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RESUMO

Objetivo: levantar informacdes sobre o uso do 6xido nitrico na assisténcia pediatrica. Métodos:
trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A busca foi realizada em julho de 2023,
utilizando os descritores 0xido nitrico e pediatria. As bases de busca foram: Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), a qual englobou as seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(Medline), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base
Regional de Informes de Avaliacdo de Tecnologias em Salde das Américas (BRISA/RedTesa),
indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud | LIS.(IBECS), Secretaria Estadual de
Salde de Sdo Paulo e Colecdo Nacional das Fontes de Informacdo do SUS (ColecionaSUS).
Resultados e discussdes: foram selecionados 6 artigos e a partir da analise realizada, optou-se
por produzir um quadro possibilitando apresentar todos os estudos escolhidos. Da leitura e
anélise das publicaces, ascenderam quatro nlicleos tematicos: nicleo 1: Oxido nitrico como
abordagem terapéutica na crise vaso-oclusiva; nucleo 2: Indicacdo e custo do uso do Oxido
nitrico no trato respiratorio; nucleo 3: Manejo correto do NO e prevencdo da
Metahemoglobinemia e nucleo 4: Noi no tratamento da hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido em bebés prematuros. A partir das pesquisas, viu-se que apesar das vantagens
que o Oxido nitrico pode oferecer na assisténcia pediatrica, € preciso estar atento ha alguns
fatores que apontam gravidade para a metahemoglobulinemia. Além disso, mesmo sendo
utilizado nas instituicdes hospitalares para a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
em bebés prematuros, ainda ndo existe comprovacéo cientifica fundamentada, necessitando de

2° CONGRESSO BRASILEIRO DE SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE - 2° CONBRASCA




1 .\ 20 BUNBRASGA "if:izlAch(iWUTo i;)

EDITOR

ACADEMIC

7 16, 16 E 17 DE DEZEMBRO DE 2023 D acaEmic X

mais estudos para justificar o uso. Consideracodes finais: o0 NO possui demasiadas fungfes no
tratamento de afeccGes respiratdrias, contudo ainda existem poucas evidéncias relacionadas ao
uso na & assisténcia pediétrica.

Palavras chaves: oxido nitrico; pediatria; saude da crianga.
ABSTRACT

Objective: to collect information about the use of nitric oxide in pediatric care. Methods: this
is an integrative literature review. The search was carried out in July 2023, using the descriptors
nitric oxide and pediatrics. The search bases were: Regional Portal of the Virtual Health Library
(VHL), which encompassed the following databases: Scientific Electronic Library Online
(SCiELO), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Latin
American Literature and of the Caribbean in Health Sciences (LILACS), Regional Base of
Health Technology Assessment Reports in the Americas (BRISA/RedTesa), Bibliographic
Index Spanish in Health Sciences | LIS.(IBECS), State Department of Health of Sdo Paulo and
National Collection of SUS Information Sources (ColecionaSUS). Results and discussion: 6
articles were selected and based on the analysis carried out, it was decided to produce a table
making it possible to present all the chosen studies. From reading and analyzing the
publications, four thematic groups emerged: nucleus 1: Nitric oxide as a therapeutic approach
in vaso-occlusive crisis; core 2: Indication and cost of using nitric oxide in the respiratory tract;
nucleus 3: Correct management of NO and prevention of Methemoglobinemia and nucleus 4:
NOI in the treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn in premature babies.
From the research, it was seen that despite the advantages that nitric oxide can offer in pediatric
care, it is necessary to be aware that there are some factors that indicate the severity of
methemoglobulinemia. Furthermore, even though it is used in hospitals for persistent
pulmonary hypertension of the newborn in premature babies, there is still no substantiated
scientific evidence, requiring further studies to justify its use. Final considerations: NO has
many functions in the treatment of respiratory conditions, however there is still little evidence
related to its use in pediatric care.

Keywords: nitric oxide; pediatrics; child health.

1 INTRODUCAO

O oxido nitrico (NO) é um gas incolor a temperatura ambiente, pouco soltvel em &gua,
e tende a dissolver-se seletivamente na membrana e fases lipidicas das células. Até o inicio dos
anos 1970 as propriedades do gas eram pouco conhecidas e acreditava-se que a molécula era
apenas um poluente produzido por reacGes bacterianas pela digestdo dos humanos. Foi entdo,
apos estudos e pesquisas sobre os efeitos biolégicos do NO, que seu potencial terapéutico
passou a ser usado na pratica clinica uma vez que, por ser altamente soltvel e possuir ampla
distribuicdo, exerce acdo paracrina em diversos tecidos. E suas principais fontes séo as células
endoteliais, macréfagos e neurdnios (Dusse; Vieira; Carvalho, 2003; Dermietzel; Raulbach,
2006).
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O NO vem sendo utilizado como um indutor rapido de vasodilatacéo, o qual diminui a
pressdao da artéria pulmonar e eleva os niveis de oxigenacdo sanguinea. Assim sendo, a
consagracao do NO enddgeno e exdgeno como vasodilatador ofereceu substrato cientifico para
uma pesquisa feita uma década antes, a qual procurava embasar a conduta comum na medicina
oriental chinesa de fornecer nitratos organicos e nitroglicerina para o tratamento da angina
pectoris, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e hipertensdo pulmonar (HP) (Salguero;
Cummings, 2002; Katsuki et al., 1997; Schultz; Schultz; Schultz, 1977).

Pesquisas apontam que o 6xido nitrico inalatério (NOi) é tido como uma terapia de
primeira linha no tratamento da insuficiéncia respiratoria hipoxémica com hipertensdo
pulmonar no recém-nascido. Ha evidéncias consistentes sobre a efetividade desse tratamento
na diminuicdo da incidéncia de casos que requerem oxigenacdo por membrana extracorporea e
0 resultado combinado de 6bito ou necessidade de oxigenacao extracorpérea (ECMO), dessa
maneira, diminuindo os dias de hospitalizacdo, a incidéncia de falha no tratamento (taxa de
oxigenacdo superior a 40) e dias de oxigenoterapia (Farrow; Eliman; Steinhorn, 2005;
Roofthooft et al., 2011; Finer; Barrington, 2009).

Diante do exposto, pode-se destacar entre as principais indicacdes da utilizacdo de NO:
a Sindrome do desconforto respiratdrio agudo, a Anemia Falciforme, o Broncoespasmo, pode
ser utilizado na cirurgia cardiaca e no transplante cardiaco, no controle da Hipertensdo, na
Doenca pulmonar obstrutiva cronica e fibrose pulmonar, além da hipoxia. Vale ressaltar que, o
NO além do uso terapéutico tem uso diagnostico. Diversos biomarcadores tém sido ligados ao
manejo da asma brénquica em criancas e adolescentes, e 0 NO se destaca como um dos
marcadores inflamatorios ndo invasivos (Santini et al., 2005; George et al., 2006; Abreu E
Lima; Gallas, 2017; Vidal, 2015).

Portanto, o presente estudo tem como objetivo levantar informacdes sobre o uso do

oxido nitrico na assisténcia pediatrica

2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura de carater qualitativo. Esse desenho
possibilita ainda uma avaliacdo critica e a sintese de evidéncias disponiveis sobre o tema
investigado em seu produto final (Mowbray; Wilkinson; Tse, 2015).

A revisdo integrativa apresenta uma sequéncia de fases, sdo elas: 1) o reconhecimento
do tema e a elaboracdo da questdo de pesquisa; 2) a formulacdo dos critérios de incluséo e

exclusdo; 3) a coleta de dados que serdo extraidos dos estudos; 4) a analise critica dos estudos
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elegidos; 5) a interpretacdo dos resultados; 6) a apresentacdo da sintese e a revisdo dos
contetdos (Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

Assim sendo, o presente trabalho tem como questdo de pesquisa: “Qual a utilizagdo do
6xido nitrico na assisténcia pediatrica?”

A busca na literatura foi realizada no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), a qual englobou as seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base Regional de Informes de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde das Américas (BRISA/RedTesa), indice Bibliografico
Espafiol en Ciencias de la Salud | LIS.(IBECS), Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo e
Colecdo Nacional das Fontes de Informacdo do SUS (ColecionaSUS).

A busca foi realizada em julho de 2023, utilizando os descritores 0xido nitrico e
pediatria. Como critérios de inclusdo para o estudo foram delimitados apenas artigos dos
ualtimos dez anos, com textos completos disponiveis online nos idiomas: inglés, portugués e
espanhol. E como critérios de excluséo, aqueles cujo contetdo ndo corresponderam a questao
norteadora, editoriais e notas prévias de pesquisas e 0s artigos duplicados nas bases de dados.

Foram encontrados 21 artigos. O processo de selecdo se deu por meio da leitura integra
dos textos para entdo seleciond-los de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo.
Posteriormente, foram contabilizados um numero total de oito artigos, e apds a clivagem
excluiram-se mais dois trabalhos, resultando em 6 artigos para compor a revisdao. Na fase de
andlise, foram coletados dados referentes ao periédico: titulo, ano de publicacdo e autores, e ao
estudo: objetivo, referencial tedrico, tipo de estudo, aspectos metodologicos, resultados e
recomendacdes.

Em relacdo a interpretacdo dos dados, esta foi fundamentada nos resultados da avaliacao
dos artigos selecionados. Foi realizada a comparacdo com o conhecimento tedrico, identificados

fatores divergentes e implicagcOes resultantes da revisdo integrativa.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta revisdo, foram selecionados 06 estudos, sendo que dois foram publicacGes
equivalentes ao ano de 2015 (33,3%) e 2019 (33,3%), seguidos de estudos publicados nos anos
de 2016 (16,6%) e 2017 (16,6%).

A partir da analise realizada, optou-se por produzir um quadro possibilitando apresentar

todos os artigos escolhidos, com o intuito de produzir uma visdo mais ampla e uma sintese das
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informacdes. A organizacdo se da conforme o ano, os autores, o titulo e os objetivos.

Da leitura e analise das publica¢des, ascenderam quatro nucleos tematicos: nicleo 1:

NO como abordagem terapéutica na crise vaso-oclusiva; nucleo 2: Indicacao e custo do uso de

NO para o trato respiratério; nucleo 3: Manejo correto do NO e prevencdo da

Metahemoglobinemia e nicleo 4: NOi no tratamento da hipertensdo pulmonar persistente do

recém-nascido em bebés prematuros.

Quadro 1: Caracterizacdo dos Estudos

ANO

AUTORES

TITULO

OBJETIVOS

2019

Manou Irmina Saramba, Sandeep

Shakya, Dongchi Zhao

Analgesic management of
uncomplicated acute sickle-
cell pain crisis in pediatrics:

a systematic review and

meta-analysis

Capturar evidéncias da
eficacia e seguranca da
analgesia farmacoldgica para
dor aguda da célula
falciforme ndo complicada
em pacientes pediatricos em

comparacao com o placebo.

2019

Satyan Lakshminrusimha, John P.
Kinsella, Usha S. Krishnan, Veena
Manja, Rangasamy Ramanathan,

Steven H. Abman.

Basta dizer ndo ao iNO em

prematuros - € mesmo?

Fornecer um resumo desses
procedimentos e
recomendacdes praticas sobre
o0 papel potencial do NQi no
tratamento da HPPN em

bebés prematuros.

2017

Livia Rossetti de Abreu e Lima,
Filomena Regina Barbosa Gomes

Gallas

Metahemoglobinemia
durante a utilizagdo de éxido
nitrico em crianca submetida
a transplante cardiaco: relato

de caso

Relatar caso de um paciente
pediatrico durante a
utilizacéo de dxido nitrico e
expor a importancia da
suspeita de

metahemoglobinemia.

2016

Carlos Kilchemmann Fuentes,
Carlos Vallejos Vallejos, Andrés

Roman Navarro

Analise de custo-eficacia e
impacto or¢camentario do
oxido nitrico inalatorio
neonatal em hospital, na
perspectiva do sistema

publico de satde

Determinar o custo-
efetividade do NOi no
tratamento da insuficiéncia
respiratoria associada a
hipertensdo pulmonar do
recém-nascido, em
comparacao com os cuidados
habituais e transferéncia para

um centro mais complexo.

2015

LL JENSEN J.J., BARATT-DUE,
A.; INGLATERRA P. N.,JA

Tratamento ventilatorio

pediatrico de lesdo pulmonar

Mostrar As estratégias de

tratamento de ventilacdo para
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HARJU J. A., SIGURDSSON, J.;
LIBERG P.

aguda em unidades de

terapia intensiva nordicas

SDRA pediétrica nos paises

nérdicos

2015

Alberto Vidal G.

Utilidade de marcadores
inflamatérios no
controle da asma

pediatrica

Evidenciar a utilidade
dos biomarcadores que
tém sido relacionados ao

Manejo da Asma

Bronquica em Criangas

e Adolescentes

Fonte: Dados coletados em bases de dados, 2023.

Nucleo 1: Oxido nitrico como abordagem terapéutica na crise vaso-oclusiva

De acordo com um estudo sobre o tratamento analgésico da crise de dor falciforme
aguda ndao complicada em pediatria, apesar do 6xido nitrico inalado ser utilizado como uma das
abordagens terapéuticas na crive vaso-oclusiva (COV) associado a sindrome inflamatéria em
pacientes pediatricos, as evidéncias cientificas ainda s@o limitadas referente a acdo da
substancia. Contudo, o estudo sugeriu em um dos ensaios realizados, que 0 mesmo pode
apresentar finalidade analgésica, limitando os mecanismos fisiopatologicos da célula falciforme
de COV (Saramba; Shakya; Zhao, 2020).

Uma pesquisa realizada por Brunetta et al. (2010), aponta que a anemia falciforme se
apresenta clinicamente como uma anemia hemolitica e de vaso oclusdo, e que um dos
mecanismos envolvido na melhora clinica dos pacientes falciformes que faz uso de
Hidroxiuréia é a producdo de 6xido nitrico pelo metabolismo. Destaca que esse gas leva a
estimulacdo da guanilato-ciclase, causando vasodilatacdo. Assim, a producdo deste parece levar
a compensacdo da perda do 6xido nitrico enddgeno, cuja concentracao encontra-se diminuida
por sua ligacdo a Hemoglobina livre resultante da hemolise intravascular.

Contudo, uma revisdo sistematica sobre o Oxido nitrico inalatorio nas crises vaso-
oclusivas da anemia falciforme em comparacdo com o tratamento convencional apontou que,
ndo obtém diferencas significativas com relacdo ao beneficio e ao dano. Esse resultado se deu
a partir de comparacdo de parametros de pontuacdo média na escala visual de dor, eventos
adversos, sindrome tordcica aguda, retorno ao pronto-socorro e reinternacdo, 0s quais
apontaram valores semelhantes, demonstrando diferencas néo significativas (Moreira et al,
2011).
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Nucleo 2: Indicagdo e custo do uso de NO para o trato respiratorio

A maioria das pesquisas relacionadas a assisténcia pediatrica, destacam ele como fator
importante e muitas vezes determinante no desfecho do trato respiratério. Mas vale salientar
que, a partir das pesquisas foi observado que os critérios sdo bastante especificos para a inser¢éo
do NO, bem como ele também ¢é utilizado como marcador inflamatorio no controle da asma
pediatrica.

Apesar das indicacBes, algumas pesquisas que englobam uma série de estudos
randomizados e meta-analises, evidenciaram que o uso NAO exalado na asma pediatrica ndo
obteve melhora no controle da sintomatologia, nem o volume expiratério for¢cado no primeiro
segundo (FEF1) quando comparado com o manejo convencional que na maioria das vezes €
guiado por sintomas e funcdo pulmonar. Contudo, pesquisas apontam que 0 manuseio sem
orientagdo em criangas com asma, aumenta as doses médias de corticosteroides de inalacéo,
condicdo que deve ser considerada devido ao risco de restri¢do de altura como o principal efeito
colateral (Szefler et al., 2008; Jartti et al., 2012).

Todavia, ha diversos fatores que podem contribuir nos resultados de medidas néo
exaladas alterando-os, alguns presentes na asma pediatrica, como: atopia, idade, sexo, altura, o
grau de cooperacdo do paciente, inflamacéo nasal, infeccdes respiratérias virais, exercicio e uso
de medicamentos para o tratamento da asma. Por esse motivo, o uso de NAO exalado em
criancas ndo deve ser uma recomendacdo rotineira para 0 manejo da asma, devendo ser
reservado para casos especificos em que a situacéo clinica o justifica (Dweik et al., 2011; Jartti
et al., 2012).

Para além da utilizacdo como marcador, o 6xido nitrico também é utilizado como terapia
de resgate em condicdes respiratdrias graves. Um estudo realizado por Jensen et. al. (2015), em
um estudo sobre estratégias de tratamento de ventilacdo para criangas com sindrome da angustia
respiratoria aguda (SDRA) nos paises ndrdicos, indicou que o 6xido nitrico inalado e a
oscilacdo de alta frequéncia estavam disponiveis em 94% das unidades pesquisadas e que as
estratégias de tratamento de ventilagdo para SDRA pediatrica nos paises nérdicos sdo
relativamente uniformes e amplamente de acordo com a prética internacional. Santschi et al.
(2010), no estudo PALIVE, referiu que o NO foi usado em 12,7% das criancas com SDRA.

J& em relacdo ao custo-eficacia, um estudo sobre esse tipo de analise e impacto
orcamentario do oxido nitrico inalatorio neonatal em hospital, na perspectiva do sistema publico
de salde, apontou que o NO é um tratamento caro, e gera um aumento consideravel de custos

para a instituicdo, porém em compensacéao, € a op¢do mais eficaz para evitar mortes ou casos
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de oxigenacdo extracorpdrea (Fuentes; Vallejos; Navarro, 2016).

Na perspectiva de um hospital regional chileno, a inser¢do do 6xido nitrico no manejo
da insuficiéncia respiratoria neonatal é a alternativa ideal em 70% a 94% dos cenarios
possiveis. As despesas associadas as clausulas do contrato de 6xido nitrico, a incidéncia anual
de casos e as variagdes nos custos da pratica habitual, parecem ser os parametros que mais
interferem nas variagdes dos custos incrementais e nos racios de custo-eficacia. Portanto, diante
desse contexto, pode-se concluir que embora o tratamento de um novo caso aumente 0S Custos
financeiros liquidos, os custos incrementais do 6xido nitrico diminuem com o aumento do
namero de pacientes tratados. O estudo ainda apontou que a partir de 7 casos por ano 0 custo
da incorporacao do 6xido nitrico é menor do que a transferéncia do paciente para outro centro

(Fuentes; Vallejos; Navarro, 2016).
Nucleo 3: Manejo correto do NO e prevencdo da Metahemoglobinemia

A utilizagdo clinica de NO é importante nos casos em que se procura uma rapida inducao
de vasodilatacdo, diminuicdo da pressdo da artéria pulmonar e aumento dos niveis de
oxigenacdo sanguinea. Apresenta potencial terapéutico especialmente devido a taxa elevada de
solubilidade e ampla capacidade de distribuicdo e de agdo paracrina. Contudo, também
apresenta complicacdes, dentre elas: a reducdo da producdo de surfactantes, hipertenséo
pulmonar de rebote e metahemoglobinemia (MetHb) (Abreu E Lima; Gallas, 2017).

Em relagdo aos niveis de MetHb, quando estdo acima dos 2% sdo potencialmente fatais,
principalmente em criancas. Entdo, sdo muitas as condi¢cdes que podem levar a MetHb como
condicBes genéticas, desequilibrios entre fatores de oxidantes externos e reducdo do poder
redutor enddgeno. Nesses casos, € indicado o reconhecimento precoce do quadro, suspensao
imediata do fator desencadeante e administracéo de azul de metileno, na dose adequada. Porém,
ela também pode ocorrer durante a utilizacdo de 6xido nitrico (Abreu E Lima; Gallas, 2017).

Um relato de caso exposto por Abreu e Lima e Gallas (2017), de uma crianga com idade
de 7 anos, portadora de miocardiopatia restritiva relacionada ao gene BAG3 e histérico de
hipertensdo pulmonar com insuficiéncia tricispede importante, a qual foi submetida a um
transplante cardiaco, com o uso de NO na retirada da circulacdo extracorporea para controle da
hipertensdo pulmonar, apds evoluir no 1° pos-operatorio com acidose metabdlica, choque
refratario ao volume e hipoxemia refrataria a manobras de fisioterapia, e surgida a hipotese
diagndstica de metahemoglobinemia, o éxido nitrico foi imediatamente suspenso. Os niveis

de metahemoglobina dosados foram respectivamente 29,05 antes do tratamento e 5,2 apds a
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administracdo do azul do metileno. Assim, percebe-se que é de extrema importancia o uso
controlado do NO em casos especificos para sua indicagao.

Como desfechos desfavoraveis, temos a possivel formagéo de residuos citotoxicos de
nitrotirosinas, que desencadeiam na diminuigdo da producdo de surfactantes. Para que isso ndo
ocorra, 0 NO deve ser administrado com uma quantidade minima de 02, a fim de evitar a
formacdo de dioxido de nitrogénio (NO2) e consequentemente, dos residuos de nitrotirosinas
(Gurgueira; Carvalho, 2003).

Nucleo 4: NOi para tratamento da hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

em bebés prematuros

A hipertensdo pulmonar persistente do recem-nascido (HPPN) pode comprometer o
curso clinico de neonatos nascidos a termo e prematuros com insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda, além de contribuir para a morbimortalidade (Ellsworth et al., 2015).

Atualmente, estudos ndo controlados sobre a aplicacdo de NO nos casos de HPPN
demonstraram melhora da oxigenacdo. Contudo, a falta de abordagens alternativas adequadas
para avaliar o risco e beneficio ainda permanecem os principais desafios (Fioretto, 2003).

Pesquisas apontam que o 0xido nitrico inalado (Noi) para tratamento da HPPN em bebés
prematuros, € muito utilizado pelas instituicdes hospitalares mesmo sem base cientificamente
comprovadas e sendo desencorajado seu uso rotineiro (Lakshminrusimha et al., 2019).

Diante desse contexto, fica claro que a eficacia do NOi em recém-nascidos prematuros,

especialmente com HPPN ainda € incerta, e seu uso permanece altamente controverso.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Diante desse contexto, € percebido que o NO apresenta importante funcéo tanto para o
uso terapéutico, em casos especificos, quanto como marcador inflamatoério dos casos de asma
em criancas.

A partir das pesquisas, viu-se que apesar das vantagens que o éxido nitrico pode oferecer
na assisténcia pediatrica, € preciso estar atento ha alguns fatores que apontam gravidade para a
metahemoglobulinemia. Além disso, mesmo sendo utilizado nas instituicbes hospitalares para
a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido em bebés prematuros, ainda ndo existe
comprovacdo cientifica fundamentada, necessitando de mais estudos para justificar o uso.

Evidenciou-se que, o0 NO na assisténcia a crianca é mais utilizado para tratar casos
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respiratérios. O maior numero de artigos relacionando o uso do NO na pediatria foram
referentes ao trato e manejo de situacGes respiratorias. Além disso, destacou-se a sua a¢do na
crise vaso-oclusiva.

Como limitacé&o, foi observado que existem poucos artigos publicados sobre a utilizacéo
do 6xido nitrico na assisténcia pediatrica, bem como anéalises e vieses discordantes sobre a

indicagdo terapéutica em casos especificos.
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