com habilidade em ultrassom
transfontanelar.
5.12 Banco de dados e armazenamento

Todos os dados foram armazenados em planilhas eletrdnicas Microsoft Excel
desenhadas para auxiliar a coleta de dados em projetos de pesquisa. Os pacientes foram
identificados por numeros de um a doze para manter o sigilo. Todas as informacg6es foram
colhidas e digitadas pelo autor sendo feito backup de todo o projeto em um HD externo
para protecao em caso de perda.
5.13 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média e desvio-padrdo, mediana e variacao total ou
numero e proporc¢do (porcentagem), de acordo com o tipo de varidvel. Comparagdes entre
dois grupos foram feitas com teste ndo paramétrico de Wilcoxon (para dados pareados ou
ndo) e teste exato de Fisher, conforme apropriado.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. O software estatistico foi 0 SAS 9.4.
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6 RESULTADOS
6.1 Viabilidade da implantacédo de um protocolo para uso de 6xido nitrico

Quanto a execucao do protocolo para uso do NOi, toda a equipe Médica, Enfermagem e
Fisioterapeutas das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal do estado do Amazonas, em
todos o0s pacientes seguiram as recomendacdes para 0 uso do gas, ndo tendo dificuldades para
utilizacdo do protocolo para uso do Oxido Nitrico inalatério nos pacientes do grupo
prospectivo.

O Ecocardiograma no grupo com Oxido Nitrico, foi realizado em todos os pacientes
dentro das primeiras 24 horas de vida, sempre pelos mesmos Cardiologistas Pediatricos para
afastar lesdes estruturais cardiacas e fechar o diagnostico de Hipertensdo Pulmonar.

Os aparelhos e circuitos para 0 uso do NOi foram montados e instalados de forma
adequada, sem grandes dificuldades pelas equipes das UTIN.

Quanto a Ultrassonografia Transfontanelar no grupo prospectivo, todos foram
realizados nas primeiras 72 horas apds o0 nascimento, seguindo assim com sucesso Nosso
protocolo deste exame.

Os exames laboratoriais e radiologicos foram realizados de forma adequada, em tempo

habil, seguindo o protocolo para 0s mesmos.
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6.2 Caracteristicas dos grupos:

O estudo foi realizado na cidade de Manaus, em dois grupos o prospectivo (com 6xido
nitrico) e retrospectivo (sem Oxido nitrico), em duas épocas, o primeiro de mar¢o a agosto de
2018 e o segundo no periodo de dezembro de 2015 a dezembro de 2016. No prospectivo ndo
foram incluidos 13.821 dos 14.320 recém-nascidos que nasceram nas maternidades do estudo
para o primeiro grupo, com 499 internagdes nas UTIs, sendo selecionados 12 pacientes com
frequéncia de (1:1193) casos, ocorréncia (0,084%), ndo houve pacientes excluidos. No
retrospectivo ndo foram incluidos 32.149 dos 33.198 RNs, com 1.049 internacfes nas UTIs,
sendo que 11 foram excluidos devido a falta de dados em anotacGes de prontuarios e apenas
12 preencheram os critérios de inclusdo, com frequéncia de (1:2.776) casos, ocorréncia de

(0,036%) (Figura 1).

FIGURA 1: Fluxograma de inclusio de pacientes no estudo.

Grupo Prospectivo (com NOI) Grupo Retrospectivo (sem NOI)
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Na Figura 2, pode-se observar, que a maioria dos pacientes incluidos no grupo
prospectivo foram da Maternidade Nazira Daou. No retrospectivo a maioria incluidos na
Maternidade Instituto da mulher, ambos hospitais de complexidade terciaria, com internagdes
externas e provenientes do proprio servico. Onze pacientes foram excluidos no grupo
retrospectivo, pois em anotagdes de prontudrios ndo havia dados suficientes para preencher o0s
critérios de inclusdo dos recém-nascidos, sendo que um foi da maternidade Nazira Daou, um
na maternidade Galileia, dois na maternidade Instituto da Mulher, dois na maternidade
Alvorada, dois na Balbina Mestrinho e trés recém-nascidos na maternidade Ana Braga.
FIGURA 2: Taxa de nascimentos dos grupos prospectivos e retrospectivos segundo a

Maternidade.

m Grupo Prospectivo ® Grupo Retrospectivo
7 50% -
: 6 ; | IM - Instituto da Mulher
6 1 41,67% 5 BM - Balbina Mestrinho

ND - Nazira Daou

5

AB - Ana Braga

5 |
5 33,23% GA - Galileia
4
3 1 16,67% 16,67% |
! 2 | 2 |
2 8,33% i
1 i
1 |
o | 0
. !
IM BM ND AB

Na Tabela 1, observam-se as caracteristicas das mées dos recém-nascidos dos grupos
prospectivo e retrospectivo. Quanto a escolaridade no grupo prospectivo 6 (50%) tinham
fundamental incompleto, ja no grupo retrospectivo 4 mées (33,3%) apresentavam superior

incompleto, porém, neste grupo, em 7 prontuérios ndo foi possivel identificar a escolaridade
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materna e nenhuma das mées fizeram uso de drogas ou consumo de alcool em ambos 0s

grupos.

TABELA 1: Caracterizacdo das mées, pré-natal e parto segundo grupos do estudo.

Grupo Prospectivo Grupo Retrospectivo

Variaveis N (%) Média + DP N (%) Média = DP vr;E)r
Idade 12 (100) 25,4 (£ 6,5) 12 (100) 30,4(£57) | 0,06
Escolaridade

Fundamental Inc. 6 (50) 0 - -
FundamentalCompleto 0 0 - -
Médio Incompleto 2 (17) 0 - -
Médio Completo 4 (33) 1(8,3) - -
Superior Incompleto 0 4(33,3) - -
Superior Completo 0 0 - -
Fumante 1(8,33) 1(8,33) - -
Alcoolismo 0 0 - -
Uso de Drogas 0 0 - -
Paridade 3(x£2,3) 4,25 (£3,57) | 0,22
Pré-natal 5,67 (+ 3,39) 6,33 (+3,31) | 0,69

Na Tabela 2, A frequéncia de parto cesariana foi maior no grupo retrospectivo 8
(66,67%) que no grupo prospectivo 6 (50%). Adequacdo do peso para a idade gestacional em
ambos o0s grupos foi de predominio de pacientes adequados para idade gestacional. Observe
que dois pacientes foram a 6bito no grupo prospectivo, sendo a causa da morte do primeiro
paciente choque séptico com 48 horas de vida e o segundo também apresentou choque
séptico, falecendo com 6 dias de vida. Ndo houve morte no grupo retrospectivo. N&o tivemos
diferenca significativa entre 0s sexos e peso de nascimento em ambos 0s grupos e a patologia
mais frequente que levou a hipertensdo pulmonar no recém-nascido foi Sindrome de

Aspiracdo Meconial.
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Grupo Prospectivo Grupo Retrospectivo p-valor
Variaveis N (%) Média + DP N (%) Média + DP
Sexo
Masculino 6 (50) 7 (58,3) - -
Feminino 6 (50) 5 (41,67) - -
Peso (kg) 12 (100) 3,475 + 1,205 12 (100) 3,475 + 1,041 0,89
Adequacdo do Peso
para idade gestacional
Pequeno (PIG) 0 1(8,33) - -
Adequado (AIG) 11 (91,6) 8 (66,7) - -
Grande (GIG) 1(8,3) 3 (25) - -
Tipo de Parto
Normal 6 (50) 4(33,3) - 0,68
Ceséria 6 (50) 8 (66,67) - -
Idade Gestational 12 (100) 38,25 + 2,86 12 (100) 38,92 + 1,68 1
Tempo de Bolsa Rota (h) 12 (100) 9,3 +30,53 12 (100) 38,16 £ 153,0 -
Apresentacéo
Cefélica 10 (83,3) 11 (91,67) - -
Pélvica 2 (16,66) 1 (8,33) - -
Qutros 0 0 0 0 -
Patologias
SAM 8 (66,7) 9 (75) - -
BCP 4(33,3) 3 (25) - -
Obito 2 (16,6) 0 0 0,48

*BCP: broncopneumonia; SAM: Sindrome de Aspiracdo de mecdnio

Na Tabela 3, sobre a reanimacdo neonatal em sala de parto, no grupo prospectivo a

ventilacdo com pressao positiva usando oxigénio em mascara foi aplicada em 9 pacientes

(75%) e 9 pacientes (75%) apresentaram necessidade de intubagdo oro-traqueal, essas

intervencOes caracteristicas de ressuscitagdo foram mais observadas no grupo prospectivo

gue no retrospectivo. Observamos que no grupo retrospectivo 5 pacientes ndo necessitaram

de reanimacdo na sala de parto, evoluindo para desconforto respiratorio posterior. Ndo foi

utilizado medicacdes para a reanimagdo em nenhum dos grupos. Com 5 minutos todos 0s

pacientes apresentavam Apgar maior que 5. Todas as maternidades atuam na sala de parto,

segundo as normas da Sociedade Brasileira de Pediatria.



TABELA 3: Caracteristicas da Reanimacdo Neonatal em sala de parto segundo 0s grupos

prospectivos e retrospectivos.

Grupo Prospectivo Grupo Retrospectivo

Reanimacdo Neonatal em sala de | N 0 N p-valor
%o %

parto (n=12) (n=12)
VPP Ar 3 (25) 3 (25) 1
VPP O2 9 (75) 6 (50) -
Tubo Traqueal sala de parto 9 (75) 5 (41,6) -
MC 1 (8,33) 1 (8,33) -
Nao foram reanimados 0 (0) 5 (41,6) -
Apgar 1 min <5 6 (50) 5 (41,7) 1,0
Apgar 5 min >5 12 (100) 12 (100) 1,0

*V/PP: ventilagdo pressorica positive; MC: massagem cardiaca.

Na Tabela 4, pode-se observar a Escala de APGAR dos recém-nascidos, em que ambos
0s grupos tiveram melhora no indice no 5 minuto. Observamos no Apgar de 1 minuto, que no
grupo prospectivo 66,8% apresentaram vitalidade moderadamente comprometida (Apgar 4-6),
no grupo retrospectivo observamos uma distribuicio mais homogénea, apresentando
diferentes vitalidades.

TABELA 4: Descricdo da evolugédo da vitalidade na sala de parto segundo a avaliagdo da

escala de Apgar de 1° e 5° minuto nos grupos prospectivos e retrospectivos.

Grupo Prospectivo Grupo Retrospectivo

APGAR 1 APGAR 5 APGAR1 |% APGAR 5 %

(N) % (N) % | (N) (N)
013 2 166 |0 0 |4 33,33 0 0
41-16 8 66,8 |3 25 |2 16,67 4 33,33
7 2 166 |3 25 |2 16,67 0 0
8-10 0 0 6 50 |4 33,33 8 66,67

avaliamos o Apagar de primeiro e quinto minuto.

Na figura 3, observa-se a recuperacdo dos recém-nascidos de ambos 0s grupos quando
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FIGURA 3: Distribuicdo do Apgar de primeiro e quinto minuto nos grupos prospectivos e

retrospectivo.
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Na tabela 5, foi observado que 11 recém-nascidos do grupo prospectivo apresentaram
ao primeiro ecocardiograma HPP grave, sendo que este exame foi realizado dentro das
primeiras 24 horas de vida preferencialmente antes do inicio do éxido nitrico, enquanto que 7
pacientes do grupo retrospectivo apresentavam HPP moderada porém neste grupo o exame foi
realizado tardiamente, até cinco dias apés a solicitacdo do exame pelo médico plantonista da
UTIN, apos a introdugédo de terapias para tratamento de HPP (alcalinizacdo, hiperventilagao,
milrinone, sildenafil). Os exames foram realizados por equipe de cardiologistas pediatricos
que ficavam de sobreaviso fora da unidade hospitalar.

TABELA 5: Primeiro ecocardiograma dos grupos prospectivo e retrospectivo.

1° ECO
Grupo Prospectivo Grupo Retrospectivo
Presenca de HPP N (%0) N (%)
Nao realizado 0 0
Normal 0 0
Leve 0 2 (16,6)
Moderada 1(8,33) 7 (58,3)
Grave 11(91,66) 3 (25)

*HPP: hipertensdo pulmonar persistente; ECO: ecocardiograma.

Na Tabela 6, as médias para dias de internacdo hospitalar total nos grupos prospectivos

e retrospectivos foram de 37,1 e 23,8 dias respectivamente. Observamos que 0 grupo



retrospectivo houve menor tempo de internagéo total.

TABELA 6: Dias de internacdo e ventilacdo mecénica invasiva dos recém-nascidos segundo

0S grupos prospectivo e retrospectivo.

Grupo Prospectivo*

Grupo Retrospectivo

Média + DP Média + DP p-valor
Dias de internacdo na UTIN 21,3 (+ 10,64) 13,2 (+4,92) 0,09
Dias de Internacao Hospitalar Total 37,1 (+ 15,77) 23,08 (+ 8,93) 0,03
Dias de ventilagdo mecanica invasiva | 11,7 (* 6,53) 8,67 (£ 4,25) 0,33

*2 pacientes foram a 6bito retirados dessa andlise; UTIN: unidade de terapia intensiva neonatal.

Podemos observar na tabela 7, que no grupo prospectivo o primeiro ultrassom de
fontanela foi realizado até 72 horas apds o nascimento em 11 (91,67%) recém-nascidos, 7
(58,33%) dos pacientes apresentaram exame normal, ja no grupo retrospectivo 6 (50%) néo
realizaram o exame. O segundo USF foi realizado sem periodo pré-determinado.

Tabela 7: Primeiro e segundo ultrassom transfontanelar nos grupos prospectivo e

retrospectivo.

Grupo Prospectivo (%) Grupo Retrospectivo (%)
USF (N %)1°USF (N 9%)2°USF (N %)1°USF (N %)2°USF
Néo Realizado 1 (8,33%)* 9 (75%) 6 (50%) 11 (91,6%)
Grau | 1 (8,33%) 1 (8,33%) 0 0
Grau Il 1(8,33%) 1 (8,33%) 4 (33,3%) 0
Grau Ill 2 (16,6%) 0 0 0
Grau IV 0 0 0 0
Normal 7 (58,3%) 1 (8,33%) 2 (16,7%) 1 (8,4%)

*falecimento no segundo dia de vida.

6.3 Caracteristicas do uso de 6xido nitrico no grupo prospectivo

Um dos objetivos do trabalho era documentar os efeitos nos aspectos pulmonares que
a introducdo do oxido nitrico poderia gerar, com esse intuito foram registradas varias medidas
para caracterizar a acdo do NOi nos pacientes das UTINs de Manaus.

Na tabela 8, observamos uma correlagdo entre indice de oxigenacdo e gravidade da
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hipertenséo pulmonar registrada no ecocardiograma.
TABELA 8: Nivel do indice de oxigenacdo (IO) comparado com a classificacdo da

hipertensdo pulmonar ecocardiogréfica na introducdo de 6xido nitrico.

Ecocardiograma (%o)
10 (n) Leve Moderada Grave
<25 (n=0) 0 0 0
25]-30  (n=7) 0 0 7 (58,3)
31-|35 (n=2) 0 0 2 (16,7)
>36 (n=3) 0 1(8,3) 2(16,7)

Na tabela 9, quanto & introdugdo do Oxido Nitrico, o tempo médio observado foi de
15,25 horas e 0s pacientes apresentaram tempo longo de permanéncia no NOi até o desmame.

TABELA 9: Caracteristicas da utilizagcdo do NOi no grupo de estudo prospectivo.

Grupo Prospectivo
Variavel Média + DP
Tempo de Introducdo de NOi (h) 1525 +18
Tempo de utilizagdo (dias) 6 +3,24
Dose utilizada (ppm) 25 +14,6

*NOi: 6xido nitrico inalatorio; ppm: parte por milh&o.

Na figura 4 apresentamos um descritivo mais detalhado sobre o impacto NOi no 10,
podemos observar uma agéo positiva no 10 na maioria dos pacientes, apenas o paciente 3 ndo
respondeu ao éxido nitrico mantendo os niveis de indice de oxigenagao, este mesmo paciente
evoluiu para 6bito devido a choque hemodindmico refratario. O paciente 1 que também

evoluiu para 6bito, apesar de responder ao NOi faleceu devido a sepsis tardia (ap6s 48h).
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Figura 4: Diagrama com a evoluc¢édo do indice de oxigenacdo em cada paciente antes e apds a

introducéo do 6xido nitrico.
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*1 e 3=OBITO; 10, indice de oxigenacio; NOi, 6xido nitrico inalatorio.

Na Tabela 10, apresentamos a frequéncia média das principais variaveis observadas em

relacio a gasometria antes e ap6s duas horas com Oxido Nitrico. Verificamos que houve

melhora gasométrica significante apos introducdo do NOi dos recém-nascidos considerando

0s parametros de oxigenacao.

TABELA 10: Caracteristicas gasométricas antes e depois da introducdo do NOi no grupo

prospectivo.

Antes Depois p-

Variavel Média (DP) Minimo | M&ximo | Média (DP) Minimo | Maximo |valor*
Ph 7,11 (0,17) 6,82 7,29 7,22 (0,16) 6,88 7,42 0.01
Pa0O2 42,33 (9,72) 27,4 60 95,08 (46,62) |19,4 167 <0.01
PaCO2 76,73 (34,79) 32,7 172,2 63,49 (35,97) |24,5 138,8 0.04
BIC 18,39 (6,32) 6,2 28,2 20,18 (4,89) 12,5 311 0.72
BE -4,81 (7,48) -23 7,9 -3,28 (5,28) -14 8,5 0.75
Sat de 02 68,74 (20,12) 33,6 88,6 87,44 (23,24) |23 98,9 <0.01
Rel PO2/ FiO2 | 42,28 (9,68) 27,4 60 95,03 (46,6) 19,4 167 <0.01
10 34,57 (12,39) 25 59 21,01 (14,83) |7 56 <0.01

*Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para dados pareados.
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Na figura 5, esté representado a quantidade de dias em que cada recém-nascido recebeu

o NOi, no qual o paciente 8, foi o que teve maior tempo de utilizacdo, até o 12° dia.

FIGURA 5: Tempo de utilizacdo de 6xido nitrico em cada paciente segundo a dose maxima

em cada dia de vida.
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Apos a introducdo do NOi observamos uma melhora significante (p-valor <0,01), no

indice de oxigenacdo antes e apds a introducdo do Oxido Nitrico. O indice de oxigenagio

inicial médio registrado foi de 34,57 (DP 12,3) e ap6s a introducdo de NOi um

10 21,01 (DP 14,8).

Quanto ao Oxido Nitroso (NO2) apenas um paciente ultrapassou o limite considerado

ideal (1 ppm), porém abaixo do nivel maximo toleravel (5 ppm), conforme podemos observar

na figura 6.
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FIGURA 6: Dosagem do NO2 em cada recém-nascido nos dias em que usou NOI.
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Na Figura 7, observa-se a percentagem da metahemoglobina antes e apds a introducao
do Oxido Nitrico inalatério para cada paciente, em que todos estiveram dentro do percentual
ideal, ou seja, menor que 5%.

FIGURA 7: Dosagem de metahemoglobina nos recém-nascidos antes e apds o inicio da

utilizacdo do NOi.
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Na figura 8, observamos quantos dias cada paciente ficou internado na UTIN apdés
retirada do Oxido Nitrico Inalatorio, demonstrando que nenhum paciente teve alta

rapidamente da UTIN ap0s retirada do gas.



FIGURA 8: Tempo de Alta da UTI apds retirada do Oxido Nitrico.*
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7 DISCUSSAO

A hipertensdo pulmonar persistente neonatal clinicamente significativa em recém-
nascidos a termo e proximos a termo é uma patologia de incidéncia 2:1.000 nascidos Vvivos®,
em nosso estudo foi encontrado uma incidéncia de 1:1193 (0,084%), entretanto essa
ocorréncia esta subestimada, uma vez que ha falta de diagndsticos corretos devido a
deficiéncias internas, como ficou demonstrado no grupo retrospectivo, onde 11 pacientes
foram excluidos por falta de registro (figura 1) adequado no prontuario, impossibilitando a
verificacdo da real ocorréncia da patologia no grupo retrospectivo, além disso, pode ter
ocorrido subnotificacdo dos casos de hipertensdo pulmonar devido a elevada mortalidade
neonatal precoce.

O protocolo foi implantado com pouca dificuldade, foi fundamental o treinamento
prévio da equipe e criagdo de um grupo virtual que fornecia informacdes quando necesséario,
esse grupo foi coordenado pelo pesquisador. O passo com maior nimero de dificuldade foi a
montagem do equipamento, atribuimos esse fato ndo a falta de treinamento, mas sim a baixa
frequéncia de pacientes, dificultando que as equipes desenvolvessem habilidades no manejo
do gas.

Outro ponto importante verificado foi a falta de adequacdo no preenchimento de
documentos médicos nas maternidades da cidade de Manaus, ocasionando dificuldade na
construcdo do grupo retrospectivo, uma vez que a falta de conhecimento sobre os indicadores
de um servico, dificulta o planejamento de ac¢Ges adequadas.

Nos resultados apresentados na figura 2, podemos observar a distribuicdo de HPP nas
diferentes maternidades de Manaus, interessante ressaltar que a frequéncia de ocorréncia da
patologia, no grupo prospectivo, foi maior na maternidade Nazira Daou (41,67%),
apresentando incidéncia de 1:312 nascimentos, taxas superiores ao Instituto da Mulher

(33,33%) que apresentou incidéncia de 1:690, Ana Braga (16,67%) incidéncia de 1:1977 e a
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Maternidade Balbina Mestrinho (8,33%) que apresentou incidéncia de 1:2.533. Observamos a
discrepancia na incidéncia da patologia nas diferentes maternidades, sendo necessaria uma
anélise desse achado. Como a principal causa de HPP é SAM, e essa patologia esta
relacionada com assisténcia perinatal e sala de parto, acreditamos que esses dados apresentam
indicios que as maternidades de Manaus necessitam de investimentos nessa area de atuacao,
principalmente no treinamento em reanimacao neonatal das equipes que atendem na sala de
parto. O investimento na prevengdo da HPP que ocorre com a melhora da assisténcia na sala
de parto pode prevenir graves sequelas nesses pacientes e economizar recursos no sistema de
salde. As maternidades com maior incidéncia de HPP deveriam reavaliar a assisténcia
perinatal na sala de parto.

Quanto as caracteristicas das maes apresentada na tabela 1, ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a idade, observamos que a média de idade no grupo
prospectivo foi 25,4 anos e no retrospectivo 30,42 anos, ndo caracterizando risco obstétrico
relacionado com essa varidvel, uma vez que maes adolescentes apresentam maiores riscos de
complicagdes perinatais*44°,

Quanto ao nivel de escolaridade (tabela 1) o grupo prospectivo apresentou na sua
maioria fundamental incompleto 6 (50%), refletindo possivelmente a situacdo
socioeconomica e cultural da populagdo atendida, no grupo retrospectivo 4 maes (33,3%)
possuiam superior incompleto, entretanto devemos lembrar que neste grupo em 7 pacientes
(58,33%) nao foram encontrados o nivel de escolaridade nos prontuérios, possivelmente ndo
refletindo a realidade social do grupo, ndo permitindo a analise deste aspecto nesse grupo.

Em relacdo a paridade, observamos um padrdo heterogéneo, com algumas maes com
paridade elevadas e outras com baixa paridade, lembrando que paridade ndo esté relacionada
com a ocorréncia de hipertensao pulmonar persistente, estando a HPP mais relacionada com a

qualidade do atendimento pré-natal e na sala de parto.
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Em relacdo ao pré-natal, a cidade de Manaus oferece adequada rede de saude para a
realizacdo destes e as pacientes, apesar do nivel sociocultural, apresentaram uma taxa média
de consultas préxima ao preconizado pelo Ministério de Salude pela portaria n® 569, de 01 de
junho de 2000, que sdo no minimo seis consultas de pré-natal*®, entretanto mesmo com o pré-
natal adequado os fetos sofreram asfixia perinatal, demonstrando novamente necessidade de
melhorias na assisténcia perinatal, envolvendo mudancgas em centro obstétrico e sala de parto.

Todas essas consideracOes sobre as caracteristicas maternas do grupo estudado séo
hipotéticas, geradoras de hipéteses, uma vez que o grupo & pequeno e ndo um retrato
fidedigno da populagdo, merecendo, portanto, mais estudos nesses aspectos para tornar
possivel futuros planejamentos em acdo de salde publica.

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes incluidos apresentadas na tabela 2,
observamos que ndo houve diferenca em relacdo ao sexo, ndo havendo influéncia destes nos
resultados finais dos grupos, uma vez que o sexo masculino apresenta a maior mortalidade em
patologias neonatais.

Os pacientes apresentaram peso adequado para a idade gestacional em ambos 0s grupos,
ndo havendo diferenca estatistica entre eles, ndo sendo este fator de influéncia nos resultados
finais e demonstrado a ndo ocorréncia de sofrimento fetal crénico. A presenca de GIG é
esperada nesse tipo de patologia, uma vez que esta relacionado com desproporcao cefalo-
pélvica e problemas de parto, ocasionando maior possibilidade de sindrome de aspiracdo
meconial e hipertensdo pulmonar persistente. Ndo encontramos na amostra pds-datismo, outro
fator relacionado com hipertensdao pulmonar persistente.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o indice razoavel de cesarianas é de
15% dos nascimentos*’. Em nosso estudo a frequéncia de parto cesariana foi alta em ambos os
grupos, no prospectivo 6 (50%) e no retrospectivo 8 (66,7%), provavelmente em decorréncia

destas gestacdes serem de maior risco, levando a maior frequéncia de parto cesariana,
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principalmente em situagcGes com presenca de meconio, lembrando que a cesarea pode ndo ser
efetiva na prevencdo da sindrome de aspiracdo meconial, efeito dependente do tempo de
sofrimento fetal, também Goldani-Barbieri (2013) em estudos de duas cortes, uma em
Ribeirdo Preto, onde avaliaram 790 partos, verificaram uma frequéncia de 54,5% de
cesarianas e a outra em S&o Luiz com 673 partos sendo 30,8% cesarianas, nestes locais 0s
indice de cesarianas foram superiores aos recomendados pela Organiza¢cdo Mundial de Saude,
achados estes também encontrados por nds®,

O tempo de bolsa rota foi semelhante entre os grupos, com um limite superior de 336
horas no grupo retrospectivo, sendo esse fator possivelmente relacionado com HPP e
principalmente com pneumonia congénita. Walsh-Sukys (2010), em um estudo multicéntrico
de 385 RNs com HPPN, encontraram uma frequéncia de 14% com Pneumonia congénita®.
Apesar do grupo retrospectivo apresentar um tempo de bolsa rota significantemente maior,
existe um outlier, uma paciente com 336 horas de bolsa rota, provavelmente influenciando no
resultado dessa anélise.

A apresentacdo fetal foi semelhante entre os grupos, com baixa ocorréncia de feto
pélvico, fator este relacionado com intercorréncias durante o parto.

Quanto a patologia associada a hipertensdo pulmonar, a sindrome de aspiracao meconial
foi a mais frequente em ambos 0s grupos, 8 (66,7%) RNs no grupo prospectivo e 9 (75%) no
retrospectivo seguida pela broncopneumonia 4 (33,3%) e 3 (25%) respectivamente no grupo
prospectivo e retrospectivo, essas patologias sdo produtos de fatores ja descritos acima, como
bolsa rota prolongada, fetos grandes e pequenos para idade gestacional. Walsh-Sukys (2010)
encontraram uma frequéncia de hipertensdo pulmonar de 41% nos pacientes com sindrome de
aspiracdo meconial®, ja Wessel (1996), em um estudo randomizado de 49 RNs com HPPN,
encontrou 45% de pacientes com sindrome de aspiracdo meconial®, taxas estas inferiores a

encontradas por nos.
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Em relacdo ao 6bito, um dos desfechos do estudo, ndo observamos diferenca estatistica
entre os grupos. Dois pacientes foram a ébito no grupo prospectivo, um decorrente de choque
séptico com 48 horas de vida o qual ndo respondeu ao éxido nitrico, e 0 segundo com 6 dias
de vida por sepse neonatal tardia e nenhum paciente apresentou o6bito relacionado ao uso do
NOi. Entretanto essa andlise esté prejudicada devido as caracteristicas do grupo retrospectivo,
uma vez que foram excluidos 11 pacientes (missing 47,8%) com suspeita HPP, devido a falta
de informagGes que pudessem confirmar o diagndstico nos prontuérios.

Na literatura o liquido amniético meconial esta presente em cerca de 10 a 15% dos
nascimentos®°2, sendo que 5% destes recém-nascidos irdo desenvolver sindrome de aspiragéo
meconial®®, com 25 a 60% necessitam de ventilagio mecénica, dos quais 3 a 12% n&o
respondem ao tratamento instituido e evoluem para morte®* . A presenca de liquido meconial
esta relacionada com sofrimento fetal agudo, decorrente muitas vezes da falta de assisténcia
perinatal adequada.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em média nascem 130 milhdes de
recém-nascidos anualmente e destes, cerca de quatro milh6es morrem, sendo infecgdes a
causa de 36% desses Obitos, este problema torna-se mais relevante nos paises onde a
disponibilidade de recursos para os pacientes criticos sdo limitadas®®, como ocorre no estado
do Amazonas, situacdo refletida nos casos de sepses neonatal nas unidades.

Estudos mostram que o NOi ndo tem influéncia em mortalidade, fato esse confirmado
pelo nosso estudo. Bhalla et al (2018) apresentou um estudo de coorte observacional
retrospectivo com 499 pacientes, em dois centros nos Estados Unidos onde 143 receberam
NOi e verificou que a mortalidade foi maior no grupo que recebeu o gas (25,2% x 16,3%, p =
0.02)%”. Também Carey et al (2018) em estudo recente de neonatos extremamente prematuros
com HPPN, observou que a prescricdo de NOi durante a primeira semana de vida nédo foi

associado com melhora na sobrevida e morbidade®. O mesmo aconteceu com Driscoll et al
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(2017) em um estudo de implantacdo de um protocolo para indicagdo, manejo e desmame do
NOi em UTI neonatal, verificou que em toda a coorte (n-134), ndo houve diferenca na
percentagem de individuos que morreram®. Steinhorn et al (2016), em uma revisdo de
avancos no tratamento de HPPN, relatou que o oxido nitrico melhora a oxigenacdo e nenhum
estudo demonstrou que reduz mortalidade ou tempo de internacéo, apenas reduz a necessidade
de indicacdo de ECMO®. Finer et al (2001), em uma revisdo sistematica com base de dados
Cochrane de nove estudos randomizados para uso de NOi em insuficiéncia respiratoria em
recém-nascidos termos ou proximos a termo, ndo encontraram em nenhum deles um efeito
significativo no desfecho morte®..

Portanto, em nosso estudo ndo podemos avaliar o impacto sobre a mortalidade, uma vez
que o tamanho amostral é pequeno, também houve perda de dados, com um missing de
aproximadamente 47,8%, ndo sendo possivel uma comparacdo adequada entre 0s grupos.

Quanto aos dados sobre reanimacdo neonatal em sala de parto, apresentados na tabela 3,
4 e figura 3, todos os neonatos do grupo prospectivo foram reanimados, porém no grupo
retrospectivo apenas 5 pacientes (41,7%) ndo foram reanimados na sala de parto o que
demostra melhores condi¢cdes de nascimento no grupo retrospectivo, entretanto essas
diferencas nas condi¢des de nascimento ndo foram refletidas no Apgar do 1° e 5° minuto,
porque ndo apresentaram diferenca significativa. A igualdade no Apgar pode ser atribuida ao
fato de o Apgar ser um score subjetivo e examinador dependente.

A boa evolucdo do APGAR do 5° minuto nos diferentes pacientes pode demonstrar uma
trajetéria de recuperacdo da vitalidade ainda na sala de parto, justificada por uma adequada
intervencdo da equipe em sala de parto, entretanto Apgar ndo é um parametro muito confiavel
e 0s pacientes apresentaram sinais de asfixia posteriormente.

A andlise das condicdes de nascimento foi realizada em uma tentativa de melhor

caracterizacdo dos grupos em relacdo a gravidade, com o intuito de verificar sua
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comparabilidade, entretanto essa analise ndo foi capaz de diferenciar os grupos, porque 0s
instrumentos usados para a avaliacdo dependem da qualidade da equipe, ou seja, 0 momento
de iniciar manobras e o Apgar esta relacionado com a experiéncia da equipe que atende o
paciente na sala de parto e ja verificamos em analises anteriores que possivelmente as
condigdes de atendimento em sala de parto em Manaus necessitam de melhorias.

Outra tentativa de analise para caracterizar 0s grupos quanto a gravidade foi o estudo da
realizacdo do primeiro ecocardiograma (tabela 5). No grupo prospectivo 11 neonatos
(91,66%) apresentavam hipertensdo grave. No retrospectivo 7 pacientes (58,3%)
apresentaram hipertensdo moderada, porém neste grupo estes resultados podem ter sido
influenciados pelo tempo em que o exame foi realizado, sendo que, em alguns casos a analise
ecocardiografica foi realizada com 5 dias, periodo que 0s pacientes ja estavam com
tratamento clinico para HPPN. No grupo prospectivo o exame foi realizado dentro das
primeiras 24 horas de vida, de acordo com o preconizado. O ecocardiograma deve ser
realizado precocemente e assim foi feito no grupo prospectivo, demonstrando que a
implantagdo desse protocolo tornou a realizagdo desse exame em tempo preconizado vidvel na
cidade de Manaus, favorecendo o tratamento adequado da HPP.

Na tabela 6 observamos que o tempo de internacdo media na UTIN no grupo
prospectivo foi de 21,3 dias e no grupo retrospectivo de 13,2 dias. Os dias de internacéo
hospitalar total tiveram significancia estatistica, no grupo prospectivo foi 37,1 dias, sendo
significantemente maior que o grupo retrospectivo (23,08 dias). Acreditamos que 0 aumento
dos dias de internacao hospitalar total, tempo de UTIN e dias de ventilagdo mecénica invasiva
no grupo prospectivo deram-se em virtude, provavelmente pela maior gravidade do grupo
prospectivo demonstrado na figura 8, que mostra que todos os 10 pacientes apos a retirada do
NOi ainda ficaram vérios dias internados na UTIN, por serem provavelmente mais criticos

embora estatisticamente serem semelhantes e da retirada lenta do Oxido Nitrico, fazendo que
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0s pacientes ficassem mais tempo internados nas maternidades do Estado. Bhalla et al (2018)
verificou que o tempo de ventilagdo mecénica foi maior no grupo que usou Oxido nitrico
inalatério®”, achados estes semelhantes ao nosso estudo.

Na tabela 7 foram avaliados o primeiro e segundo ultrassom transfontanelar realizados
nos pacientes e novamente temos uma analise prejudicada pela falta de dados do grupo
retrospectivo, podemos observar que, 50% dos pacientes do grupo retrospectivo néo
realizaram o primeiro USF nos primeiros dias de vida e 91,6% também deste grupo, ndo
realizaram o segundo USF. Observamos que no grupo prospectivo tivemos 16,6% de
hemorragia grave (grau I11), sendo um dado de mal prognéstico ndo esperado, uma vez que 0s
neonatos sdo a termo e com pouca chance de sangramento peri-intraventricular.

Portanto, a analise entre as duas eras proposta por esse estudo apresentou Vvarias
limitacGes, a principal delas foi a qualidade do registro no grupo retrospectivo estudado.
Devido a isso ndo foi possivel uma caracterizagdo exata em relacdo a gravidade, uma vez que
ndo havia anotacGes nos prontudrios sobre gasometria e pardmetros ventilatorios, sendo
invidvel o célculo das medidas de oxigenacao.

As variaveis utilizadas para caracterizar 0s grupos, como caracteristicas maternas e
neonatais, 0 comportamento na sala de parto, 0 ecocardiograma e o ultrassom transfontanelar
foram realizados em tempos diferentes, com muitas exclusdes de pacientes no grupo
retrospectivo, ndo sendo confidveis para analise de comparabilidade.

Portanto, na analise acima apresentada os grupos avaliados foram considerados
comparaveis quanto a gravidade, uma vez que ambos 0s grupos preencheram os critérios de
inclusdo e apresentavam ecografia com registro de hipertensdo pulmonar, apesar de ndo ter
sido possivel avaliar o grau de hipertensdo adequadamente no grupo retrospectivo.

A anélise realizada sobre o impacto do NOi na fungdo pulmonar do grupo prospectivo,

discutida a seguir, foi adequadamente realizada, uma vez que todos os parametros foram
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checados pelo investigador e verificado sua confiabilidade.

Para caracterizar a qualidade do ecocardiograma realizamos uma analise entre 0s
resultados ecocardiograficos e os indices clinicos de oxigenacdo, os resultados estdo
demonstrados na tabela 8. Encontramos uma boa correlacdo entre o 10 e a classificacdo da
HPP no ecocardiograma, 0s pacientes que apresentaram indices de oxigena¢do maiores que
25, apresentaram registros ecocardiograficos de repercussdes graves, apenas um RN teve
indice de oxigenagdo >36 e 0 ecocardiograma demonstrou hipertensdo pulmonar moderada,
isso pode ter ocorrido devido a compensagdo da pressdo sistémica. Portanto, houve uma
adequada correlagdo entre essas avaliacBes, fundamentais para o diagnostico de HPP em
nosso estudo.

O tempo de introducdo do éxido nitrico teve como media de 15,2 horas, sendo utilizado
por um tempo médio de 6 dias com dose média de 25 ppm de NOi, este tempo prolongado de
uso atribuimos ao protocolo de desmame que orienta apds 24 horas de estabilidade com NOI
iniciar o desmame de 5 ppm a cada 6 horas, depois que atingir a dose minima de 5 ppm, é
necessario manter o gas por 24 horas, para depois diminuir 1 ppm a cada 6 horas. Estas
orientacBes sdo do ministério da salde de 2012%, mas em outros estudos o protocolo de
desmame é mais rapido e a tendéncia mundial orienta uma retirada mais agressiva, sendo
assim, talvez seja necessario revermos o protocolo de desmame de NOi nas unidades de
Manaus e até mesmo as orienta¢fes do Ministério da Saude sobre 0 uso de NOi.

Em relacdo ao tempo de introducdo do gas, Colura et al (2018) em um estudo de coorte
retrospectivo de 10 anos em neonatos de 22-29 semanas com HPPN verificou que 661 RNs
iniciaram a terapia com NOi dentro dos primeiros 7 dias de vida, destes 485 (73,3%) nas
primeiras 24 horas de vida®, resultado semelhante ao nosso estudo. Suzuki et al (2017) em
estudos retrospectivos de 675 recém-nascidos maiores que 34 semanas, a média de inicio do

NOi foi de 16,8 horas e a média de utilizacido do NOi foram 6 dias®®, achados estes também
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semelhantes ao encontrado por nos e coerente, uma vez que a HPP é uma patologia
relacionada com a condugéo do neonato na sala de parto.

O tempo de utilizacdo do déxido nitrico € uma preocupacdo na literatura, Bhalla et al
(2018) verificaram que a mediana de uso do gas foram 4 dias (IQR 2-8 dias)®’ utilizando um
protocolo de desmame mais rapido do gés. Driscoll et al (2017) em estudo de implantacdo de
um protocolo para indica¢do, manejo e desmame do NOi em UTI neonatal diminuiu o tempo
mediano de uso de Noi de 8 para 4 dias (p <,001), também através da proposta de desmame
mais rapido do gas®°.

O desmame mais rapido do NOi sempre foi um temor para os neonatologistas, porque
uma vez que o NOi inibe a producdo endégena de Oxido Nitrico, a retirada rapida poderia
provocar um efeito rebote, os protocolos mais atuais testaram retiradas mais rapidas, sem
registro de efeito rebote importante.

Em relacdo as doses médias utilizadas, Sehgal et al (2005) utilizaram dose média de
29,14 ppmb®, superiores a encontradas neste estudo, entretanto ndo é possivel uma
comparacdo adequada dos nossos dados com a literatura, uma vez que 0s protocolos para
manejo do gas sdo distintos e 0s niveis maximos utilizados estdo relacionados com a
gravidade da HPP.

Quando comparamos as médias dos indices de oxigenacdo dos neonatos do grupo
prospectivo antes (10=34,57) e 2 horas apos a introducdo do NOi (10=21,01) observamos
uma melhora importante neste parametro, mostrando que o NOi tem realmente impacto
importante na oxigenacdo dos pacientes com hipertensdo pulmonar. Uma revisdao Cochrane
(2001) sobre o uso do NOi para insuficiéncia respiratoria em neonatos termos e proximos a
termo demonstrou que o Oxido Nitrico inalatério pode aumentar os niveis de oxigenacéo
sanguinea dos neonatos e reduzir a necessidade de oxigenacdo por membrana extracorporea

(ECMO)®!, portanto nossos achados estio em acordo com a literatura.
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Na Figura 4, demonstramos o indice de oxigenacdo antes e depois de duas horas de uso
do NOIi, onde apenas o paciente trés ndo teve melhora nos indices de oxigenagdo e veio a
falecer em decorréncia de choque séptico, ja o paciente um respondeu ao uso do gas, porém
veio falecer 5 dias ap0s por sepse tardia.

Esses dados sobre oxigenacdo demonstram que a utilizacdo de NOi é viavel nas
unidades neonatais de Manaus achados confirmados pela literatura. Finer (2001) em reviséo
Cochrane com seis estudos randomizados: Barefield 1996, Clark 2000, Davidson 1997, Dia
1996, Ninos 1996 e Roberts 1996, demonstrou que o indice de oxigenacdo 30 a 60 minutos
apos o inicio da terapia foi significativamente menor no grupo com NOIi, em recém-nascidos
termos ou proximos a termo, com insuficiéncia respiratoria ®. Mercier et al (1998) em estudo
multicéntrico, randomizado de 204 lactentes, sendo 107 > 33 semanas ou proximos a termo,
demonstrou melhora significativa no indice de oxigenagio entre os grupos®.

Para verificar a efetividade da instalacdo do NOi nos pacientes Manauaras avaliamos 0s
pardmetros que avaliam oxigenacdo e todos tiveram melhora ap6s o uso do Oxido nitrico
inalatorio (PaO2, Saturacdo de oxigénio, relacdo PO2/FiO2, indice de oxigenagdo) e estes
achados estdo de acordo com a literatura que demonstram que o NOi age na relagéo
ventilagdo-perfuséo pulmonar, melhorando a oxigenagédo dos pacientes.

A melhora da oxigenacdo com o uso do NOi permite uma reducdo da oferta de oxigénio
terapéutico, possivelmente diminuindo a chance de lesdes oxidativas e permitindo impacto
positivo a longo prazo nesses pacientes.

Tambem tivemos uma reversdo da acidemia e PaCO2, possibilitando maior protecao
miocardica, cerebral, microcirculacdo e celular (tabela 10). Bhalla et al (2018) relatou
melhora na oxigenacdo de 61% das criancas que receberam o gas®’ semelhante a Chock et al
(2009) que em analises de dois estudos, sugerem que NOi produziu uma melhora aguda na

oxigenac&o, bem como um menor uso de oxigenioterapia e ventilacdo mecanica®® igualmente.
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Roberts et al (1996) em um estudo multicéntrico com inclusdo de 50 pacientes demonstrou
que NOi aumentou a oxigenagdo sistémica significativamente®’. Dois trabalhos n&o
controlados em recem-nascidos com HPPN, Kinsella et al (1992) e Roberts et al (1992)
demonstraram que o NOi produziu rapidamente uma melhora significativa na saturagdo de
oxigénio pré-ductal %%, Finer et al (1994) em um estudo prospectivo verificou que a inalacéo
de NOi foi associada a melhora na PaO2 e indice de oxigenagdo (10) em 14 dos 21 lactentes
estudados’®. Finner et al (2001) em metanalise de cinco estudos randomizados (Clark 2000,
Davidson 1997, Day 1996, Ninos 1996, Roberts 1996) com NOi, encontrou resultados
estatisticamente significantes entre os grupos, com diferenca média na PaO2 de 45,5 mmHg,
superior no grupo com NOi, entre 30 a 60 minutos apds inicio do tratamento®:,

Na Figura 5 apresentamos um estudo mais detalhado sobre o tempo de uso de NOi, uma
vez que esse tempo interfere em custos finais da assisténcia neonatal. Observamos que 8 dos
pacientes usaram NOi além de 4 dias, tempo citada na literatura como média de uso de NO,
esse fato foi devido a piora clinica dos pacientes que ndo permitiu a retirada, como o caso do
paciente 8, 10 e 12, em que foi necessaria estacionar a retirada do gas, para posteriormente
continuar o desmame, provavelmente por um efeito rebote.

Também observamos que em alguns pacientes o protocolo de desmame néo foi seguido,
como os pacientes 11 e 5, demonstrando que 0s pacientes estavam bem clinicamente na
avaliacdo do profissional e que julgaram ndo necessdrio o desmame lento, este fato
comprometendo a analise de tempo de uso de NOi segundo o protocolo proposto.

Apenas 4 pacientes necessitaram de dose maxima (40 ppm) de NOi, sendo 2 deles os
pacientes falecidos. A média de dose foi 25 ppm, demonstrando que realmente a maioria dos
pacientes respondem com dose intermediaria, ndo sendo necessario a introducdo de NOi em
doses maximas com esquemas decrescentes, este tipo de protocolo leva a um uso excessivo e

desnecessario do gas, aumentando os custos. Genova et al (2018) em um estudo de coorte de
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4 anos, onde avaliaram a implantagdo de um protocolo para padronizar as condutas na
utilizacdo do NOi de 2013 a 2015 (2 anos), comparando com dois anos sem protocolo (2011 a
2013), tiveram uma reducdo de 34,45% da utilizacdo do NOi em horas, gerando diminuigéo
de 3% nas despesas com a utilizacdo do NOi. Neste protocolo também foi implementado o
primeiro desmame do gas com menos de 4 horas do seu inicio™, reforcando que o desmame
do NOi possa ser mais rapido. Portanto, a implantacdo do protocolo nas unidades Manauaras
foi possivel, como demonstrou esse trabalho, entretanto para atingir indices de utilizacdo do
gas semelhantes a literatura e reduzir tempo de utilizacdo do gas, consequentemente
diminuindo custos, serd necessario a revisdo desse protocolo e a instituicdo de normas mais
recentes para o desmame.

Apenas um trabalho mostra ndo ter sucesso em diminuir as horas de uso de NOI.
Simsic et al (2014) implantaram um protocolo para o inicio e desmame do NOi em unidade de
terapia intensiva cardiotoracica pediatrica. Embora eles tenham sido bem-sucedidos em
homogeneizar as condutas clinicas, ndo demostram uma diminuicéo significativa nas horas de
uso do NOIi’ entretanto estudaram pacientes diferentes dos nossos, cardiopatas que
apresentam uma fisiopatologia da hipertensdo pulmonar distinta, 0 nosso estudo é referente
apenas a neonatos ndo cardiopatas.

Quanto aos metabolitos deletérios do NOi, dosagem de NO2 e metahemoglobina (figura
6 e 7), apenas o paciente 1 teve dosagem acima de 1 ppm de NO2. A dosagem abaixo de 1
ppm é a ideal, entretanto efeitos adversos foram relatados principalmente com doses maiores
que 5 ppm. Nenhum dos pacientes tiveram dosagem de metahemoglobina maior que o
permitido de 5%. Suzuki et al (2017) em estudos retrospectivos de recém-nascidos > 34
semanas (675) apresentou a média do nivel de metahemoglobina de 0,96%°, também, em
outros dois trabalhos ndo controlados em recém-nascidos com HPPN, Kinsella3 et al (1992b)

e Roberts et al (1992) demonstraram que o NOi ndo produziu metemoglobinemia®®%, estando
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0s nossos dados de acordo com a literatura.

Quando avaliamos o tempo de alta da UTIN de cada paciente apés retirada do Oxido
Nitrico inalatorio (figura 8), verificamos que nenhum paciente teve alta rapidamente da UTI
comprovando assim maior gravidade dos pacientes do grupo prospectivo (com NOI).

Portanto, a acdo do NOi nos disturbios de ventilacdo-perfusdo pulmonares ndo € uma
novidade, sendo a maioria dos trabalhos da década de 90, entretanto em nosso estudo
consideramos fundamental a verificacdo dos efeitos divulgados na literatura, ndo por hipdtese
gue em Manaus os efeitos do gas adequadamente administrado seria diferente, mas essa
analise foi realizada para verificar a adequacao da administracdo do gas através do protocolo
proposto, uma vez que verificado impacto nos parametros de oxigenacdo pulmonar nos
pacientes manauaras, confirmaria a adequada administracdo do gas pela equipe e a viabilidade
da aplicacdo do protocolo.

Quanto as outras limitagdes, estas foram importantes com o Servico de arquivo médico,
no qual tinhamos dificuldades para ter acesso aos prontuarios solicitados, para devida analise
de dados, atrasando o andamento da pesquisa retrospectiva. Um Diretor de uma das
maternidades do referido estudo colocou grandes obstadculos na assinatura do termo de
Anuéncia desta referida maternidade, atrasando a entrada no processo de autorizacdo do
projeto na SUSAM, para podermos trabalhar na pesquisa, nas referidas maternidades onde
realizamos o projeto. Essas dificuldades demonstram a auséncia de habito de pesquisa e
autoandlise das unidades médicas de Manaus, sendo uma situacdo a ser revertida, uma vez
que os indices de satde s6 melhoram apds um adequado estudo da realidade da assisténcia.

O nosso estudo proporcionou melhora na assisténcia a HPP em Manaus, uma vez que
uniformizou condutas, avaliou a introducdo de uma nova terapia no estado do Amazonas com
uma visdo multicéntrica (todas as maternidades estaduais de Manaus com UTIN),

comprovando a aplicabilidade de implantacdo de protocolos nessas unidades, sendo que a
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maioria da assisténcia neonatal no estado é feita sem protocolos para todos os tipos de
cuidados e sem uniformidade de condutas, submetendo os resultados a capacita¢do individual.

Em relacdo ao impacto do NOi nos desfechos, observamos apenas melhora imediata nos
indices de oxigenacdo, comprovando a adequada administracdo do gas, entretanto nas
variaveis estudadas como desfechos néo foi possivel verificar impacto na mortalidade e houve
aumento do tempo de internacdo e provavelmente aumento de custos, entretanto outros
possiveis beneficios do gas como diminuigdo das lesbes oxidativas e protecdo cerebral ndo
foram mensuradas, portanto serdo necessarios estudos futuros para verificar o real impacto do
NOi na oxigenacao e a sua capacidade de proteger os pacientes de comprometimentos durante
a vida, como menor cognicéo e piora da fungdo pulmonar.

Também consideramos que apenas a introducdo de NOi nas unidades pode néo ter sido
suficiente para modificar desfechos, uma vez que os investimentos nas UTINs de maior
impacto s8o em cuidados basicos, como prevencdo da infeccdo e adequacdo as
recomendacfes mundiais sobre assisténcia neonatal, sendo esses as prioridades para
investimentos dos gestores, com o intuito de realmente melhorar os indices de

morbimortalidade neonatais.
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8 CONCLUSAO

A implementacdo de um protocolo para uniformizagdo de condutas nas situacdes em
que é necessario a utilizacdo de NOi é viavel nas unidades neonatais da cidade de Manaus. O
Oxido Nitrico inalatério apresentou um impacto significante na oxigenacdo, mas aumentou o
tempo de internacdo total e ndo apresentou impacto na mortalidade. Outros investimentos
devem ser feitos para modificar os resultados das unidades neonatais de Manaus e mais
estudos sdo necessarios para verificar os beneficios da utilizacdo de NOi em longo prazo

nessa populacao.
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10 APENDICES

10.1 FLUXOGRAMA DO USO DO NOi

-RN superior a 34semanas com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica grave.

-INDKE DE OXIGENAGAO ACMA DE 25
assoriado a:

1-Ecocardiograma shunt direito-esquerdo
extrapulmonar ou hipertensio pulmonar.
2-Evidencias clinicas de hipertensio

Antes de inidar o NOJ
PAM = 30 mmHg.

evidéncia dlinica de sangramenta ativo ou
plaquetas inf
3-Recrutar volume pulmonar.

pulmonar.
“Diferencial de Pao2 ou Sat02 pré e pés-
ductal, respectivamente, superiores a 20
mmHG OU 5% DESDE QUE A Sat02 esteja R -
NOi estd ¢ nos casos de
e mES: congénitas dependentes de shunt direito-esquerdo
“Dois ou mais episddios de queda da Sat02 I" ; l", h b
abaixo de 85% em 12 horas. e —

|

NKIAR NOi COM 5 ppm, sem resposta
aumentar 5 ppm por vez a cada 30-60

icao do 10 15 a 30% ou Pa02 -50 1

NOi deve ser interompido se:

mmHg ou Sat02 pos-ductal =86%.
minutos alé 20 ppm sem resposta, considerar

aumento de dose até 40 ppm .

L

Processo 1

-Manter a dose de resposta por 24 hs. Se os nivels de
ouigenagéo mantivere m-se estiveis reduzi a dose em Y ————
5 ppm a cada 6 horas até atingir 5 ppm, mantendo por SO 1 nter 3

" ling I oxigenacio estivels, diminuir UM ppm & cada 6
24hs (Neste periodo reduzir FiO2 105 por vez até O e < gyt mpel
0%, ajustar PIP para elevacio 0,5 cm do externo na o P gas.
inspitacio, nio ajustar PEEP).

Apds suspencio do NOi for necessdrio aumentar Fio2
em pelo menos 20% da anterior para manter Sat02 pos
~ductal acima de 86% ou Pa02 superior a 50 mmHg

N alcangar 5g%.
7| 2-N02 superior 1ppm.
3-Sangramento ativo.

D

VOLTAR NO
Sppm

MINISTERIO DA SAUDE, 2012.
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10.2 TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS E PRONTUARIOS

(TCDU)

Titulo do projeto:

“ANALISE DO CUSTO EFETIVIDADE DO OXIDO NITRICO INALATORIO NO
TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR DE RECEM NASCIDOS INTERNADOS
NAS UTIs NEONATAIS DE REFERENCIA NO ESTADO DO AMAZONAS

Orientadora do projeto: Profa. Dra. Walusa Assad Gongalves Ferri

Pesquisador responsavel: Rodrigo Duarte Ferreira

E-mail: rodrigoecarlal2@yahoo.com.br

Instituicdo: Universidade do Estado do Amazonas (AM) e Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (SP)

Setor/Departamento: Programa de P6s-Graduagdo Salude da Crianca e do Adolescente

Telefone para contato: (92)98802-5783

Os autores do projeto de pesquisa comprometem-se a manter o sigilo dos dados
coletados em prontuarios e banco de dados referentes a pacientes atendidos no(a) (local de
realizacio/atendimento: INSTITUTO DA MULHER DONA LINDU.

Concordam, igualmente, que estas informacGes sejam utilizadas Unica e exclusivamente
com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o anonimato dos pacientes.

Declaram que irdo cumprir todos os termos das Diretrizes e Normas Regulamentadoras
de Pesquisa envolvendo Seres Humanos previstas na Resolugcdo 466/2012 do Conselho

Nacional de Saude.


mailto:rodrigoecarla12@yahoo.com.br

Manaus (Am), / /2017.

Assinatura do pesquisador responsavel

CPF do Pesquisador Responsavel

Assinatura do responsavel pelo Banco de Dados/Prontuarios

CPF do responsavel pelo Banco de Dados/Prontuarios
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10.3 CARTA DE ANUENCIA MATERNIDADE DONA NAZIRA DAOU

CARTA DE ANUENCIA

Utilizo-me desta para informar que o projeto de pesquisa intitulado “ANALISE DO
CUSTO EFETIVIDADE DO OXIDO NITRICO INALATORIO NO TRATAMENTO
DA HIPERTENSAO PULMONAR DE RECEM NASCIDOS INTERNADOS NAS UTlIs
NEONATAIS DE REFERENCIA NO ESTADO DO AMAZONAS” tendo como
pesquisador responsavel o Médico e Prof. Esp. RODRIGO DUARTE FERREIRA, tem
autorizacdo para realizar coleta de dados nesta Maternidade DONA NAZIRA DAOU,
mediante Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio
Hospital Adriano Jorge que ficara responsavel pela avaliacdo do projeto.

Informamos ainda que a referida pesquisa s6 devera ser iniciada apés parecer de
aprovacao emitido pelo CEP/FHAJ e a copia do parecer Consubstanciado devera ser
encaminhada a referida Maternidade para apreciacéo e outras providéncias.

A Maternidade DONA NAZIRA DAOU, néo sera responsavel pelos custos da
pesquisa e todos os procedimentos referentes a mesma serdo de responsabilidade do
Pesquisador.

O pesquisador responsavel também se compromete, mediante esta autorizacdo, enviar
ao Comité de Etica em Pesquisa da FHAJ os resultados finais referentes a pesquisa realizada

e, sempre que necessario, devera responder quaisquer questionamentos sobre a mesma.

Manaus, de de 2017.

Diretor-Presidente
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10.4 PARECER CONSUBSTANCIADO — CEP

! FUNDAGAO HOSPITAL
' ADRIANO JORGE - FHAJ

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
i TO DA
T e e O B T M s s e
NEONATAIS DE REFERENCIA NO ESTADO DO AMAZONAS
Pesquisador: Rodrigo Duarte Ferreira
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 80230717.2.0000.0007
Instituigdo Proponente: Diretoria de Ensino e Pesquisa - DPE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.475.215

Apresentagao do Projeto:
Em conformidade com a NORMA OPERACIONAL 001/2013 do CNS.

Objetivo da Pesquisa: )
a.Principal - Avaliar a relagéo de custo efetividade da introdugéo do Oxido Nitrico inalatério no tratamento da
Hipertensdo Pulmonar nos recém-nascidos em UTI Neonatal na cidade de Manaus-AM.

b.Secundarios
o Avaliar a mortalidade em recém-nascidos.com hipertenséo pulmonar nas UTls Neonatais publicas de

Manaus-AM.

o Avaliar o tempo de internagdo dos recém- nascidos em UTI Neonatal com hipertens&o pulmonar.

o Avaliar o tempo de ventilagdo mecanica dos recém- nascidos com hipertensao pulmonar

o Avaliar as comorbidades dos recém-nascidos com hipertensdo pulmonar em uso de Oxido Nitrico

Inalatério.
o Avaliar a incidéncia de hipertens&o pulmonar neonatal e seus preditores na cidade de Manaus-AM.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Né&o ha riscos na pesquisa considerando que o pesquisador utilizara dados de prontuarios de

! Enderego: Av. Carvalho Leal, 1778

Bairro: Cachoeirinha CEP: 69.065-001

UF: AM Municipio: MANAUS '

| Telefone: (92)3612-2604 E-mail: cep@fhaj.am.gov.br l‘
i rll ..J

Pégina 01 de 03
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FUNDAGAO HOSPITAL
ADRIANO JORGE - FHAJ

Continuago do Parecer. 2.475.215

pacientes internados nas unidades de terapias intensivas neonatais das maternidades Estaduais de Alto
Risco do Amazonas no periodo de jan/2015 a dez/18. Os Beneficios se dardo na andlise dos dados que
demonstrarao que a utilizagdo do Oxido Nitrico como padréo ouro no tratamento de Hipertensao Pulmonar

no recém nascido tem eficiéncia e eficacia.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A proposta do projeto & de extrema relevancia para a manutengdo de indicagéo de uso de éxido nitrico
como padréo ouro nos casos especificos neonatais de hipertens&o pulmonar, conforme os critérios de
inclus3o e exclus&o descritos na literatura cientifica, podendo inclusive subsidiar as diregdes dos servigos

para justificar a manutengéo do contrato de prestagdo de servigo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados.

Recomendacdes:

Encaminhar para este CEP, relatério dos resultados encontrados e analisados com a aplicagso do projeto.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovar.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros ERRATA pdf 11/01/2018 |MONICA LIMA DE Aceito
15:48:45 |MELO E MELO

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 22/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1032728.pdf 10:25:31
Projeto Detalhado / |PR.pdf 22/12/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
Brochura 10:23:50 |[Ferreira

| Investigador
Declaragdo de TR.jpg 22/12/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
Instituicdo e 10:20:40 |[Ferreira
Infraestrutura
Outros TCUD.jpg 22/12/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
Endereco: Av. Carvalho Leal, 1778 ]

| Bairro: Cachoeirinha CEP: 69.065-001 (

| UF: AM Municiplo: MANAUS f

f Telefone: (92)3612-2604 E-mail: cep@fhaj.am.gov.br {

Pagna 02 de 03
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' ADRIANO JORGE - FHAJ

Continuagso do Parecer. 2.475.215

Outros TCUD.jpg 10:17:11 | Ferreira Aceito

Outros TCU.jpg 22/12/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
10:16:50 [Ferreira

Outros TC.jpg 22/12/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
10:16:08 _|Ferreira

Folha de Rosto FR.pdf 22/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
16:13:08 | Ferreira

Outros dcl.pdf 22/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
16:00:24 | Ferreira

Outros C1.pdf 21/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
21:35:35 | Ferreira

Outros 1.pdf 21/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito
21:31:19 | Ferreira

TCLE /Termos de | TCLE.pdf 21/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito

Assentimento / 21:22:35 |Ferreira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |dr.pdf 21/11/2017 |Rodrigo Duarte Aceito

Brochura 21:20:39 |Ferreira

Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Enderego: Av. Carvalho Leal, 1778

{
| Balrro: Cachoeirinha CEP: 69.065-001 |
| UF: AM Municipio: MANAUS !

Telefone: (92)3612-2604 E-mail: cep@fhaj.am.gov.br !

Pagna 03 de 03
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10.5 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

1. IDENTIFICACAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Projeto: ANALISE DO CUSTO EFETIVIDADE DO OXIDO NITRICO
INALATORIO NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR DE RECEM
NASCIDOS INTERNADOS NAS UTIs NEONATAIS DE REFERENCIA NO ESTADO

DO AMAZONAS

Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude/Medicina/Pediatria/Neonatologia.

Instituicdo onde sera realizada: Maternidades: a) Dona Nazira Daou; b) Ana Braga; c)
Balbina Mestrinho; d) Alvorada; €) Azilda da Silva Marreiro (Galileia) e f) Instituto da

Mulher Dona Lindu.

Nome dos Pesquisadores e Colaboradores: Dr. Rodrigo Duarte Ferreira

2. IDENTIFICACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Nome: Telefone:

Rodrigo Duarte Ferreira (092) 98802-5783

Profisséo: Registro no Conselho N°: E-mail:

Médico CRM 4857 rodrigoecarlal2@yahoo.com.br
Endereco:

Av. do Cetur- Condominio Porto Real- Casa 38, Taruma— Manaus — AM

CEP: 60022-155
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TERMO DE ESCLARECIMENTO

Solicitamos a sua autorizagdo para a participacgdo como colaborador no acesso as
informacgdes sobre o (a) menor, as quais irdo contribuir grandemente com a pesquisa
intitulada: “ANALISE DO CUSTO EFETIVIDADE DO OXIDO NITRICO
INALATORIO NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR DE RECEM
NASCIDOS INTERNADOS NAS UTIls NEONATAIS DE REFERENCIA NO ESTADO
DO AMAZONAS”, Municipio de Manaus. O objetivo desta pesquisa é avaliar a relagdo de
custo efetividade da introducdo do Oxido Nitrico inalatério no tratamento da Hipertenso
Pulmonar nos Recém-nascidos em UTI Neonatal na cidade de Manaus-AM.

Sua participacdo é muito importante. O Oxido Nitrico é uma medicagio que sera usada
na doenca do seu filho (ou crianca pela qual é responsavel), que é a pressdo nos vasos do
pulmdo aumentada. Ndo havera mudancas no tratamento do seu filho (ou crianca pela qual é
responsavel) se vocé concordar ou ndo em participar, a autorizacao refere-se a coleta de dados
do prontuario do seu filho. Os fins desta pesquisa séo estritamente académicos. Caso vocé
aceite ou ndo o (a) seu (a) filho (a) (ou crianca pela qual é responsavel) utilizard o oxido
nitrico para tratamento da hipertensdo pulmonar, pois este € o tratamento indicado para a
doenca dele. Suas respostas e/ou questionamentos serdo mantidos em sigilo absoluto, ou seja,
seu nome ndo aparecerd em nenhum momento do estudo, nem o nome de seu (a) filho (a),
pois vocé sera identificado apenas por um ndmero.

Vocé podera ter acesso a todas as informacdes sobre a pesquisa, ou recusar-se a
participar dela, ou mesmo, retirar seu consentimento a qualquer momento. Lembramos
também, que vocé NAO recebera nenhum valor em dinheiro por participar desta pesquisa, por
outro lado, vocé ndo terd responsabilidade sobre quaisquer despesas referentes a realizacdo
desta pesquisa.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
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GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto
que desejar. Voce é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper
a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntéria e a recusa em participar
ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios.

O (s) pesquisador (es) ira (do) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo serd liberado sem a sua
permissdo. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo.

CUSTOS DA PARTICIPAC}AO, RESSARCIMENTO E INDENIZAQAO POR
EVENTUAIS DANOS: A participacdo no estudo NAO acarretara custos para vocé e NAO
sera disponivel nenhuma compensacédo financeira adicional.

No entanto, caso vocé tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa,
havera ressarcimento em dinheiro das despesas efetuadas. De igual maneira, caso ocorra
algum dano decorrente da participacdo de seu (a) filho (a) no estudo, serd devidamente
indenizado (a), conforme determina a lei.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Eu, )

Li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve 0 estudo e quais 0S
procedimentos a que meu/minha filho (a) sera submetido (a). A explicacdo que recebi
esclareceu-me sobre riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interrogar
sobre quaisquer davidas e/ou interromper minha autorizacdo, se  assim justificar minha
decisdo. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei
dinheiro por participar do estudo.

Eu concordo que meu/minha filho (a) participe do estudo.



Manaus,

de

2017.

Nome e assinatura do

Sujeito ou responsavel legal

Nome e assinatura do

responsavel pelo Projeto
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10.6 QUESTIONARIO E FOLHAS DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES

7.6 QUESTIONARIO E FOLHAS DE ACOMPANHAMENTO PACIENTES

FICHA PARA COLETA DE DADOS

FICHA DE AVALIACAO DO USO DO NO

NOME DA MAE-
DATA DO NASCIMENTO DO BN- i NUM PRONTUARIO:

IDADE DA MAE: TELEFONE:{ )
MATEENIDADE DE NASCIMENTO:

ENDERECO DA MAE:
DOENGAS PREVIAS: NENHUMA | | HAS | | DIABEIES | | OUIRAS [ |

INTERCORRENCIAS NA GESTAGAO: NENHUMA [ | DHEG[ | .DIABGEST. [ |TPP [ ] .

CORAMDNIONTTE [ | STORCH [ | QUAL?

CORTICOTERAPIA- SM [ NAD ]
IDADE GESTACIONAL SEM: <38SEM: [ | =337 O rax[] = o |

ESCOLARIDADE MATERNA: FUNDAMENTAL :[ | MEDIO: [ ] SUPERIOR: [[]
FUMANTE: S [ ] wio [ ]
ALCOOLISMO: SIM ] wio [ ]
USODE DROGAS: 5M [ | MA0 []
SE SIM QUAL?

GESTA: PARTO- CES: NORMAL: [ | ABORTO: [ |
NUMERO DE CONSULTAS DE PRE-NATAL:

SENO: MASCULING: [| FEMINING: [ |
GEMFRALIDADE: sSIM[_ | Nio [ »

REANIMACAOQ: NAD [ ] VPPEM AR AMBIENTE[ | VPP O: []mx ] ™[]
MEDICACOES [ ]
APGAR: I~ g 10~ 15°: 0

FESO: aic [ [ Jeie [ ]
IDADE GESTACIONAL: [ ] ]
TIPO DE PARTO: NORMAL CESARIANA

TEMPO DE BOLEA ROTA:

APRESENTACAO: CEFALICA [ | PELVICO [ ] oUTROS [ ]
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10.7 DADOS DA INTERNACAO

e PATOLOGIA ASSOCIADA A HIPERTENSAO PULMONAR:

93

e DIAS DE INTERNACAO:

e DIAS DE VENTILACAO MECANICA INVASIVA:

e DIASDE VENTILACAO NAO INVASIVA:

e CRITERIOS USADOS PARA INDICAR O INICIO DO OXIDO NIiTRICO:

e IDADE DA INTRODUGAO DO OXIDO:

e INDICE DE OXIGENAGCAO (ANTES E DEPOIS DA INTRODUGCAO DO OXIDO):

e TEMPO DE UTILIZACAO DO OXIDO NITRICO:

INICIAL E 24 HORAS APOS A DOSE EFETIVA DE OXIDO NiTRICO:

ECOCARDIOGRAMA:

Primeiro Eco:

Segundo Eco:

Terceiro Eco;




INICIAL E 24 HORAS APOS A DOSE EFETIVA DE OXIDO NIiTRICO:

DIA

HORA

PH

Pa0O2

PaCO2

BIC

BE

SAT DE O2

REL.PO2/FIO2

IND. DE OXIGENAGAO

MAPXFI102%/Pa02

Gradiente alvéolo- arterial de O2=P(A-

2)02=[(Fi02x6,35)-(PaCO2x1,25)]-Pa02

NO

DIA

HORA

NO2

DIA

HORA

METAHEMOGLOBINA

DIA

HORA

COMORBIDADES (GASTROSTOMIA, CRISE CONVULSIVAS)
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OUTROS EXAMES ( TP/TTPA; HEMOCULTURA):

OBITO (DIAS DE OBITO, CAUSA DO OBITO):

MOD.VENT. MEC.:

INICIAL E 24 HORAS APOS A DOSE EFETIVA DE OXIDO NiTRICO.

DATA

HORA

PlIC

PEEP

FI1O2

Tl

FR

FLUXO
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