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Significado clínico da hipertensão pulmonar precoce em bebês prematuros
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Lista de abreviações:

DBP ( displasia broncopulmonar ), HR ( hazard ratio ), NEC ( enterocolite necrosante ), OR ( odds ratio ), HP ( hipertensão pulmonar ), HPPN ( hipertensão pulmonar persistente ), PMA ( idade pós-menstrual ), PAP ( pressão da artéria pulmonar ), RVP ( resistência vascular pulmonar ), PBF ( fluxo sanguíneo pulmonar ), PCWP (pressão capilar pulmonar , PDA ( persistência do canal arterial )
Introdução
Os avanços na assistência perinatal têm contribuído substancialmente para a sobrevivência dos prematuros. Apesar disso, a mortalidade nos primeiros anos de vida permanece elevada com taxas de mortalidade variando de 8% a 35%, dependendo da idade gestacional.
A morbidade respiratória e do neurodesenvolvimento é frequente. A displasia broncopulmonar (DBP) é uma complicação bem conhecida da prematuridade extrema.

A hipertensão pulmonar (HP) é cada vez mais reconhecida em prematuros e associada à mortalidade, DBP e morbidade cardiorrespiratória de longo prazo.

A HP, definida pelo aumento da pressão arterial pulmonar média (PAPm), está frequentemente associada à doença vascular pulmonar.

Seguindo a lei de Ohm, a PAPm é determinada pelo fluxo sanguíneo pulmonar (FBP), resistência vascular pulmonar (RVP) e pressão capilar pulmonar (PCWP) (mPAP= [PBFxPVR]+PCWP)
Isso implica que a HP pode ter diferentes etiologias. A HP em prematuros pode estar associada ao aumento da RVP (HP persistente do recém-nascido [HPPN], mau desenvolvimento, má adaptação ou lesão do leito vascular pulmonar) ou ao aumento do PBF (shunt não restritivo da esquerda para a direita através de um canal arterial patente [PDA]), ou com PCWP aumentada (estenose da veia pulmonar ou disfunção ventricular esquerda). 
A HP precoce em prematuros, ocorrendo na primeira semana após o nascimento, deve-se principalmente à HPPN ou HP devido ao aumento do PBF (HP-fluxo), embora a estenose das veias pulmonares e a disfunção ventricular esquerda devam sempre ser excluídas. 
A HPPN é caracterizada por um shunt direito-esquerda através do forame oval e/ou PDA devido ao aumento da RVP, o que leva à hipoxemia. A ocorrência de HPPN aumenta com a idade gestacional mais baixa e tem sido associada a um aumento de 3 vezes na mortalidade ou readmissão no primeiro ano de vida.
A HP-FLUXO está principalmente associada a um PDA persistente. Quando a RVP cai fisiologicamente após o nascimento, um shunt não restritivo da esquerda para a direita através do PDA resultará em aumento da PAP. A HP-fluxo em prematuros tem sido associada à comorbidade e mortalidade significativas.
Finalmente, a HP precoce pode ocorrer em prematuros na ausência de shunts intra/extracardíacos e pode estar associada ao aumento da RVP, mas o diagnóstico nesses casos é menos direto.

Estudos recentes melhoraram a compreensão da HP em prematuros, principalmente quanto à prevalência e associações com diversos desfechos.

O reconhecimento dos fatores de risco maternos e placentários para o desenvolvimento de DBP e o valor prognóstico da HP precoce para DBP e HP tardia e morbidade cardiorrespiratória de longo prazo, reforçaram o conceito de lesões precoces do pulmão fetal e neonatal, onde uma interrupção do crescimento e desenvolvimento normais do parênquima pulmonar e da vasculatura formam a base para essa doença continuum e a morbidade dessa doença durante a vida adulta.

Para este estudo, os autores levantam a hipótese de que os diferentes fenótipos de HP precoce em prematuros têm diferentes associações com desfechos, como DBP e mortalidade. Em estudos recentes, os fenótipos de HP e seu momento de apresentação foram muitas vezes mal definidos.

Como a fisiopatologia dos fenótipos de HP é tão diferente, a distinção entre esses fenótipos de HP precoce é importante, não apenas para otimizar o manejo clínico, mas também para entender melhor sua associação com a sobrevida, o desenvolvimento de DBP e a origem e desenvolvimento da HP tardia. 
                                               Objetivo
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“Coiling index_ - - T0.20(0.13-0.27), n=60 0.17 (0.1 - 0.25), n=27 0.21(0.13 - 0.32),

Placenta weight, grams 204.0(222.5-3712)  307.0(224.0-371.4) 283 (2215-366.5)  <0.001
Maternal vascular malperfusion, n (%) 17 (32%), n=53 8 (30%), n=27 9 (35%), n=28 0.77
Fetal vascular malperfusion, n (%) 12 (25%), n=48 9 (38%), n=24 3(13%), n=24 0.09
Chorioamnionitis, n (%) 24 (45%), n=53 12 (46%), n=26 12 (44%), n=27 1.00
Chronic villtis, n (%) 5 (8%) 1(3%) 4(12%) 036
Neonatal N=104 N=57 N=47

Sex, male 67 (64%) 37 (65%) 30 (64%) 1.00
Gestational age, weeks 28.1(26.6-29.0) 27.3(25.9-28.9) 283(27.1-29.1) 0.03
Birthweight, grams 1050.0 (830.0 - 1340.0) 945.0 (800.0-1235.0)  1100.0 (937.5 - 1285.0) 0.07
Small for gestational age, n (%) 8(8%) 4(7%) 4(9%) 1.00
Apgar-score at 1 min 50(35-7.0),n=103 5.0(3.0-6.0),n=56  6.0(4.0-7.0) 0.02

Apgar-score at 5 min 80(7.0-8.0),n=103  7.0(6.0-8.0),n=56  8.0(7.0-9.0) <0.01




                                               MÉTODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo em um Centro Médico Universitário terciário de junho de 2016 a março de 2019 (University Medical Center Groningen, Holanda).
Foram incluídos bebês com idade gestacional <30 semanas e/ou peso ao nascer <1000 gramas. 

Recém-nascidos com cardiopatia congênita (exceto PCA e pequeno defeito do septo ventricular) ou outras anomalias congênitas, como hérnia diafragmática congênita, foram excluídos.

Foram coletas informações maternas, neonatais e de histologia placentária disponíveis.
A avaliação ecocardiográfica para HP foi realizada 3-10 dias após o nascimento. 
Foram avaliados o desenvolvimento subsequente de DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual e Mortalidade
Análise estatística


As variáveis ​​maternas, neonatais e de desfecho foram comparadas entre bebês com e sem HP e entre os diversos fenótipos, utilizando-se os testes t de Student e Mann-Whitney, Qui-quadrado e Kruskal-Wallis, quando apropriado. 

Foram realizadas análises de regressão logística univariada e multivariada para determinar associações com HP e seus fenótipos, e similarmente com DBP. 

As variáveis ​​contínuas não foram convertidas em variáveis ​​dicotômicas. 

Finalmente, análises de regressão de Cox foram realizadas e representadas em curvas de Kaplan-Meier para determinar a sobrevida para HP precoce e seus fenótipos.

Todos os testes foram bilaterais e valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
                                              RESULTADOS
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Severe BPD 1.26 (0.96-1.66)  0.09 1.17 (1.01-1.36) 0.04

Death before 36 weeks PMA 1.40(1.23-1.59)  <0.001 0.94(0.85-1.04) 0.21

Severe BPD and/or died before 36 weeks PMA 1.49 (1.19-1.87)  <0.001 1.11(0.94-1.30) 0.21



Figura 1. A inclusão total de pacientes do estudo atual é apresentada em um fluxograma. Além disso, são apresentadas as prevalências identificadas das diferentes definições de HP precoce. Abreviaturas de explicação: PH=Hipertensão Pulmonar; HPPN=Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido; PDA = canal arterial patente.
A comparação das características dos pacientes entre os lactentes incluídos e não incluídos revelou que os lactentes não incluídos apresentaram escores de Apgar mais baixos aos 5 minutos e os incluídos, receberam mais tratamento para o canal atrial (Tabela II)

Tabela 2. Características dos pacientes dos lactentes incluídos e não incluídos
[image: image8.png]Parameters PHwithout-shunt, n=10 NoEarly PH,n=47  P-value
Male sex 7 (70%) 30 (64%) 100
Gestational age, weeks 287(27.429.9) 283(27.129.1) 081
Birthweight, grams 1087.5(773.8-13400)  1100.0(937.5-1285.0) 0.87
Apgar Score at 1 min 60(3.07.0) 60(4.07.0) 085
Apgar Score at 5 min 80(6.08.0) 80(7.09.0) 022
ROP, n (%) 1(14%), n=7 5(11%), n=44 100
NEC,n (%) 0(0%) 3(6%), n=46 100
IVH, 0 (%) 4(40%) 21(46%), n=46 073
Post-natal dexamethasone, n (%) 1(10%) 1(2%), n=45 032
surfactant, n (%) 5 (50%) 21(46%), n=46 100
Supplemental oxygen, n (%) 6 (60%) 34(72%) 100
Total days of oxygen, days 45(00-41.3) £0(0.0-310) 057
Mechanical ventilation, n (%) 6 (60%) 27(57%) 100
20(00-45) 10(0.0-3.8) 094
received PDA treatment, n (%) 1(10%) 9(20%), n=46 067
89D, n (%) 3(30%) 13 (30%), n=44 100
Classification known of 37 infants
Mild 8PD, n (%) 1(33%) 9(53%), n=17 011
Moderate 89D, n (%) 0(0%) 3(a3%), n=7
Severe BPD, n (%) 2(67%) 1(8%),n=13




As características maternas, placentárias e neonatais, incluindo tratamento e desfecho, na coorte total, bem como estratificadas para a presença de HP precoce são mostradas na Tabela III e estratificadas para fenótipo de HP na Tabela IV. 
[image: image9.png]RESULTS: Early-PH was identi 55% of 104 included infants: 21% with persistent PH of the
newborn (PPHN), 61% with flow-associated PH and 18% PH without-shunt. Only PPHN was
associated wiith placental fetal vascular malperfusion, lower gestational age and low Apgar-scores.
Both PPHN and flow-PH were associated with the development of BPD. Early-PH was associated with

poorer survival, driven by PPHN.

CONCLUSIONS: Early-PH is highly prevalent (55%) in preterm infants and associated with the

development of BPD, independent of the phenotype of PH. Infants with PPHN had the poorest

survival. Early-PH presents

various phenotypes that are characterized by different etiology,

pathophysiology, and associated long-term sequelae.



Tabela 3. Características maternas, placentárias, neonatais e de desfecho: bebês com HP precoce versus sem HP precoce
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continuação

[image: image12.emf]Tabela 4 Características Maternas e Neonatais, lactentes com HPPN, HP-fluxo e HP sem derivação
Consequências hemodinâmicas das 
Os resultados das análises de regressão logística univariável são apresentados em Tabela V . Os resultados da regressão logística multivariável são apresentados na Tabela VI.
Tabela 5 Razões de chances derivadas de análises de regressão univariada de HP precoce e seus fenótipos
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Tabela 6 Razões de chances derivadas de análises de regressão logística multivariada.
Tabela mostrando os odds ratio's derivados da relação entre DBP e/ou óbito antes de 36 semanas de PMA com HPPN e HP-fluxo, corrigidos para idade ao ecocardiograma e corrigidos para idade gestacional. Explicação das abreviaturas: DBP = displasia broncopulmonar; HPPN = hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido; PMA = idade pós-menstrual
Na amostra estudada, 45/104 apresentavam DBP (47%), destes 15/45 (33%) foram classificados como graves. 
HP precoce, HP - fluxo e HPPN, mas não HP sem fluxo, foram associados com o desenvolvimento de DBP, DBP grave e com o resultado combinado de DBP ou morte antes de 36 semanas de PMA ( Figura 2 A).
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Figura 2 A: Forest plot mostrando as associações entre a presença de HP precoce e seus fenótipos PPHN, fluxo-PH, HP sem shunt, com o desenvolvimento subsequente de DBP, mortalidade e a combinação de DBP e mortalidade antes de 36 semanas pós-idade menstrual. Razões de 
chances, incluindo intervalos de confiança de 95% de PH e seus vários fenótipos, são descritos para esses resultados, sem PH como referência. B: Curva de Kaplan Meier mostrando a sobrevida dos bebês com diferentes fenótipos de HP após o nascimento em meses. Além disso, o número de bebês em risco é mostrado. Explicação das abreviaturas: HP=hipertensão pulmonar; HPPN=hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido; DBP=displasia broncopulmonar; PMA = idade pós-menstrual.
A presença de HPPN foi associada a uma sobrevida em 15 meses de 46% e correlacionada com o desfecho combinado de DBP grave ou óbito antes de 36 semanas de PMA, enquanto a associação entre a presença de HP-fluxo e o desfecho combinado não atingiu significância estatística ( Figura 2 A, p<0,001 e p=0,07, respectivamente).
Analises post hoc revelaram que 25 crianças tinham PDA restritivo (definido como um shunt esquerdo-direita através de PDA com Vmax > 2,0 m/s) e que a presença de um shunt esquerdo-direita através de um PDA restritivo estava associada a um risco reduzido para BPD (OR 0,70, IC 95%[0,55-0,89], p=0,0047). Os exames ecocardiográficos em lactentes com PDA restritiva versus não restritiva foram realizados no sexto dia de vida (mediana) versus o oitavo dia de vida, respectivamente (p = 0,02, teste de Wilcoxon rank).
A mediana de acompanhamento (intervalo interquartil) dos bebês incluídos foi de 15,0 (10,2–15,5) meses. Oito crianças (8%) morreram antes de 36 semanas de PMA. As causas de morte incluíram enterocolite necrosante (NEC), insuficiência respiratória e/ou circulatória devido a combinações de prematuridade, lesão pulmonar e sepse.

A HPPN foi associada ao aumento do risco de mortalidade (razão de risco [HR] 27,5±0,8, valor p <0,001), enquanto a HP de fluxo (HR 0,8±0,8, p=0,80) e HP sem fluxo (HR 1,0±0,0, p=1,0) não foram. 
O teste de log-rank nas análises de Kaplan-Meier revelou que a HP-fluxo tendeu a estar associada ao aumento da mortalidade em relação aos lactentes sem HP (p=0,075). 
Na Figura 2 B são apresentadas  as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos lactentes incluídos estratificados por fenótipo HP. O teste Log-rank revelou que bebês com HPPN tiveram a pior sobrevida em comparação com outros fenótipos de HP.

                                                       DISCUSSÃO

Nessa coorte prospectiva, HP precoce, com ocorrência de 55%, foi altamente prevalente em prematuros e associada a morbidade significativa. 
Nos lactentes com HP precoce, HP-fluxo foi o fenótipo mais prevalente (61%), seguido de HPPN (21%) e HP sem fluxo (18%). Mesmo após a exclusão deste último grupo em que o diagnóstico de HP foi baseado em características ecocardiográficas menos robustas, a prevalência em nossa coorte foi de 45%.

Em relatos anteriores, a prevalência de HP precoce em prematuros variou de 3,4-44%. Essas porcentagens são obscurecidas por diferenças no desenho do estudo em relação às populações de pacientes 

A incidência de HPPN é alta entre prematuros e aumenta com a idade gestacional mais baixa (até 18% em recém-nascidos com 22 semanas de IG).

A prevalência de PDA com shunt esquerda-direita durante os primeiros 10 dias de prematuros <30 semanas foi relatada em 65-85% e está inversamente relacionada à idade gestacional; o entanto, ao contrário do presente estudo, nesses estudos foram incluídos tanto os PDAs não restritivos com HP de fluxo quanto os PDAs restritivos sem HP. 
A prevalência separada de HP sem shunt em prematuros não foi relatada anteriormente. Como um estudo de coorte prospectivo, é provável que o estudo atual represente a prevalência real de HP precoce em bebês com idade gestacional <30 semanas e/ou peso ao nascer <1000 gramas.
 Deve-se notar que, na Holanda, o tratamento com ventilação ativa geralmente é oferecido apenas para bebês nascidos ≥24 semanas, enquanto aqueles nascidos <24 semanas em geral recebem apenas cuidados paliativos de suporte.

Estudos anteriores relataram fatores de risco maternos, como gestação múltipla, ruptura prematura prolongada de membranas, corioamnionite, oligoidrâmnio ou pré-eclâmpsia, associados à HP precoce.

No presente estudo não foi possível identificar  fatores de risco maternos para HP precoce, nem seus fenótipos hemodinâmicos e isso pode ser devido ao número limitado de pacientes neste estudo. 
Foram identificáveis variáveis ​​placentárias e neonatais, incluindo sinais placentários de má perfusão fetal, idade gestacional, peso corporal e escores de Apgar, associados à HP precoce. Essas associações foram associadas ao fenótipo da HPPN, mas não aos outros fenótipos de HP precoce, sugerindo uma patologia vascular comum precoce na fisiopatologia da HPPN.

A HP precoce foi associada ao aumento da morbidade. Neonatos com HP precoce necessitaram de suporte ventilatório mecânico mais prolongado do que aqueles sem HP precoce. 
Bebês com HPPN foram mais propensos a receber tratamento com surfactante e dexametasona, enquanto bebês com HP de fluxo foram mais propensos a receber tratamento para PDA e oxigenoterapia suplementar.
 Lactentes com HP sem shunt não apresentaram aumento da morbidade. 
Além disso, bebês com HPPN sofreram mais frequentemente de ECN do que aqueles sem HPPN. Curiosamente, tanto a HPPN quanto a NEC estão associadas ao desenvolvimento de DBP e à presença de HP tardia no seguimento, possivelmente devido a uma fisiopatologia comum, incluindo um estado inflamatório vascular. 
A idade gestacional pode ser outro denominador comum porque PPHN, NEC e DBP são todos conhecidos por estarem associados a uma idade gestacional mais baixa.

Tanto PPHN (o fenótipo dotar shunt direita-esquerda) e PH-fluxo (o fenótipo shunt ductal esquerda-direita) foram associados com o desenvolvimento de DBP em 36 semanas PMA. 
PH-fluxo foi associado com DBP grave e PPHN foi associado com DBP grave e/ou morte antes de 36 semanas de PMA e com morte antes de 36 semanas de PMA. Essas associações permaneceram significativas nas análises multivariáveis ​​com correção para idade ao ecocardiograma e idade gestacional (Tabela VI ). Esses fatores pré-natais e perinatais, previamente relatados como associados à HPPN, sugerem que a lesão vascular pré-natal contribui significativamente para a ocorrência de doença vascular pulmonar com RVP elevada em neonatos.

A lesão precoce ou a interrupção do desenvolvimento do pulmão e da vasculatura pulmonar podem contribuir para anormalidades sustentadas e progressivas da estrutura e função pulmonar. Portanto, os autores especulam que bebês com HPPN sofrem lesão vascular pré-natal, o que contribui para o desenvolvimento de DBP. Recentemente, alternâncias perinatais em proteínas angiogênicas circulantes têm sido correlacionadas com o desenvolvimento de DBP, apoiando esta hipótese.

Por outro lado, a lesão pós-natal causada por hemodinâmica pulmonar anormal e suporte ventilatório pode desempenhar um papel adicional no desenvolvimento da DBP.

Supõe-se que a associação de HP-fluxo e desenvolvimento de DBP seja causada pelo aumento do FSP e pressão, resultando em aumento da pressão microvascular pulmonar, edema pulmonar e alterações na complacência pulmonar, levando a uma maior necessidade de suporte ventilatório, oxigênio suplementar, e lesão pulmonar mecânica.

No entanto, vários ensaios clínicos e revisões sistemáticas falharam em demonstrar um benefício do fechamento do PDA na prevenção da DBP.

Autores anteriores argumentaram para distinguir PDAs restritivas de não restritivas ao identificar bebês em risco de DBP ou aqueles que podem se beneficiar do tratamento. De fato, esses autores identificaram um risco aumentado para o desenvolvimento de DBP em bebês com PDA não restritiva com shunt esquerda-direita no dia 6, enquanto aqueles com PDA restritiva no dia 8 tinham risco reduzido de desenvolver DBP. 
Outros fatores podem contribuir para o risco de desenvolver DBP em recém-nascidos com HP de fluxo. Um mecanismo de fechamento ductal pós-natal prejudicado ou retardado em recém-nascidos prematuros pode refletir uma interrupção generalizada do desenvolvimento vascular associada à prematuridade ou fatores maternos que contribuem para a doença vascular pulmonar e DBP. A recente observação de que a hipertensão induzida pela gravidez materna é um fator de risco para a persistência de PDA em prematuros pode apoiar ainda mais esta hipótese.

Esses autores descobriram  que a HP precoce, em particular a HPPN, se correlacionou com a diminuição da sobrevida. A causa da morte variou nesses bebês e muitas vezes foi multifatorial. Nakanishi relatou que 20,5% dos prematuros extremos com HPPN morreram antes da alta, em comparação com 6,4% daqueles sem HPPN.

A presença de PDA não restritiva em bebês prematuros já foi associada a um aumento de 4 a 8 vezes no risco de mortalidade.

No entanto, os autores tenham  observado uma tendência de aumento da mortalidade em recém-nascidos com HP-fluxo, eles não encontraram HP-fluxo ou HP sem shunt significativamente associados à diminuição da sobrevida.

Dos lactentes com HP precoce, 10 (18%) apresentaram sinais ecocardiográficos de HP na ausência de fluxo. Na ausência de shunt, a avaliação ecocardiográfica da HP é desafiadora e baseada em critérios indiretos, como estimativas da pressão do VD e posição do septo ventricular.

No presente estudo , a maioria dos lactentes com HP sem shunt foi diagnosticada com base no achatamento sistólico do septo, que apresenta baixa sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de HP.

A comparação das características dos pacientes dos bebês com HP sem shunt com aqueles sem HP não revelou diferenças significativas ( Tabela VII). Em contraste com HPPN e HP de fluxo, não foi possível s demonstrar uma associação entre HP sem shunt e DBP ou sobrevida. Essas observações ressaltam a necessidade clínica de ferramentas aprimoradas para diagnosticar de forma mais robusta a HP em bebês prematuros sem shunt.
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Tabela 7 características dos pacientes de lactentes com HP sem shunt e lactentes sem HP precoce
O melhor reconhecimento das diferentes etiologias da HP nas primeiras semanas de vida e sua fisiopatologia podem contribuir para estratégias terapêuticas mais específicas e individualizadas. 
Além disso, é importante entender se a presença de HP precoce está associada ao desenvolvimento subsequente de DBP e se a DBP é uma consequência tardia de um desenvolvimento pulmonar pré-natal lesado e interrompido, o resultado de terapias pós-natais ou uma combinação de ambos.  Isso ajudará a avaliar o valor das estratégias preventivas precoces contra o desenvolvimento de DBP, pré ou pós-natal, incluindo a aceitação de limites de saturação mais baixos ou a aplicação de surfactante e/ou cafeína.

Os pontos fortes desse estudo incluem seu desenho prospectivo e identificação de vários fenótipos hemodinâmicos de HP durante a primeira semana após o nascimento. Isso permitiu ecocardiografia padronizada e acompanhamento estruturado dos bebês incluídos. Outro ponto forte é que investigamos características maternas, placentárias e neonatais para melhor compreensão da fisiopatologia dos fenótipos de HP e sua associação com DBP. 
Limitações: a proporção de pacientes recusando o consentimento foi alta, resultando em número limitado de pacientes incluídos. Isso também introduziu um potencial viés e ressalta a importância de incluir as perspectivas do paciente nos projetos de estudo. Outra limitação foi que terapias adjuvantes como agentes vasoativos não foram analisadas neste estudo. Além disso, os dados placentários estavam disponíveis para apenas 63 de 104 bebês. 
Apesar do número limitado de pacientes, os autores conseguiram identificar associações e tendências que contribuirão para a compreensão da complexa fisiopatologia da HP e suas consequências em prematuros.

conclusão

Em conclusão, a HP precoce foi altamente prevalente (55%) em uma coorte prospectiva de prematuros nascidos <30 semanas e apresentou três fenótipos distintos de HP: HP de fluxo (shunt ductal não restritivo da esquerda para a direita; 61% ), HPPN (desvio ductal direita-esquerda ou bidirecional; 21%) e HP sem shunt(18%). 
Os fatores de risco perinatais para a ocorrência de HP precoce diferiram entre os fenótipos. A HP precoce, incluindo HPPN e HP de fluxo, foi associada ao desenvolvimento subsequente de DBP e diminuição da sobrevida, sendo esta última fenótipo-dependente. 
Mais estudos são necessários para investigar se a identificação da HP precoce e seu fenótipo permitirá terapias preventivas personalizadas, visando a redução de sequelas em longo prazo.

                                    ABSTRACT

[image: image17.png]Post-notal treatment Ne104. N=57. Nes7
essmethssone, K ] T
Suractant, (%) s ek )
Supolementa orgen, %) sston P st
[T r— s700-55  Ropo-00  sows-s)
Received mecharca vensation,n (4} s s e

Tots days of mechanicalvntistion, ays. 30100140 7000220, 10000501
PO estmens(gstion/medistion n %) 42 140%) s stom
o i Eii i

e 9 o sum) s

W (6) sws  mEoNeess  nledne
000 5167 006 o e

0 severy

M 560,151 a7 11739, 5

<001

o

w01




[image: image18.png]Parametars PPHNns12  FowPH,n=35  PHuwithoutshunt,
Mt sge, ears Sipes e wspRswa waprme 0w
Freeclamin,n ) 20 S5 009 o
Hews o ) e 2660 1u0%) 080
P 6) oom s 209 0
[—— e sam 10%) 0
eonon,n (59 s s 009 on
Wea, a0 2w 200 sw0n) on
Ofgshydramnios o snhyiramion (9 4 (5351 sus) 2a0%) Y
Antenstol corcosteroid,n (4 e B 51009 087
Cossean section,n ) A ) o) o
[r—p— oo 2w 0% os
Mutisegetation,n (%) s 00 2009 05




REFERÊNCIAS

(consultem o artigo original- LIVRE)

[image: image19.png]


NOTA DO EDITOR DA PÁGINA www.paulomargotto.com.br, Dr.Paulo R. Margotto. Consultem também! AQUI E AGORA!

VASOPRESSINA NO TRAMENTO DA HPPRN DO PREMATURO

Vasopressina para hipertensão pulmonar persistente refratária do recém-nascido em recém-nascidos pré-termo - uma série de casos

Vasopressin for refractory persistent pulmonary hypertension of the newborn in preterm neonates - a case series.Mohamed AA, Louis D, Surak A, Weisz DE, McNamara PJ, Jain A.J Matern Fetal Neonatal Med. 2022 Apr;35(8):1475-1483. doi: 10.1080/14767058.2020.1757642. Epub 2020 Apr 29.PMID: 32349572
 
A Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido (HPPRN) não raramente é vista em recém-nascidos prematuros. Ao contrário do recém-nascido a termo e próximo a o termo para os quais o óxido nítrico inalado (iNO) é o tratamento comprovado de primeira linha, atualmente não sendo aprovado  para a falha respiratória  hipóxica severa devido a HPPRN em prematuros.
Apesar disso, nas Unidades de Terapia Intensiva (UTINs) em todo o Canadá e Estados Unidos , aproximadamente 5-7% dos recém-nascidos nascidos <34 semanas

idade gestacional (IG) ainda recebem tratamento de resgate com iNO, sugerindo seu uso clínico contínuo em bebês prematuros com HPPN.
Em um estudo recente, Baczynski et al. relataram  que um  número significativo de recém-nascidos prematuros com falha respiratória a hipóxica devido a HPPRN demonstra uma resposta clínica aguda ao tratamento com NOi, cujos padrões são comparáveis aos relatados em recém-nascidos a termo [6].

Aproximadamente 40% dos pacientes prematuros com HPPRN, no entanto, são classificados como não responsivos, e esse subgrupo parece ter uma maior taxa de mortalidade. Embora o uso de poucos agentes terapêuticos alternativos ou adjuvantes para HPPRN tenha sido relatado em recém-nascidos, permanece a escassez de dados sobre o manejo da HPPRN em recém-nascidos prematuros que não respondem ao NOi que apresentam falha falha respiratória hipóxica severa.
Um potencial agente terapêutico é a VASOPRESSINA. Embora a vasopressina tenha sido bem estudada no choque séptico pediátrico e seu uso também tenha sido relatado em prematuros com hipotensão sistêmica resistente a inotrópicos, faltam dados sobre seu impacto potencial na falha respiratória hipóxica severa  secundária à HPPRN em prematuros, particularmente quando essa falha respiratória hipóxica severa  permanece não responsiva ao iNO. 

Em virtude de sua ação vasoconstritora (via receptores V1) sobre o leito vascular sistêmico e a falta de efeito, ou possível vasodilatação, sobre a vasculatura pulmonar, a vasopressina pode resultar em uma redução previsível e sustentada na razão entre a resistência vascular pulmonar e sistêmica, um fator chave terapêutico fisiológico na HPPRN [14].

 Um relatório anterior do Centro desses autores descreveu uma associação entre terapia com vasopressina e melhora na oxigenação em recém-nascidos a termo não responsivos ao NOi com HPPRN. 

Vasopressin as a rescue therapy for refractory pulmonary hypertension in neonates: case series. Mohamed A, Nasef N, Shah V, McNamara PJ.Pediatr Crit Care Med. 2014 Feb;15(2):148-54. doi:10.1097/PCC.0b013e31829f5fce.PMID: 24141655
O objetivo deste estudo foi descrever o curso clínico após o início do tratamento com vasopressina intravenosa em uma coorte de recém-nascidos prematuros que tiveram HPPRN refratária ao iNO.

População estudada: 28 Recém- nascidos <37 semanas de idade gestacional (IG) receberam vasopressina para HPPN refratária (falta de resposta ao óxido nítrico inalado) durante um período de 4 anos sendo incluídos no estudo 13 bebês que preencheram os critérios.
Como foi usada a vasopressina:Não há regime de dose estabelecido para vasopressina em recém-nascidos prematuros. No Centro onde foi realizado esse estudo ( Mount Sinai Hospital Toronto, entre janeiro de 2010 e junho de 2014, a infusão de vasopressina era tipicamente iniciada em dose menor, variando de 0,0001 a 0,0003 unidades/kg/minuto. Após um período inicial de aproximadamente 2 h, a dose foi titulada a cada 1 a 2 h até que os efeitos clínicos desejados fossem observados ou se o bebê não respondesse.
A vasopressina foi iniciada aos 28,5 ± 4,5 h de idade. Em geral, a oxigenação e as variáveis ​​hemodinâmicas melhoraram significativamente após a terapia com vasopressina ( p < 0,05 em 24 h vs. pré-tratamento). 

A falha de oxigenação foi resolvida em 8 casos, dos quais 7 pacientes sobreviveram (6 sem incapacidade). 

Entre os 5 casos em que a falha de oxigenação persistiu apesar da vasopressina, 4 morreram enquanto um sobreviveu com incapacidade.
Esta é a primeira descrição do potencial papel da vasopressina em prematuros com HPPRN refratária.
Um dos principais objetivos fisiológicos terapêuticos no cuidado de neonatos com HPPRN
 redução da relação entre  resistência vascular pulmonar (RVP) e resistência vascular sistêmicA (RVS) e melhora do fluxo sanguíneo pulmonar, minimizando os shunts extrapulmonares. 
Isso pode ser alcançado usando agentes que reduzem a RVP ou aqueles que aumentam a SVR mais do que a RVP. Para os primeiros, todos os potenciais agentes disponíveis, exceto o iNO, necessitam de administração sistêmica com o efeito colateral resultante de redução da RVS e da pressão arterial (PA), o que limita seu uso clínico nessa população. Por outro lado, os vasopressores comumente usados em UTINs, embora aumentem a RVS e a PA, também podem aumentar a RVP, resultando em um efeito imprevisível e imensurável da relação RVP/RVS.
A vasopressina, por outro lado, devido às suas conhecidas propriedades fisiológicas de aumentar a RVS através de seus receptores V1 (efeito vasotônico) e falta de efeito sobre a vasculatura pulmonar, pode ser um melhor agente.

Nessa coorte, os autores observaram  que a melhora na oxigenação começou poucas horas após o início do tratamento com vasopressina e, embora houvesse um aumento associado da PA, foi apenas modesto e atingiu significância estatística em 24 horas. Isso não foi imprevisto, pois não se espera que a relação entre a redução na razão PVR:SVR e a oxigenação seja linear. Mesmo uma melhora modesta no fluxo sanguíneo pulmonar secundária à melhora da relação RVP: RVS, ao reduzir o descompasso entre ventilação e perfusão, pode resultar em uma melhora significativa na oxigenação Uma possível preocupação clínica com o uso da vasopressina é a retenção de líquidos devido às suas ações antidiuréticas. 
Nessa  coorte, entretanto, foi observado  um aumento na produção de urina durante o período do estudo. Houve uma redução transitório do sódio sérico que pode ser secundária ao seu efeito antidiurético nos túbulos distais, indicando a necessidade de monitoramento seriado da concentração sérica de sódio durante a terapia com vasopressina em fornecer dados piloto como

Esses dados, segundo os autores podem servir  como base para planejar futuros estudos maiores para avaliar sua farmacocinética, eficácia e segurança da vasopressina para essa população de pacientes.

                                   CONCLUSÕES
Os dados piloto apresentados nesta série de casos indicam que a infusão intravenosa de vasopressina pode ser uma opção terapêutica potencial para melhorar a oxigenação e a PA em recém-nascidos prematuros com HPPRN refratária. Com a melhoria e estabilização com vasopressina,  o tratamento pode resultar em sobrevida a longo prazo sem incapacidade grave em 18 meses em comparação com a persistência da falha respiratória  hipóxica severa  devido a HPPRN em prematuros a despeito do tratamento.

Assim, A vasopressina é promissora como terapia para recém-nascidos prematuros com HPPRN refratária e instabilidade hemodinâmica, mas é necessária investigação prospectiva
ANTIDEPRESSIVOS INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAÇÃO DA SEROTONIA (ISRS) NA GRAVIDEZ E HPPRN
Início súbito de hipertensão pulmonar grave em um bebê prematuro: um relato de caso sobre o papel do uso materno de inibidores da recaptação de serotonina durante a gravidez e fatores de risco concomitantes

Sudden Onset of Severe Pulmonary Hypertension in a Preterm Infant: A Case Report on the Role of Maternal Use of Serotonin Re-Uptake Inhibitors During Pregnancy and Concurrent Risk Factors. Buffoni I, Buratti S, Mallamaci MF, Pezzato S, Lampugnani E, Buffelli F, Fulcheri E, Moscatelli A.Front Pediatr. 2022 Jun 10;10:855419. doi: 10.3389/fped.2022.855419. eCollection 2022.PMID: 35757139 Free PMC article. Artigo Livre!
Os autores relatam caso de um recém-nascido prematuro de 28 semanas com restrição do crescimento fetal  com história materna de uso de escitalopram durante a gravidez que desenvolveu repentinamente HPPRN grave após o fechamento farmacológico dos ductos. Fatores de risco pré-natais e perinatais de HPPRN foram identificados após análise de caso e correlacionados com a fisiopatologia da HPPN.
Trata-se de u pré-termo do sexo feminino nasceu com 28 semanas de idade gestacional (IG) com peso ao nascer de 660 gramas (percentil 4) em nosso centro de atenção terciária. A história materna incluiu diagnóstico de transtorno depressivo maior, tratada com escitalopram na dose diária de 10 mg, desde a concepção até a semana anterior ao parto. FGR foi demonstrado no início da gravidez. Esteróides pré-natais foram administrados. Nenhum pPROM foi relatado. A criança nasceu por cesariana de urgência devido a pré-eclâmpsia e RFG grave com evidência de fluxo sanguíneo ausente no ducto venoso. O índice de Apgar foi de 6 em 1 minuto. Ela foi intubada na sala de parto e transferida para a unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Em seu primeiro dia de vida (DOL), a criança foi assistida com ventilação convencional com pressão de suporte em parâmetros baixos (fiO2 0,3), com padrão de síndrome do desconforto respiratório (SDR) leve na radiografia de tórax e troca gasosa normal.

A partir do dia 3, o bebê apresentou piora com sinais ecocardiográficos de HPPRN, descompensação hemodinâmica, oligúria e acidose metabólica graves. Realizada expansão volemica, iNO altas doses de epinefrina, hidrocortisona , epoprostenol sildenafil  nasogástrio,ocorrendo a alta com 92 dias. Ultrassom craniano normal. O desenvolvimento neurológico é adequado com ressonância magnética cerebral normal. Ecocardiograma normal ao 24 mês.A curva de crescimento é satisfatória apesar das dificuldades na alimentação por via oral durante o desmame.
PLACENTA
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O disco placentário apresentava baixo peso (166 gramas vs. 306 gramas esperados para a idade gestacional, < percentil 10°) ( 11 ) com relação peso de nascimento/peso placentário de 3,97. Apresentou alterações associadas à má perfusão materna incluindo alterações vilosas (aumento de nós sinciciais, aglutinação vilosa) (Figura 2) e pequenos infartos placentários recentes e intermediários. O aspecto mais característico é o depósito maciço crônico de fibrinóide na placa subcoriônica e no pico dos lóbulos placentários sem configurar infarto maciço transmural do assoalho materno, mas lembrando um estado desrreativo materno de qualquer etiologia

Alterações vilosas placentárias (aumento de nós sinciciais, aglutinação vilosa, aumento dos depósitos de fibrina intervilosos - ponta de seta).
A exposição materna a ISRSs durante a gestação é um fator de risco conhecido para HPPN. O primeiro estudo que levantou a hipótese dessa correlação foi publicado por Chambers et al. ( 22 ) em 1996 no New England Journal of Medicine. O mesmo autor validou essa hipótese 10 anos depois em um grande estudo caso-controle ( 23 ). Outros estudos foram publicados sobre este tema controverso ( 24 – 27), com a metanálise mais recente apresentada em 2019 ( 28 ) mostrando que o risco de HPPRN é significativamente aumentado em caso de exposição materna a ISRSs em qualquer trimestre. Todas as idades gestacionais foram incluídas, principalmente recém-nascidos a termo ou a termo, mas nenhuma informação conclusiva sobre o efeito dos ISRS em prematuros pode ser deduzida deste conjunto de estudos. A associação entre a exposição pré-natal aos ISRSs e os resultados da gravidez com correlação com a histopatologia placentária foi recentemente relatada em 82 casos de uso materno de ISRSs combinados com 82 controles ( 29). As placentas SSRI foram caracterizadas por menor relação peso ao nascer/peso placentário (6,0 ± 1,7) e maiores taxas de lesões vasculares maternas e fetais de má perfusão, como bem descrito em nosso caso, onde a relação peso ao nascer/peso placentário foi extremamente baixa (3,97) e as alterações não reativas foram significativas.
A exposição materna a ISRS durante a gestação é um fator de risco conhecido para HPPRN. O primeiro estudo que levantou a hipótese dessa correlação foi publicado por Chambers et al.  em 1996 no New England Journal of Medicine.
 O mesmo autor validou essa hipótese 10 anos depois em um grande estudo caso-controle. 
Outros estudos foram publicados sobre este tema controverso, com a metanálise mais recente apresentada em 2019  mostrando que o risco de HPPRN é significativamente aumentado em caso de exposição materna a ISRS em qualquer trimestre. 
Todas as idades gestacionais foram incluídas, principalmente recém-nascidos a termo ou a termo, mas nenhuma informação conclusiva sobre o efeito dos ISRS em prematuros pode ser deduzida deste conjunto de estudos. 
A associação entre a exposição pré-natal aos ISRS e os resultados da gravidez com correlação com a histopatologia placentária foi recentemente relatada em 82 casos de uso materno de ISRS combinados com 82 controle. As placentas SSRI foram caracterizadas por menor relação peso ao nascer/peso placentário (6,0 ± 1,7) e maiores taxas de lesões vasculares maternas e fetais de má perfusão, como bem descrito no presente caso, onde a relação peso ao nascer/peso placentário foi extremamente baixa (3,97) e as alterações não reativas foram significativas.
A associação fisiopatológica entre o uso materno de ISRS durante a gravidez e HPPRN ainda não é totalmente compreendida. No entanto, resultados relevantes estão disponíveis. 
O pulmão atua como um reservatório para drogas antidepressivas e o acúmulo substancial de ISRSs nos pulmões foi relatado. Os ISRSs têm propriedades vasoconstritoras diretas e indiretas: a serotonina é em si um agente vasoconstritor e tem efeitos mitogênicos nas células do músculo liso pulmonar. 
Os ISRS podem inibir a síntese de NO, um vasodilatador que regula o tônus ​​e a reatividade vascular tanto no útero quanto durante a vida pós-natal. Assim, níveis circulantes mais elevados de serotonina e seu acúmulo no pulmão fetal, combinados com a redução da síntese de NO, podem resultar na proliferação de células musculares lisas e no desequilíbrio de substratos vasoativos, criando uma mistura de mecanismos de mau desenvolvimento e má adaptação que levam à HPPRN.
Como o significado clínico dessa associação não é universalmente suportado e não está completamente esclarecido, pode-se sugerir que a combinação de outros fatores pode ser crucial para gerar HPPN. A RCF - como marca registrada da insuficiência útero-placentária e hipóxia fetal crônica - está associada à remodelação vascular pulmonar e hipertensão pulmonar . A hipertensão induzida pela gravidez e a pré-eclâmpsia também são expressão de insuficiência útero-placentária. Em nosso caso, RGF, pré-eclâmpsia e cesariana podem ser identificados como fortes cofatores para HPPN.
A histologia placentária não é específica, mas altamente sugestiva para exposição a ISRSs, e essa evidência foi apoiada por estudos anteriores.
Em conclusão, o uso materno de ISRS durante a gravidez, insuficiência útero-placentária, restrição do crescimento intrauterino  e prematuridade levaram à HPPRN grave, uma condição com risco de vida que requer suportes e tratamentos complexos. 
Foi afirmado que, uma vez que a depressão perinatal não tratada apresenta importantes desfechos maternos e fetais adversos, e a associação entre SSRI maternos e HPPRN permanece sem significado claro, o dano potencial causado por drogas antidepressivas é provavelmente superado pelo benefício de tal terapia. 
Após revisar as evidências atuais sobre os efeitos dos ISRS na patologia placentária, risco de insuficiência uteroplacentária, prematuridade e doença pulmonar grave no recém-nascido, os autores sugerem  avaliar cuidadosamente a relação risco-benefício do uso de ISRS em casos selecionados de depressão materna. 
Além disso, quando os sinais de pré-eclâmpsia são identificados, a terapia com ISRS deve ser reconsiderada para possível redução e descontinuação.
Além disso, a terapia materna com ISRS na gravidez deve ser sempre identificada no manejo de prematuros pelo alto risco de hipertensão pulmonar  grave com fechamento ductal precoce.

NOTA:Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) são uma classe de medicamentos antidepressivos presentes no mercado desde o final da década de 1980.

Os principais fármacos que fazem parte desta classe são

· Fluoxetina (Prozac®, Daforin®, Prozen®, Psipax®).

· Sertralina (Zoloft®, Assert®, Serpax®).

· Paroxetina (Seroxat®, Dropax®, Paxil®, Benepax®, Pondera®, Parox®).

· Citalopram (Celexa®, Cipramil®, Cipram® Città®, Procimax®).

· Escitalopram (Cipralex®, Lexapro®).

Os ISRS são a classe de antidepressivos mais prescrita no mundo. São drogas relativamente novas, seguras mesmo em doses elevadas, bem toleradas e com perfil de efeitos colaterais leves.

O primeiro medicamento desta classe a ser comercializado foi a fluoxetina, o famoso Prozac®, em 1987.
Como agem 
A serotonina é um neurotransmissor, uma substância envolvida na comunicação dos neurônios, associada a regulação do humor, emoções, sono e apetite. Esses medicamentos agem impedindo a retirada da serotonina da fenda sináptica, local onde esse neurotransmissor exerce suas ações. Deste modo, a serotonina permanece disponível por mais tempo, causando melhora no humor dos pacientes.

Injeção intravítrea de bevacizumabe para retinopatia da prematuridade e hipertensão pulmonar

Intravitreal bevacizumab injection for retinopathy of prematurity and pulmonary hypertension.
Park L, Donohue L, Lakshminrusimha S, Sankaran D.J Perinatol. 2022 Aug 15. doi: 10.1038/s41372-022-01489-0. Online ahead of print.PMID: 35970854 No abstract available.
A retinopatia da prematuridade (ROP) resulta de episódios de hiperóxia, vascularização insuficiente da retina em desenvolvimento, hipóxia retiniana desencadeando aumento da expressão do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em prematuros. O tratamento padrão para ROP avançada é a ablação a laser dos vasos sanguíneos anormais [ 1 , 2 , 3 ]. O bevacizumab, um anticorpo recombinante contra o VEGF, é usado como terapia alternativa para ROP [ 3 ]. Estudos em animais e humanos sugerem que há absorção sistêmica de bevacizumabe após injeção intravítrea [ 4 , 5 ]. A angiogênese mediada por VEGF desempenha um papel importante no desenvolvimento vascular e alveolar pulmonar (Fig.  1). Ao inibir os efeitos do VEGF, o bevacizumab pode resultar em hipertensão pulmonar (HP) [ 6 ]. De fato, a HP após a terapia com bevacizumabe foi descrita em pacientes adultos com câncer [ 7 ]. Avaliamos a incidência de HP de início recente ou exacerbação de HP após bevacizumab

Fig. 1: Ilustração que descreve o mecanismo potencial pelo qual o bevacizumab pode exacerbar a hipertensão pulmonar.
Bevacizumabe injetado por via intravítrea para retinopatia da prematuridade pode ser absorvido na circulação sistêmica por vazamento extra-ocular. A inibição da ação do VEGF nas células endoteliais pulmonares pode afetar a vasculogênese e a angiogênese resultando em parada do crescimento vascular. A parada do crescimento vascular e alveolar pode potencialmente levar ao remodelamento da vasculatura pulmonar e à hipertensão pulmonar. Fator de crescimento endotelial vascular VEGF.
Um total de 15 pacientes recebeu pelo menos uma dose de bevacizumabe para ROP. Oito crianças (53,3%) tiveram HP após a terapia com bevacizumab. Três lactentes apresentaram evidência de piora da HP no ecocardiograma (Suplemento Tabela  2). Cinco crianças tiveram HP de início recente com deterioração clínica significativa e aumento do suporte respiratório. Um lactente necessitou de início de terapia com vasodilatador pulmonar (três outros lactentes já estavam em uso de vasodilatador pulmonar). Um desses bebês necessitou de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) nasal por uma semana antes do desmame para cânula nasal de alto fluxo. O segundo lactente necessitou de ventilação de alta frequência juntamente com o início de NO inalado, sildenafil e bosentana. O terceiro lactente necessitou de 5 dias de ventilação mecânica. Em contraste, nenhum dos lactentes tratados com laser ( n  = 17) durante o período do estudo apresentou HP de início recente, enquanto três (17,6%) tiveram exacerbação da HP. Sete crianças (46,7%) necessitaram de tratamento com laser subsequente após a terapia inicial com bevacizumab.

DISCUSSÃO
Prematuros com displasia broncopulmonar  e ROP estão em risco de HP. 
Os presentes achados  sugerem que a terapia com bevacizumabe intravítreo pode estar associada à exacerbação da HP, conforme descrito recentemente 8. Concentrações séricas elevadas de bevacizumab foram observadas anteriormente entre crianças após injeções intravítreas [ 5 ].

Como o VEGF é necessário para o desenvolvimento normal do cérebro, pulmões, ossos, rins e retina, existem potenciais preocupações de segurança devido aos efeitos adversos da diminuição das concentrações de VEGF. Ratos recém-nascidos tratados com um inibidor do receptor de VEGF tiveram redução da densidade arterial pulmonar e contagens alveolares, e maiores pesos do ventrículo direito (VD) e espessura da parede arterial pulmonar, com efeitos persistindo na idade adulta [ 6 ]. No estudo BEAT-ROP, quatro dos cinco bebês que morreram no grupo bevacizumabe tinham baixo oxigênio ou insuficiência respiratória e um teve ordem de não ressuscitar [ 3 ].

Em prematuros, a fase alveolar do desenvolvimento pulmonar ocorre ao longo de várias semanas após o nascimento, acompanhada de rápido crescimento vascular pulmonar. É possível que o crescimento vascular pulmonar seja interrompido por agentes anti-VEGF. A angiogênese reduzida pode estar associada à HP (Fig.  1 ). O VEGF estimula a sintase endotelial de óxido nítrico (eNOS) e libera óxido nítrico (NO) que relaxa as células do músculo liso vascular pulmonar [ 9 ]. A inibição do VEGF imita as anormalidades estruturais e funcionais da PH, e o tratamento com VEGF melhora a PH através da regulação positiva da produção de NO. A expressão de VEGF pulmonar está marcadamente diminuída em modelos ovinos de PH. Em recém-nascidos prematuros com risco de displasia broncopulmonar com crescimento vascular e alveolar interrompido, uma diminuição na liberação de NO pode contribuir para agravamento ou início de HP.

Estudos observacionais multicêntricos maiores, com mais de 115 bebês cada em grupos de bevacizumabe e ablação a laser, pareados por idade gestacional e idade pós-natal na intervenção, serão necessários para avaliar se há um efeito real do bevacizumabe na HP. 
Até então, o monitoramento ecocardiográfico para HP pode ser benéfico em lactentes tratados com bevacizumabe.
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Uso de vasopressina


A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto.
          Se o RN vem usando milrinona, a pressão arterial sistêmica está boa, mas a criança piora não se deve aumentar a dose de milrinona (risco de hipotensão arterial sistêmica) e nem associar. Seria interessante, associar a vasopressina que vai melhorar a perfusão coronariana e consequentemente, melhorar a contração do ventrículo direito e com melhora na resistência vascular pulmonar.


Assim, a maravilha da vasopressina é que produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar. Estudos recentes em crianças com hipertensão pulmonar demonstraram melhora com o uso de vasopressina (dose: 0,0002±0,0002U/kg/min por 49 horas), com aumento da pressão arterial sistêmica.
                      Quanto ao uso do iNO nos RN<34 semanas


Apesar de duas importantes informações, o  iNO Consensus Statement, de 2011 e o 2014 report from American Academy of Pediatrics recomendando o não uso do iNO para esta população (não reduz a mortalidade e nem a morbidade), Ellsworth et al , relataram que entre 2009-2013, na rede Pediatrix Medical Group (420571 RN admitidos na UTI), 1576 RN (1,3%) receberam iNO e acreditem, quase a metade (46%) eram bebê <34 semanas de idade gestacional! (entre 23 semanas e 29 semanas, houve um aumento do uso de iNO de 23%!). Por quê será que ocorre este aumento do iNO off-label? Os autores acreditam que a sua utilização é impulsionada pela idéia de que o iNO promove aumento da sobrevivência, apesar das evidências não demonstrarem. O efeito imediato do pré-termo exposto ao iNO é o aumento da saturação de oxigênio.


Os autores especulam que este efeito fisiológico leva muitos neonatologistas atribuir a sobrevivência destes RN, quando na verdade uma  série de outros fatores podem ter contribuído. O uso do iNO off-label em 2013 nos EUA gerou um custo em torno de 19 milhões de dólares! Especificamente os autores não puderam determinar as razões pelas quais os neonatologistas iniciaram o iNO off-label (por exemplo, prevenção da displasia broncopulmonar, terapia de resgate em insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, hipoplasia pulmonar). 



Os presentes autores concluem que apenas estudos prospectivos cuidadosamente projetados irão responder quais prematuros podem se beneficiar do tratamento com iNO. Comentando este estudo, este alto uso de iNO off-label pode ser pela visão de que a evidência não é generalizada a uma situação particular e o mais provável, prevalece o instinto dos intensivistas neonatais para tentar normalizar a fisiologia quando confrontados com um bebê hipóxico ventilado. O iNO é usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos frequentemente tem hipertensão pulmonar não reconhecida. A hipertensão pulmonar  do pré-termo geralmente é secundária à patologia pulmonar parenquimatosa, explicando o impacto limitado do iNO nestes pacientes. No entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensão pulmonar grave é quase universal, particularmente nos nascidos após prolongado oligohidrâmnio (estes podem responde agudamente ao iNO). 



A capacidade de resposta ao NOi aumenta com a idade gestacional (IG)    e peso ao nascer, sendo os mais responsíveis aqueles com  IG > 29 semanas ou >1000g, segundo estudo recente de Cheng DR et al.
                  O iNO tem sido usado em prematuros extremos com ≤10 ppm e avaliação a cada 8 horas da ecocadiografia por um neonatologista. No entanto, não há evidências suficientes, para avaliar a segurança e mais estudos de acompanhamento são necessários em relação à

efeitos a longo prazo e segurança da terapia com iNO em Prematuros.
O uso do iNO no prematuro deve ser feito com muito critério, devido ao risco de sangramento e da possibilidade de hemorragia intraventricular (talvez o iNO interfira na agregação plaquetária, podendo piorar o quadro de distúrbio de coagulação
Portanto...
A hipertensão pulmonar (HP) é cada vez mais reconhecida em prematuros e associada à mortalidade, displasia broncopulmonar (DBP) e morbidade cardiorrespiratória de longo prazo. A HP em prematuros pode estar associada ao aumento da RVP (HP persistente do recém-nascido [HPPN], mau desenvolvimento, má adaptação ou lesão do leito vascular pulmonar) ou ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar-PBF (shunt não restritivo da esquerda para a direita através de um canal arterial patente [PDA]), ou com pressão capilar (PCWP) aumentada (estenose da veia pulmonar ou disfunção ventricular esquerda). A HP precoce em prematuros, ocorrendo na primeira semana após o nascimento, deve-se principalmente a três fenótipos (1) HPPN (shunt direita para a esquerda via foramen oval e/ou PDA) ou (2) HP-FLUXO devido ao aumento do PBF (fluxo da esquerda para a direita via PDA) e (3) HP-SEM FLUXO (ausência de shunts intra/extracardíacos e pode estar associada ao aumento da RVP, mas o diagnóstico nesses casos é menos direto). A HPPN é caracterizada por um shunt direito-esquerda através do forame oval e/ou PDA devido ao aumento da RVP; HP-FLUXO está principalmente associado a um canal arterial persistente (PDA). HP- SEM FLUXO pode ocorrer em prematuros na ausência de shunts intra/extracardíacos e pode estar associada ao aumento da RVP, mas o diagnóstico nesses casos é menos direto - devem ser excluías a estenose das veias pulmonares e a disfunção ventricular esquerda). O objetivo desse estudo holandês, envolvendo RN <30 semanas e ou peso <1000g)  foi determinar a prevalência de HP precoce por fenótipo hemodinâmico e identificar se os diferentes fenótipos de HP precoce têm valor preditivo semelhante ou diferente para o desenvolvimento de DBP e sobrevida. Os ecocardiogramas foram realizados 3-10 dias após o nascimento e oram avaliados o desenvolvimento subsequente de DBP em 36 semanas de idade pós-menstrual e Mortalidade. Foram identificados 57 RN (de 104-55%) com hipertensão pulmonar precoce, sendo 21 RN com HPPN, 61% com HP-FLUXO e 18% com HP SEM FLUXO. Os autores evidenciaram que HP precoce, HP de fluxo e HPPN, mas não HP sem fluxo, foram associados com o desenvolvimento de DBP, DBP grave e com o resultado combinado de DBP ou morte antes de 36 semanas de idade pós-menstrual. Bebês com HPPN tiveram a pior sobrevida em comparação com outros fenótipos de HP. Nos complementos, a polêmica do uso de óxido nítrico inalado nesses bebes prematuros com HP e o papel da vasopressina, assim como o papel de antidepressivos maternos (inibidores da recaptação de serotonina, como SertralinaR) na HP de prematuros e o uso da injeção intravítrea de bevacizumabe para retinopatia da prematuridade
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Portanto o  objetivo desse estudo  foi determinar a prevalência de HP precoce por fenótipo hemodinâmico e identificar se os diferentes fenótipos de HP precoce têm valor preditivo semelhante ou diferente para o desenvolvimento de DBP e sobrevida.





A HP precoce foi identificada em 55% dos 104 lactentes incluídos (Fig. 1):


- 21% com HP persistente do recém-nascido (HPPN),


          - 61% com HP associada ao fluxo e


          -18% HP sem fluxo.


Apenas a HPPN foi associada à má perfusão vascular fetal placentária, menor idade gestacional e baixo índice de Apgar. 


Tanto a HPPN quanto a HP-fluxo foram associadas ao desenvolvimento de    DBP. 


A HP precoce foi associada à pior sobrevida, impulsionada pela HPPN.








