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HIPERTENSÃO ARTERIAL APOS CORREÇÃO CIRÚRGICA DE ONFALOCELE E GASTROSQUISE
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Abstract

A hipertensão arterial tem sido relatada como uma complicação da correção cirúrgica de defeitos do fechamento da parede abdominal, porem nenhum estudo relatando a incidência, as características ou a significância clínica da hipertensão arterial após correção cirúrgica de onfalocele ou gastrosquise foi publicado até agora. Os arquivos médicos de todos os neonatos submetidos à correção cirúrgica de gastrosquise ou onfalocele, identificados em 2 centros médicos foram avaliados retrospectivamente. Hipertensão arterial foi definida como medida diária de pressão sanguínea sistólica e/ou diastólica maior que o percentil 95 para idade e/ou peso, de acordo com dados da literatura. O tempo de cirurgia, ganho de peso, dosagem de creatinina plasmática e o uso de diuréticos ou drogas vasoativa, foram comparados entre os grupos com e sem hipertensão. Setenta e dois pacientes foram identificados e incluídos no estudo, 29 com onfalocele e 43 com gastrosquise. Aqueles com onfalocele nasceram com idade gestacional média de 37.3 ± 2.6 semanas, e com peso médio de nascimento de 2971 ±715 gramas, sendo que aqueles com gastrosquise nasceram com 36.1 ± 2.0 semanas, com peso médio de nascimento de 2527 ± 498 gramas. Os valores de pressão sanguínea de 66 pacientes estavam disponíveis para avaliação. Dos pacientes com onfalocele, 46.2% (12/26) desenvolveram hipertensão sistólica, comparados a 17.5% (7/40) dos pacientes com gastrosquise (P=0.024). A hipertensão sempre foi transitória, durando em média 4 e 1 dia, no grupo da onfalocele e gastrosquise, respectivamente. Dois pacientes com onfalocele receberam terapia anti-hipertensiva. Não houve diferença entre os pacientes com e sem hipertensão, relacionadas a ganho de peso, uso de drogas vasoativas ou diuréticas, valores semanais de dosagem de creatinina ou tempo de cirurgia. Neonatos com defeito do fechamento da parede abdominal apresentam freqüentemente hipertensão arterial temporária. A hipertensão ocorre mais freqüentemente, é mais severa e dura mais nos pacientes com onfalocele do que nos pacientes com gastrosquise. Em ambos grupos, a hipertensão é transitória e raramente necessita terapia. A causa da hipertensão permanece não esclarecida.

Palavra chave: hipertensão arterial, neonatos, gastrosquise e onfalocele.

Introdução

 Em 1980, Adelman et al. Relataram quatro pacientes apresentando hipertensão arterial sistêmica (HAS) após correção cirúrgica de gastrosquise (G) ou onfalocele (O) [1].  A HAS foi classificada como secundaria ao aumento da pressão intra-abdominal após a recolocação intra-abdominal das vísceras  e correção do defeito de fechamento da parede (DFP). A compressão do pedículo vascular renal com aumento na produção de renina, isquemia renal, aumento da produção de catecolaminas e hidronefrose transitória secundária a compressão ureteral, tem sido apontados como causa da HAS após correção do DFP. Após o primeiro relato, a correção cirúrgica de DFP tem sido apontada como causa clássica de HAS em neonatos na maioria dos livros de nefrologia pediátrica [2], apesar de serem escassos os estudos que abordem especificamente este problema. Existem numerosos estudos a curto e longo prazo sobre crianças com DFP, mas nenhum deles aborda o desenvolvimento da HAS [3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13]. O único estudo que menciona a HAS foi publicado por DeLuca et al. [14], nos quais os autores relataram um neonato com onfalocele gigante e HAS intermitente após a correção da mesma. No nosso estudo, analisamos a incidência e severidade da HAS em pacientes com onfalocele e gastrosquise após correção  do DFP.

Materiais e Métodos

Foram recolhidas informações sobre pacientes com onfalocele e gastrosquise usando as bases de dados informatizadas, nos arquivos médicos dos hospitais infantis da Universidade da Virgínia, em Charlottesville, VA, EUA e em  Lausanne na Suíça além dos dados de arquivos pessoais dos cirurgiões pediátricos. A pesquisa foi feita com dados entre 01 de janeiro de 1980 e 30 de junho de 2002. Os dados foram revistos e todo valor de pressão sanguínea durante o período neonatal foi avaliado da maneira em que estava arquivado, sem exceções. Os valores de pressão sanguínea não possuíam determinação do período do dia ou estado de consciência da criança (acordada ou dormindo). Do mesmo modo, nenhuma distinção foi feita entre anotações de pressão invasiva e não invasiva. Neonatos sem aferição de pressão sanguínea ou aferição por período menor que 24 horas não foram incluídos no estudo, bem como aqueles sem informação sobre idade gestacional e peso de nascimento.

Neonatos foram considerados como tendo hipertensão se apresentassem no mínimo 1 dia de pressão sistólica ou diastólica igual ou maior que o percentil 95, como definido abaixo (em mmHg), de acordo com idade gestacional e pós concecpcional:
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Esses dados foram coletados de diferentes fontes referentes a valores normais de pressões sanguíneas de prematuros e neonatos [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Também porque a pressão sanguínea não varia apenas de acordo com a idade gestacional, mas também de acordo com o peso de nascimento, definimos os seguintes limites:
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BW >3,000 ¢ 93170 95/70 105/70
BW 2,000-3000 g 90160 95170 105/70
BW <2,000 ¢ 82/50 90/65 105/70





Correção secundária do defeito de parede abdominal foi definido como a necessidade de contenção da onfalocele ou gastrosquise com tela. Foi definido uso de diuréticos ou drogas vasoativas (dopamina, dobutamina ou norepinefrina) em crianças que receberam tais drogas por mais de 24 horas. Os dados sobre qualquer cardiopatia congênita associada bem como anomalias urogenitais ou outras foram coletados.

Os resultados foram expressos como média e desvio standard. Quando tinha indicação usamos o teste Anova e o teste exato de Fisher.  O teste exato de Fisher  unilateral foi usado quando os resultados eram previsíveis pelos dados da literatura.  Foi considerado resultado significativo quando p foi menor que 0,05. Os comitês de ética de ambas instituições aprovaram o trabalho.

RESULTADOS

Características dos pacientes

No total 74 pacientes foram identificados nos 2 centros. Dois pacientes com onfalocele gigante foram operados após a idade de 3 anos: devido esta idade na correção cirúrgica bem como escassez de dados sobre o período neonatal, eles não foram inclusos no estudo. Nenhuma deles desenvolveu HAS ou complicações digestivas após a correção cirúrgica.

A distribuição dos restantes 72 pacientes pesquisados com defeito de fechamento da parede abdominal, listados por idade gestacional, é mostrado na Tabela 1. 
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Os pacientes com onfalocele nasceram com idade gestacional média de 37.3 ± 2.6 semanas e pacientes com gastrosquise com 36.1 ± 2.0 semanas (teste exato de Fisher = 0,087). De todos os pacientes 53% tiveram idade de nascimento menor que 37s. A distribuição de gênero foi igual em ambos grupos, com 17 pacientes masculinos em 29 com onfalocele (59%) e 22 de 43 (51%) no grupo com gastrosquise. Houve uma diferença significativa no peso de nascimento entre o grupo com onfalocele e  gastrosquise com em bebês a termo (ρ=0.013), mas não em prematuros, isto é, com idade gestacional menor que 37 semanas (Tabela 1).

Pacientes com onfalocele apresentaram significativamente mais cardiopatias congênitas que os pacientes com gastrosquise (61.3 vs 11,6% teste exato de Fisher unilateral <0,0001). (Tabela 2 ). 
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Defects Cardiac Uro-genital  Other anomalies
Omphalocele — 61.3%* 22.6% 38.75%
Gastroschisis  11.6% 14.0% 209%
Total 32.4% 17.6% 284%

# P<0.0001 between O and G patients for congenital cardiac
anoma- lies




Neste caso, as cardiopatias congênitas incluíram: comunicação interatrial (dez casos), defeitos do septo interventricular (sete casos), ducto arterial patente (seis casos), pentalogia de Cantrell (quatro casos), estenose pulmonar (dois casos), tetralogia de Fallot (um caso) e dextrocardia (um caso). Anomalias urogenitais incluíram: obstrução da junção uretero-pélvica (três casos), refluxo vésico-ureteral (dois casos), displasia renal (dois casos), criptorquidia bilateral (dois casos), válvula de uretra posterior (um caso) e hipospádia (um caso). Outras malformações encontradas: má rotação intestinal (sete casos),  Síndrome de Beckwith-Wiedemann/macrossomia/hemihipertrofia (três casos), microcolon (dois casos), atresia congênita de intestino delgado (dois casos), pseudo artrose da clavícula direita, Síndrome de Miller-Diecker, clinodactilia, defeito mesentérico do íleo terminal, múltiplas manchas café-com-leite (um caso cada). As anomalias urogenitais e as outras malformações ocorreram em ambos grupos com distribuição similar. Cinco pacientes (16.1%) no grupo da onfalocele faleceram no pós-operatório ( um com Síndrome de Beckwith-Wiedemann, um com Síndrome de Miller-Diecker, um com trissomia do 18, e dois com pentalogia de Cantrell). Apenas uma criança (2,3%) no grupo da onfalocele faleceu secundariamente a complicações digestivas (vólvulo de intestino delgado com necrose extensa; teste exato de Fisher unilateral = 0,043).

Procedimento cirúrgico

De todos os pacientes, 79,3% com onfalocele foram submetidos a correção cirúrgica primária com idade média de 3,4 ± 7,2 dias de vida pós-natal contra 72,1% no grupo da gastrosquise, com idade média de 1,0 ± 0,0 dias de vida (teste exato de Fisher = 0,011). Os outros pacientes necessitaram fechamento secundário de parede, após compressão externa ou uso de tela.

Pressão sanguínea

Seis crianças (três com onfalocele e 3 com gastrosquise) não puderam ser avaliadas para HAS devido a escassez de dados (sem aferições de HAS ou aferições por menos de 24h). Das outras 66 crianças (26 com onfalocele e 40 com gastrosquise), 11 141 valores pressóricos foram registrados ( em média 168 ± 103/paciente, variação de 1-38/paciente/dia) durante o seguimento de 29,6 ± 24,2 dias (variação   de 1-141 dias).

Os pacientes com gastrosquise tiveram média pressórica, sistólica, de 70,6 ± 8,4 mmHg e 91,8 ± 11,4 mmHg antes e depois da cirurgia, respectivamente. Os pacientes com onfalocele tiveram em média pressão sistólica de 72,8 ± 10,7 mmHg e 86,7 ± 9,7 mmHg antes e depois da cirurgia, respectivamente (sem diferença significativa entre os grupos). Não houve também diferença nos valores de pressão sanguínea entre os pacientes com ou sem anomalias renal ou cardíacas.

As características da HAS nos pacientes com defeito de fechamento de parede constam nas Tabelas 3 e 4. 
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Exceto por uma criança (com gastrosquise) que desenvolveu HAS com 3 dias de vida, antes da correção cirúrgica, as outras crianças desenvolveram HAS após correção cirúrgica. Os pacientes com gastrosquise e onfalocele que desenvolveram HAS possuíam pressão sanguínea sistólica com média de 80,2 ± 13,9 mmHg antes da cirurgia e 103,2 ± 7,2 mmHg após a cirurgia (teste de Fisher unilateral = 0.001). A ocorrência de HAS com correção primária ou secundária do defeito de fechamento de parede foi indiferente.

Dos pacientes com onfalocele, 46,2% (12/26) tiveram no mínimo um dia de HAS, e 42,3% tiveram 2 ou mais dias de HAS. Dos pacientes com gastrosquise, 17,5% (7/40) apresentaram HAS durando no mínimo 1 dia (ρ=0,024, quando comparado com o grupo de onfalocele). Quatro pacientes com gastrosquise (10,0%) desenvolveram HAS durando mais de 2 dias. Sete pacientes (5 com onfalocele e 2 com gastrosquise) cursaram com HAS sistólica durando mais que uma semana, incluindo 2 pacientes com onfalocele que receberam tratamento para HAS. Nenhum dos pacientes com gastrosquise recebeu terapêutica anti-hipertensiva. A hipertensão sistólica, durou em média 4,2 e 1,0 dias nos pacientes com onfalocele e gastrosquise, respectivamente (ρ=0,009) (Tabela 3). A hipertensão arterial sistólica iniciou na idade média de 18,6 ± 16,4 dias no grupo com onfalocele (13,1 ± 15,7 dias após a cirurgia) e com 13,1 ± 8,2 dias no grupo com gastrosquise (9,6 ±8,5 dias após a cirurgia; sem diferença estatística significativa entre os dois grupos). A Tabela 4 mostra a incidência da hipertensão diastólica. Quatro pacientes com onfalocele (15,38%) e 3 com gastrosquise (7,5%) (ρ=0,564) desenvolveram hipertensão diastólica. Dois pacientes em cada grupo (7,69% dos pacientes com onfalocele 5,00% dos com gastrosquise) apresentaram hipertensão diastólica durando mais de 2 dias. A hipertensão diastólica durou em média 0,8 dias e 0,2 dias nos pacientes hipertensos com onfalocele e gastrosquise, respectivamente (ρ=0,30). A hipertensão diastólica ocorreu concomitantemente a hipertensão sistólica. Quando os critérios para hipertensão foram definidos de acordo com o peso de nascimento e não com a idade de nascimento, os resultados foram os mesmos exceto para um neonato (do grupo de gastrosquise, com idade gestacional de 36 semanas e peso de nascimento de 1940g). este paciente especifico apresentou hipertensão quando os critérios foram o peso de nascimento, mas não quanto foi a idade gestacional.

Não houve diferença estatística significante no ganho de peso, dosagem de creatinina plasmática, uso de drogas vasoativas ou tempo de cirurgia entre os grupos com e sem hipertensão, tanto no grupo com gastrosquise quanto com onfalocele.Os pacientes hipertensos com onfalocele receberam diuréticos significativamente mais freqüentemente que os não hipertensos no mesmo grupo (p=0,036).

Discussão

A ocorrência de hipertensão arterial tem sido descrita em neonatos após correção de um defeito de fechamento de parede abdominal[1,4], porém a sua exata incidência e caracterização ainda não foram publicados. Até onde sabemos este é o primeiro estudo que demonstra que pacientes com correção cirúrgica de onfalocele apresentam significativamente mais HAS que pacientes com cirurgia de gastrosquise. A HAS no grupo com onfalocele durou aproximadamente, e em média 4 vezes mais que nos pacientes com gastrosquise. Dois pacientes foram submetidos a tratamento anti-hipertensivo no grupo com onfalocele, o que jamais ocorreu no  grupo com gastrosquise. A causa da hipertensão após a correção do defeito de fechamento de parede permanece não esclarecida. Aldemam cogitou em seu trabalho[1] que os pacientes desenvolveriam HAS possivelmente devido a compressão do pedículo vascular renal e secundariamente ao aumento da produção de renina, isquemia renal, aumento da produção de catecolaminas ou hidronefrose transitória. O aumento da pressão intra-abdominal tem sido associado a efeitos adversos nos sistemas gastrintestinais, cardíaco, hepatobiliar, pulmonar, função renal e sistema nervoso central [21]. Lacey et al. [22] demonstrou claramente que um aumento da pressão intra-abdominal de 20 mmHg ou mais estava associado a importante diminuição do débito cardíaco e perfusão renal. Tal fato, por sua vez pode levar a isquemia renal com aumento conseqüente de renina. O aumento da renina plasmática e de aldosterona tem sido de fato descrito em animais com aumento da pressão intra-abdominal [23]. Todas as crianças exceto uma,  apresentaram a HAS após a cirurgia, o que nos faz crer que a correção cirúrgica de defeito de fechamento de parede (e possivelmente o aumento conseqüente da pressão intra-abdominal) pode ter um importante papel na ocorrência de HAS nestes pacientes, apesar de ser possível argumentar que o intervalo geralmente de 2 semanas, entre a correção e o surgimento da HAS permitisse a normalização do aumento da pressão intra-abdominal, se esse existisse. Pacientes com gastrosquise desenvolveram HAS discretamente mais precocemente (porém não estatisticamente significante) que os pacientes com onfalocele. Não foi possível correlacionar a HAS com o aumento da renina plasmática. A atividade da renina plasmática foi aferida em apenas um paciente, e estava normal. Este aspecto necessita de mais investigações prospectivas com mensurações seriadas da renina plasmática, concomitantes com a pressão intra-abdominal nos pacientes com defeito de fechamento de parede, com e sem hipertensão. Já que a freqüência cardíaca não foi relatada, não foi possível determinar se o aumento da atividade simpática foi responsável pelo aumento dos níveis pressóricos nestas crianças.

A HAS poderia também ser secundaria a falência renal com sobrecarga de volume. A pressão intra-abdominal é seguida de um aumento da pressão no átrio direito, devido ao aumento da pressão transmural proveniente do abdome. A pressão na veia cava inferior também aumenta com a pressão intra-abdominal. Isto resulta numa diminuição na complacência do ventrículo direito e a diminuição débito cardíaco [24], o qual se suficientemente severo, induz a falência renal [10, 12, 24]. Harmon relatou que um pressão intra-abdominal maior que 20 mmHg em cães adultos causou considerável diminuição da taxa de filtração glomerular e fluxo sanguíneo renal [25]. Entretanto, falência renal aguda no quadro de cirurgia abdominal neonatal e usualmente devido a perfusão renal diminuída e necrose tubular aguda secundários a hipovolemia e diminuição do débito cardíaco [24]. A boa resposta ao maior aporte de volume e uso de drogas vasoativas confirma esta hipótese [26, 27]. Nenhum dos pacientes deste estudo desenvolveu falência renal, como mostrado nas dosagens semanais de creatinina plasmática. Assim sendo a falência renal não tem papel importante na gênese da HAS nos pacientes do estudo.

A obstrução do trato urinário, quando severa, é conhecida por aumentar a produção e liberação de renina [28]. Três dos pacientes estudados desenvolveram hidronefrose transitória secundária a obstrução parcial da junção uretero-pélvica. Nenhum deles desenvolveu HAS, e a obstrução resolveu-se espontaneamente.

O cateterismo de artéria umbilical está associado ao aumento da incidência de trombo-embolismo da artéria renal e HAS secundária. Apenas um paciente do grupo com onfalocele utilizou tal cateterização. No grupo com gastrosquise, quinze pacientes foram submetidos a tal procedimento, os quais foram removidos no segundo ou terceiro dia de vida após punções de outro acesso venoso central. Dois pacientes com cateter em artéria umbilical, no grupo com gastrosquise, desenvolveram HAS, no entanto parece que o uso do mesmo não tem papel significativo na gênese da HAS nestes pacientes.

Apesar dos pacientes de termo com gastrosquise, nasceram com peso levemente menor, a incidência de HAS não mudou quando os limites pressóricos foram ajustados com o peso de nascimento e não com a idade gestacional. A significativa incidência maior de HAS em pacientes com onfalocele em relações aos com gastrosquise não foi explicada até o momento. Podemos apenas especular que o aumento pressórico nos pacientes com onfalocele ocorreria devido a recolocação intra-abdominal do fígado e que aumenta a pressão intra-abdominal levando secundariamente a HAS transitória. São necessárias aferições concomitantes da pressão arterial sistêmica e da pressão intra-abdominal, prospectivamente para melhor elucidar o assunto.

Conclusão

Neste estudo retrospectivo, aproximadamente 40% dos pacientes com onfalocele desenvolveram HAS transitória após a correção cirúrgica, o que contrasta com apenas 10% dos pacientes com gastrosquise. È sabido que a HAS é geralmente discreta (media de 103,2±7,2 mmHg no grupo com hipertensão contra 80,1±13,9 mmHg no grupo sem HAS), assintomática, transitória e raramente necessita de terapia. Assim sendo, a mesmos que o paciente se torne sintomático ou que o aumento pressórico seja significativo, poderíamos recomendar observação por alguns dias antes de se iniciar terapêutica anti-hipertensiva. Isto é especialmente relevante no pós-operatório imediato, onde períodos prolongados de hipotensão podem terminar em  insuficiência renal ou anúria [24] com conseqüências desastrosas se a hemodiálise ou diálise peritonial não são efetuadas. A causa da HAS nos pacientes com defeito de fechamento de parede permanece incerta.
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