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Resumo: O Óxido Nítrico Inalatório (NOi) é um método terapêutico que exerce efeitos 

benéficos sobre as trocas gasosas e a ventilação, seu uso é seguro nas Unidades de Terapia 

Intensiva (UTI) sob monitorização rigorosa, o seu efeito é restrito somente à circulação 

pulmonar, sem afetar a rede vascular sistêmica, já que o NOi produz uma queda seletiva na 

resistência vascular pulmonar, sem causar hipotensão sistêmica. O presente trabalho tem 

como objetivo investigar as principais aplicabilidades terapêuticas do óxido nítrico nas 

doenças cardiopulmonares em recém-nascidos. Trata-se de um estudo de revisão sistemática, 

para o qual foi consultado o banco de dados PubMed, sendo utilizados artigos científicos em 

português e inglês de revistas indexadas, publicados entre os anos de 2000 a 2020. Para a 

construção do trabalho foram incluídos estudos que estivessem disponíveis na íntegra e que 

continham a aplicabilidade terapêutica do óxido nítrico em recém-nascidos com menos de 30 

semanas de gestação até 3 meses de idade, com patologias cardiorrespiratórias e que 

necessitavam de suporte ventilatório. A diminuição do índice de oxigenação ao longo do 

tratamento com o Óxido Nítrico sugere uma resposta positiva a sua utilização, o que justifica 

a sua indicação. O papel terapêutico desta substância é atualmente avaliado e o seu real 

benefício também se encontra em discussão. 

 

Palavras-chave: Óxido Nítrico. Fisioterapia. Pneumopatias. Cardiopatias. 

 

Abstract: The inhaled nitric oxide (iNO) is a therapeutic method that has beneficial effects on 

gas exchange and ventilation, its use is safe in Intensive Care Units (ICU) under strict 

monitoring and its effect is restricted only to the pulmonary circulation, without affecting the 
systemic vascular network, as it produces a selective drop in pulmonary vascular resistance 

without causing systemic hypotension. The present study aims to investigate the main 

therapeutic applicability of nitric oxide in cardiopulmonary diseases in newborns. This is a 

systematic review study, for which PubMed database was consulted, using scientific articles 

in Portuguese and English from indexed journals, published between 2000 and 2020, 

evaluated according to the methodological quality using the JADAD Scale. For the 

construction of this work, studies that were available in full and contained the therapeutic 

applicability of nitric oxide in newborns with less than 30 weeks of gestation up to 3 months 



of age, with cardiorespiratory pathologies and that required ventilatory support were included. 

The decrease in the oxygenation index during the treatment with iNO suggests a positive 

response to its use, which justifies its indication. The therapeutic role of this substance is 

currently being evaluated and its real benefit is also under discussion. 

 

Keywords: Nitric Oxide. Physical Therapy Specialty. Lung Diseases. Heart Diseases.  

 

 



INTRODUÇÃO 

 O Óxido Nítrico (NO), uma molécula gasosa atuante na sinalização de diferentes 

processos biológicos, é um radical livre que apresenta um elétron desemparelhado na última 

camada e uma meia-vida de 4 a 8 segundos em meio aquoso oxigenado.1  

Descrito como um gás lábil, capaz de livre difusão nas membranas celulares, tal 

característica colabora com a sua alta atividade biológica.2 

Em estudos anteriores, foi possível identificar o Fator Relaxante Derivado do 

Endotélio (EDRF), uma substância que atua na parede dos vasos sanguíneos, causando 

dilatação. Esse fator foi identificado como sendo o gás Óxido Nítrico (NO).3,4  

Atualmente, sabe-se que esse gás quando administrado por inalação, atinge os 

pulmões e o endotélio vascular, onde exerce o seu efeito vasodilatador e ganha a corrente 

sanguínea. Ao chegar à circulação, o NO é captado pela hemoglobina, sendo rapidamente 

inativado com a formação de metahemoglobina, essa particularidade do metabolismo faz com 

que seu efeito seja restrito somente à circulação pulmonar, sem afetar a rede vascular 

sistêmica, sendo assim, o NO produz uma queda seletiva na resistência vascular pulmonar, 

sem causar hipotensão sistêmica.1,5  

O Óxido Nítrico Inalatório (NOi) é um método terapêutico que exerce efeitos 

benéficos sobre as trocas gasosas e a ventilação, seu uso é seguro nas Unidades de Terapia 

Intensiva (UTI) sob monitorização rigorosa.6 

A reatividade vascular ao NOi, em situações de hipertensão pulmonar varia 

amplamente, possivelmente porque os casos mais crônicos levam a vários graus de 

remodelamento vascular e à hipertrofia da camada média de pequenas artérias pulmonares.7  

O NOi mostrou-se útil no tratamento de diversas condições clínicas como na 

Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP), na insuficiência respiratória hipoxêmica de recém-

nascidos, na Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), na hipertensão pulmonar 

primária em jovens, nas cirurgias cardíacas, nas cardiopatias congênitas, no transplante 

cardíaco, na Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), na fibrose pulmonar, na anemia 

falciforme e no broncoespasmo.8 

Entre os resultados desejáveis com a vasodilatação proporcionada pelo NOi, há a 

queda da pressão arterial pulmonar, a melhora da oxigenação sanguínea e a diminuição da 

utilização da Oxigenação por Membrana Extracorpórea (ECMO), tornando-se necessário 

estabelecer a dose segura e eficaz capaz de proporcionar tais benefícios, a fim de evitar os 

efeitos tóxicos causados pelo NO em altas concentrações, tais como: metahemoglobinemia, 



efeitos citotóxicos pulmonares, produção aumentada de dióxido de nitrogênio e peroxinitrito e 

alterações no sistema surfactante pulmonar. O papel terapêutico desta substância é atualmente 

avaliado e o seu real benefício também se encontra em discussão.9  

A diminuição do índice de oxigenação ao longo do tratamento com o NOi sugere uma 

resposta positiva a sua utilização, o que justifica a sua indicação.10 

Deste modo, este trabalho tem por objetivo investigar as principais aplicabilidades 

terapêuticas do óxido nítrico nas doenças cardiopulmonares em recém-nascidos. 

 

MÉTODO 

 

Foi conduzida uma revisão sistemática. A base eletrônica de dado pesquisada foi a 

PubMed. Utilizaram-se as seguintes combinações de Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS): óxido nítrico, fisioterapia, pneumopatias, cardiopatias, nitric oxide, physical therapy 

specialty, lung diseases, heart diseases.  

O período de busca ocorreu de março a junho de 2020 e foram selecionados artigos de 

2000 a 2020. 

As combinações entre as palavras foram realizadas na base de dados supracitada 

utilizando os operadores booleanos (OR/AND) e (NOT/AND), sendo aceitos os idiomas 

português e inglês. Os artigos foram avaliados e selecionados, de forma independente, por 

dois revisores. 

Os estudos foram selecionados conforme o conteúdo do título, resumo e 

metodologia, sendo excluídos os trabalhos que não tinham relação com o tema e 

direcionamento da revisão e de metodologia, tipo revisão sistemática, revisão de literatura, 

validação de protocolo e estudo piloto; foram incluídos os estudos de ensaios clínicos 

randomizados controlados que descrevessem a aplicabilidade terapêutica do óxido nítrico em 

neonatos prematuros e a termo com doenças cardiopulmonares. 

A partir da pré-seleção e consenso, os avaliadores analisaram os textos na íntegra, 

considerando os critérios definidos e de relevância ao objetivo dessa revisão.  

Para extração de dados, selecionou-se os estudos que continham a aplicabilidade 

terapêutica do óxido nítrico em recém-nascidos com menos de 30 semanas de gestação até 3 

meses de idade, com patologias cardiorrespiratórias e que necessitavam de suporte 

ventilatório.  

Também de forma independente, os dois revisores avaliaram a qualidade 

metodológica dos estudos selecionados com a Escala de Qualidade de JADAD,11 que é um 



instrumento desenvolvido para avaliar a qualidade de estudos clínicos que visa a diminuição 

das tendenciosidades, ou seja, sua validade interna.  

Nos itens da escala existem duas opções de resposta: sim ou não; questionam-se os 

seguintes critérios: se o estudo é randomizado, se o método de randomização é adequado; se é 

duplo-cego, se o método de blindagem é adequado; se há descrição das exclusões e perdas do 

estudo. Para cada item atribui-se um ponto para a resposta sim e zero ponto para a resposta 

não, de modo que cada item tenha apenas uma resposta. Se nos itens 1 e 2 os métodos de 

randomização e blindagem forem citados, mas descritos de maneira inadequada, faz-se a 

dedução de um ponto; da mesma forma, se nos mesmos itens os métodos de randomização e 

blindagem forem citados e descritos corretamente, adiciona-se um ponto. 

Como resultado da escala de JADAD, o estudo pode receber, no máximo, cinco 

pontos, um ponto para cada sim. O estudo é considerado de má qualidade se obtiver 

pontuação menor ou igual a dois, após a avaliação. 

Por meio da busca primária foram encontrados nas bases de dados um total de 2.711 

artigos, após a verificação dos estudos não randomizados e não disponíveis na íntegra foram 

excluídos 1.138; dos 1.573 restantes foi realizada a seleção de títulos e resumos e foram 

excluídos 1.504 estudos, permanecendo 69 artigos. Destes, após a verificação da metodologia, 

36 foram selecionados para a leitura integral dos textos.  

Após a leitura crítica destes, 28 estudos foram excluídos conforme os critérios da 

escala de JADAD e 8 foram considerados de alta qualidade e incluídos por preencherem os 

critérios de seleção para esta revisão sistemática, conforme demonstrado na Figura 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1- Fluxograma do processo de seleção de artigos para o estudo. 
 

 

Para a extração dos dados obtidos no processo revisional, elaborou-se um 

instrumento contendo as seguintes informações: autor, ano, escore JADAD, método, objetivo, 

resultados e conclusão. 
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RESULTADOS 

 

As características dos estudos que preencheram os critérios de inclusão, assim como 

os resultados e conclusões estão sumarizados no Quadro 1. 

 

Quadro 1- Características dos estudos incluídos (n=8). 

Autor 

Ano 

Escore 

JADAD 

Método Objetivo Resultados Conclusão 

Hasan, 

Potenziano 

et al.12 

 2017 

5 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

Testar se a 

administração do 

NOi em prematuros 

do 5º ao 14º dia 

pós-natal, que 

necessitam de 

suporte respiratório 

com pressão 

positiva, melhora a 

taxa de sobrevida 

sem DBP. 

Não foram observadas 

diferenças na 

incidência de 

morbidades comuns. 

Os resultados 

respiratórios na alta 

hospitalar e as 

avaliações de 

neurodesenvolvimento 

não diferiram entre os 

grupos. 

Óxido nítrico 

inalado, iniciado a 

20 PPM do 5º ao 14º 

dia pós-natal para 

prematuros de alto 

risco e continuado 

por mais 24 dias, 

parece seguro, mas 

não melhorou a 

sobrevida sem DBP. 

Nelin e 

Potenzian13 

2019 

4 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

 

Determinar se 

existe um tempo 

claro para a 

resposta ao 

tratamento com 

óxido nítrico em 

recém-nascidos a 

termo e pré-termo 

tardios. 

A resposta da 

oxigenação ao 

tratamento com NOi 

nessa população de 

pacientes foi complexa 

e pode mudar 

rapidamente.  

Ainda é necessário 

estabelecer critérios 

confiaveis e 

objetivos para o 

tempo de resposta 

ao uso de óxido 

nítrico inalado a 

longo prazo e estes 

devem ser 

interpretados com 

cautela. 

Miller, 

Tang, 

Keech et 

al.14   

2000 

5 Ensaio 

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

 

Investigar o papel 

do óxido nítrico 

inalado 

administrado 

rotineiramente na 

prevenção em 

lactentes com alto 

risco de hipertensão 

pulmonar. 

Os lactentes que 

receberam óxido 

nítrico inalado como 

tratamento 

apresentaram menos 

crises pulmonares 

hipertensivas em 

relação ao grupo 

placebo. Não houve 

efeitos tóxicos 

importantes. 

Em lactentes com 

alto risco de 

hipertensão 

pulmonar, o uso 

rotineiro de óxido 

nítrico inalado, após 

a cirúrgia cardíaca 

congênita pode 

diminuir o risco de 

crises hipertensivas 

pulmonares e 

encurtar o curso 

pós-operatório, sem 

efeitos tóxicos.  

Clark, 

Thomas, 

Kueser et 

al.15  

2000 

5 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

Determinar se a 

baixa dose de óxido 

nítrico inalado 

reduz o uso da 

ECMO na 

insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica e na 

hipertensão 

pulmonar em 

neonatos. 

A doença pulmonar 

crônica se desenvolveu 

com menos frequência 

em neonatos tratados 

com óxido nítrico. A 

eficácia do NOi foi 

independente do índice 

de oxigenação da linha 

de base e do 

diagnóstico pulmonar 

primário. 

O óxido nítrico 

inalado reduziu a 

extensão da 

necessidade de 

utilização da  

ECMO em neonatos 

com insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica e 

hipertensão 

pulmonar. 



 

Quadro 1- Características dos estudos incluídos (n=8) – continuação. 
Autor/Ano Escore 

JADAD 
Método Objetivo Resultados Conclusão 

Davidson, 

Barefield, 

Kattwinkel

et al.16  

2018 

4 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

Avaliar os efeitos 

relacionados à dose 

do óxido nítrico 

inalado, como um 

complemento 

específico da 

terapia 

convencional 

precoce para bebês 

a termos com 

HPPN, com relação 

ao resultado da 

oxigenação e 

segurança neonatal. 

Para bebês a termo 

com HPPN, o óxido 

nítrico precoce, como o 

único complemento do 

tratamento 

convencional produziu 

melhora aguda e 

sustentada na 

oxigenação por 24 

horas, sem efeitos 

colaterais de curto 

prazo (doses de 5 a 20 

PPM) e possibilitou 

uma possível redução 

na utlização da ECMO. 

O uso do óxido 

nítrico para HPPN 

possuiu efeitos 

terapêuticos 

benéficos, seguros e 

confiáveis na terapia 

precoce em 

neonatos a termo, 

porém estudos 

futuros são 

necessários para 

determinar os 

efeitos adversos da 

interrupção e a 

segurança do uso a 

longo prazo. 

Gonzalez, 

Fabres, 

D’apremot 

et al.17  

2010 

5 Ensaio 

Randomizado 

Controlado 

 

Avaliar se o 

tratamento precoce 

com óxido nítrico 

inalado é capaz de 

impedir que recém-

nascidos com 

insuficiência 

respiratória 

moderada 

desenvolvam 

insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica grave. 

 O tratamento precoce 

com NOi em neonatos 

com insuficiência 

respiratória e 

hipoxemia moderada 

melhorou a 

oxigenação, exigiu um 

período menor de uso 

da suplementação de 

oxigênio e diminuiu o 

desenvolvimento de 

lesão pulmonar. 

O uso precoce do 

NOi em recém-

nascidos com 

insuficiência 

respiratória 

moderada melhorou 

a oxigenação e 

diminuiu a 

probabilidade de 

desenvolvimento da 

insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica grave. 

Field, 

Elbourne, 

Truesdale 

et al.18  

2005 

5 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

Avaliar a eficácia 

clínica e a relação 

custo-benefício da 

adição ou não do 

NOi ao ventilador 

em neonatos pré-

termos com 

insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica grave. 

O estudo não encontrou 

efeitos benéficos do 

NOi adicionado aos 

cuidados intensivos em 

neonatos prematuros 

com insuficiência 

respiratória hipoxêmica 

grave, além do alto 

custo para a sua 

utilização. 

O óxido nítrico não 

pode ser 

recomendado em 

uso prolongado para 

neonatos pré-termos 

com insuficiência 

respiratória 

hipoxêmica grave. 

Scheirber, 

Gin-

Mestan, 

Marks 

et al.19  

2003 

4 Ensaio  

Clínico 

Randomizado 

Controlado 

Avaliar se o uso do 

NOi é capaz de 

diminuir a 

incidência de 

doença pulmonar 

crônica e a morte 

em prematuros com 

a síndrome do 

desconforto 

respiratório que 

utilizam a VM.  

Quando iniciado logo 

após o nascimento, o 

tratamento com baixa 

dose de NOi reduziu a 

incidência de doença 

pulmonar crônica e 

morte em prematuros 

com síndrome do 

desconforto 

respiratório. 

O uso de óxido 

nítrico inalado em 

bebês prematuros 

com síndrome do 

desconforto 

respiratório 

diminuiu a 

incidência de 

doença pulmonar 

crônica e morte. 

Displasia Broncopulmonar (DBP), Partículas Por Milhão (PPM), Óxido Nítrico Inalatório (NOi), Oxigenação por Membrana Extracorpórea 

(ECMO), Hipertensão Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN), Ventilação Mecânica (VM). 

 

 



DISCUSSÃO 

 

O Óxido Nítrico Inalatório (NOi) é um método terapêutico que exerce efeitos 

benéficos sobre as trocas gasosas e a ventilação, seu uso é seguro nas Unidades de Terapia 

Intensiva (UTI) sob monitorização rigorosa.6  

O NOi mostrou-se útil no tratamento de diversas condições clínicas como na 

Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP), na insuficiência respiratória hipoxêmica de recém-

nascidos, na Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), na hipertensão pulmonar 

primária em jovens, nas cirurgias cardíacas, nas cardiopatias congênitas, no transplante 

cardíaco, na Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), na fibrose pulmonar, na anemia 

falciforme e no broncoespasmo.7,8 

A principal e grande vantagem do uso do NOi é a sua capacidade de atingir somente 

os alvéolos que estão sendo ventilados e sua curta meia-vida na circulação sanguínea, cerca de 

6 a 10 segundos, pois dessa forma, produz vasodilatação pulmonar seletiva, não provocando 

hipotensão sistêmica indesejada, ocasionada pelo uso de vasodilatadores intravenosos 

convencionais. Além disso, pelo fato de atingir somente as áreas ventiladas dos pulmões visto 

que é administrado juntamente com o oxigênio, possui um importante efeito de 

redirecionamento do fluxo sanguíneo para estas áreas, otimizando dessa forma a relação entre 

a ventilação e perfusão.7,20 

Os artigos selecionados no presente estudo, avaliavam a eficácia no uso do NOi e sua 

aplicabilidade em recém-nascidos pré-termos e a termos com doenças cardiopulmonares e que 

necessitavam de suporte ventilatório.12-19 

No total 1.467 bebês recém-nascidos participaram dos estudos analisados, estes 

continham qualquer alteração cardiopulmonar e necessitaram de suporte ventilatório, o que 

justifica assim o uso do NOi.  

Os benefícios da aplicabilidade do Óxido Nítrico Inalatório (NOi) foram descritos por 

todos os autores, exceto por Field, Elbourne, Truesdale et al.18 os quais não recomendaram o 

uso prolongado do NOi em neonatos pré-termo com insuficiência respiratória hipoxêmica 

grave. Hasan e Potenziano et al.12 também estudaram recém-nascidos de alto risco e 

concordaram com Field, Elbourne, Truesdale et al.18, afirmando que apesar do uso parecer 

seguro, não melhorou a sobrevida dos neonatos sem displasia broncopulmonar. 

Alguns autores concluíram que ainda é necessário estabelecer critérios confiáveis e 

objetivos para o tempo de resposta do uso do NOi a longo prazo e estes devem ser 

interpretados com cautela, como Nelin e Potenzian13.  



Davidson, Barefield, Kattwinkel et al.16 corroboram com o fato de que estudos futuros 

são necessários para determinar os efeitos adversos da interrupção e a segurança do uso a 

longo prazo, porém em ambos os estudos, os autores concluíram que o uso do NOi possui 

efeitos terapêuticos benéficos, seguros e confiáveis na terapia precoce. 

Os resultados obtidos desses estudos quando comparados aos outros da presente 

revisão, mostraram que ainda não existe um consenso sobre qual a melhor maneira para a 

administração do NOi, no que se refere a dosimetria e durabilidade. 

Scheirber, Gin-Mestan, Marks et al.19 descreveram a melhora que o uso de NOi causou 

em bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório, diminuindo assim a 

incidência de doença pulmonar crônica e morte, o que corrobora com Gonzalez, Fabres, 

D’apremot et al.18 os quais também discorreram sobre a melhora ofertada na oxigenação e a 

diminuição da probabilidade do desenvolvimento de insuficiência respiratória hipoxêmica 

grave em recém-nascidos com insuficiência respiratória moderada, por meio do uso precoce 

de NOi. 

A redução da necessidade de utilização da ECMO em neonatos com insuficiência 

respiratória hipoxêmica e hipertensão pulmonar foi descrita por Clark, Thomas e Kueser et 

al.15 como um dos efeitos eficazes e benéficos da utilização de baixa dose de NOi, já a não 

toxicidade do NOi foi descrita por Miller, Tang e Keech et al.14 os quais relataram que o seu 

uso rotineiro em lactentes com alto risco de hipertensão pulmonar após a cirurgia cardíaca 

congênita, pode diminuir a chance de crises hipertensivas pulmonares e encurtar o período 

pós-operatório. 

Desse modo, é possível comprovar que o NOi possui inúmeras aplicabilidades 

terapêuticas no que se refere as doenças cardiopulmonares em recém-nascidos, entretanto, 

existem algumas discordâncias entre os pesquisadores relacionadas aos benefícios e a eficácia 

do método terapêutico. 

O presente estudo apresentou como limitações, a dificuldade em encontrar artigos 

científicos relevantes sobre o tema abordado publicados nos últimos 5 anos, com qualidade 

metodológica procedente e público-alvo condizentes com os critérios de inclusão pré-

estabelecidos. 

Sugere-se que novos estudos sejam realizados para comprovar os benefícios e a 

eficácia da aplicabilidade do uso terapêutico do óxido nítrico inalatório nas doenças 

cardiopulmonares em recém-nascidos. 

 

 



CONCLUSÃO 

 

           De acordo com a presente revisão, pode-se concluir que o óxido nítrico inalatório se 

mostrou um método benéfico e eficaz aplicado por meio do suporte ventilatório nas doenças 

cardiopulmonares em recém-nascidos. 

Apesar da sua aplicabilidade ser indiscutível para alguns autores, ainda se faz 

necessária a realização de novas pesquisas, a fim de comprovar uma dosimetria satisfatória e 

suficiente aos objetivos propostos.  
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