MANEJO DA HIPERTENSÃO PULMONAR NO RECÉM-NASCIDO PREMATURO COM DOENÇA PULMONAR

[image: image13.png]Evaluation and Diagnosis

Recommendation # 2: Premature infants should have an
echocardiogram performed to screen for PH in the following
scenarios:

(1) severe hypoxemic respiratory failure shortly after birth at-
tributed primarily to persistent pulmonary hypertension of
the newborn (PPHN) physiology despite optimal manage-
ment of underlying lung disease. (class 1, LOE B)

(2) continued need for ventilator support at postnatal day 7, as
echocardiogram evidence of PH at day 7 suggests high risk
for BPD and may alter therapy. (class1, LOE C)

(3) with sustained need for significant respiratory support at any
age, especially with recurrent episodes of hypoxemia. (class
1, LOE B)

(4) at the time of formal BPD diagnosis per current practice (36
weeks postmenstrual age [PMA]). (class 1, LOE B)
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[image: image14.png]Table 3. Cox proportional hazards model - univariate analysis.

HR Cl 5% Cl 95% p value
GA at birth 09 1.02 0.16
Male status 0.07 085 0.03
Birth weight 0.998 1.001 0.76
SGA status 044 319 0.34
NEC 029 288 0.88
PMA at PH diagnosis 131 0.48

Eccentricity index 202
VARV ratio 016
TAPSE Z-score 065
FAC of RV 088
RV pLS 122
RV pLSR 382
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Nessa Palestra vou abordar 
- Definição de hipertensão pulmonar (HP)

 - Breve resumo da avaliação por ecocardiografia

- Por que o bebê com Displasia broncopulmonar (DBP) corre o risco de HP?

- Importância da avaliação do desempenho cardíaco na DBP-HP

- Minha abordagem a esses pacientes na alta (“ minha receita de bolo”)

 Inicio com esse caso
Kevin nasceu com 23 semanas +3 dias. Mãe:  pré-eclâmpsia, insuficiência placentária (fluxo diastólico final reverso nos vasos umbilicais). Crescimento restrito – 430 gramas

Cesárea, necessitou intubação + surfactante, altas necessidades de oxigênio, permaneceu em ventilação mecânica prolongada. Enterocolite necrosante, perfuração que necessitou de  cirurgia, seguida de falha de crescimento. Uso de esteroides. Agora com 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual, em CPAP de 12 com de H20, FiO2 de 45%. Dessaturações frequentes; CO2 é 78 com pH de 7,30. Foi solicitado ecocardiograma.

Por que um ecocardiograma?
Guidelines da American Heart Association e American Thoracic Society recomendam  escreening para HP na idade gestacional pós-menstrual de 36 semanas com DBP estabelecida (Classe 1, Evidência B)
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                                Avaliação e Diagnóstico

Recomendação # 2: Bebês prematuros devem ter um ecocardiograma realizado para triagem de HP nos seguintes cenários:

(1) insuficiência respiratória hipoxêmica grave logo após o nascimento, atribuída principalmente à hipertensão pulmonar persistente de fisiologia do recém-nascido (PPHN), apesar do manejo ideal da doença pulmonar subjacente. (classe 1, nível de evidência  B)

(2) necessidade contínua de suporte ventilatório no dia 7 pós-natal, como 

evidência ecocardiográfica de HP no dia 7 sugere alto risco para DBP e pode alterar a terapia. (classe 1, nível de evidência C)

(3) com necessidade sustentada de suporte respiratório significativo em qualquer

idade, especialmente com episódios recorrentes de hipoxemia. (classe

1, nível evidência B)

(4) no momento do diagnóstico formal de DBP pela prática atual (36

semanas de idade pós-menstrual [IGPM])classe B]
Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia.Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available.
O ecocardiograma (ECO) não é a melhor ferramenta para diagnosticar a HP, no entanto é a ferramenta que temos disponível, não muito invasiva,  não tem irradiação e pode dar algumas suspeitas  sobre  a HP  e também a função cardíaca . No entanto, é limitado, principalmente nesses bebês com doenças cardíacas severas  e não é geralmente fácil de ter imagens cardíacas porque o pulmão dele está doente.

                    No presente caso, o ECO mostrou
-Comunicação interatrial (PFO) bidirecional

-PCA fechada

-Septo plano no final da sístole

     -Presume-se que o ventrículo direito (VD) tenha a mesma pressão que a artéria pulmonar, ventrículo esquerdo com a mesma pressão que a Aorta - porque as válvulas estão abertas

-Jato Regurgitante Tricúspide: VD-AD de 65 mmHg. Pressão arterial sistólica de 70 mmHg.

-Dilatação do VD. Função sistólica do VD diminuída por TAPSE & FAC (marcadores de função do VD)

-A função VE está normal

-4 veias pulmonares vistas com perfil trifásico normal

Conclusões: Hipertensão pulmonar isossistêmica com sinais de disfunção do VD
Pergunta é a seguintE
O QUE É HIPERTENSÃO PULMONAR?
                          PH = pressão anormalmente alta na artéria pulmonar (PA)
A HP é um sintoma do processo subjacente: pode ser que haja uma doença cardíaca congênita, bloqueio na artéria pulmonar (embolia pulmonar), DBP, Regurgitação Mitral.  Identifique a causa para adequar o tratamento 
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Pressão na artéria pulmonar anormalmente alta= Hipertensão Pulmonar
Guidelines da American Heart Association e American Thoracic Society estabelecem a definição de pressão na artéria pulmonar  (PAP) anormal após os 3 meses de idade:

-PAP média ≥ 20 mmHg (medida por cateter, mas pode ser estimada por ECO),

-Suspeitar se PAP sistólica ≥ 40 mmHg, estimado por ECO

(primeiros 3 meses: resistência vascular pulmonar (RVP) caindo e deve ser < sistêmica)
Colocando um cateter na artéria pulmonar espero que deveria ler pressão sistólica de 15 com média de 10 após os 3 meses de idade
[image: image20.png]Recommendation # 8: iNO should be used for acute PH crises
and weaned after stabilization. (class I, LOE B) The addition of

sildenafil therapy may be helpful in weaning from nitric oxide.
(class Ila, LOE B)

Recommendation # 9: PH-targeted therapy should be consid-
ered for infants with BPD and sustained PH after optimal treat-
ment of underlying respiratory and cardiac disease. (class I, LOE
B) Pharmacologic therapy should be initiated in patients with
evidence of significantly elevated pulmonary vascular resis-
tance and right ventricular impairment (moderate hypertro-
phy or dysfunction) not related to left heart disease or pulmonary
vein stenosis. (class I, LOE B) (Table IV)




Figura.Alterações na resistência vascular pulmonar (RVP) e resistência vascular sistêmica (RVS) durante a gestação. Durante a fase canalicular do desenvolvimento pulmonar, alta RVP é causada por baixa densidade da vasculatura. No estágio sacular, septos intersaculares largos contêm a rede capilar dupla e, com o aumento da densidade vascular, a RVP diminui. Na fase alveolar, apesar do rápido aumento do número de pequenas artérias pulmonares, a alta RVP é mantida pela vasoconstrição ativa. A linha tracejada representa o atraso na diminuição da RVP observada após cesariana eletiva. A RVS aumenta acentuadamente após a oclusão do cordão umbilical e a remoção do circuito placentário de baixa resistência da circulação sistêmica. Copyright Dr. Satyan Lakshminrusimha

The fetal circulation, pathophysiology of hypoxemic respiratory failure and pulmonary hypertension in neonates, and the role of oxygen therapy.
Lakshminrusimha S, Saugstad OD.J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:S3-S11. doi: 10.1038/jp.2016.43.PMID: 27225963 Review.
Então como se suspeita a partir da ECO
-a válvula pulmonar está fechada  na diástole e quando há uma insuficiência pulmonar  pode se usar a mPAP para quantificar a estimativa dessa insuficiência (mPAP≥20 mmHg).

Se não tivermos estimativas em termos de medida  teremos que nos apoiar na configuração septal  (achatamento do septo interventricular no final  da sístole usado como substituto do aumento da pressão na artéria pulmonar). Através de medidas quantitativas pode quantificar esse achado e chamamos isso de excentricidade e um valor >1,3  associou-se a disfunção ventricular.
Para  mais detalhes dessas medidas, consulte o artigo:
Echocardiography in pediatric pulmonary hypertension.
Jone PN, Ivy DD.Front Pediatr. 2014 Nov 12;2:124. doi: 10.3389/fped.2014.00124. eCollection 2014.PMID: 25429362 Free PMC article. Review.Artigo Livre!
A hipertensão pulmonar (HP) pode ser uma doença rapidamente progressiva e fatal. Embora o cateterismo cardíaco direito continue sendo o padrão-ouro na avaliação da HP, a ecocardiografia continua sendo uma ferramenta importante na triagem, diagnóstico, avaliação e acompanhamento desses pacientes. Neste artigo, são revisados  os parâmetros ecocardiográficos importantes do coração direito na avaliação de sua anatomia, avaliação hemodinâmica, função sistólica e diastólica em crianças com HP.
Por que meu paciente com displasia broncopulmonar  está em risco de hipertensão pulmonar

Se vocês olharem para a classificação da doença vascular hipertensiva pulmonar  do Panamá, eles colocaram  a DBP como uma categoria própria, devido a sua fisiologia particular   

[image: image1.png]Table 5. Classification of Pediatric PHVDs (Panama): General
Categories

Prenatal or developmental PH vascular disease
Perinatal pulmonary vascular maladaptation
Pediatric cardiovascular disease

Bronchopulmonary dysplasia

Isolated pediatric pulmonary hypertensive vascular disease (isolated pediatric
PAH)

Multifactorial pulmonary hypertensive vascular disease in congenital
malformation syndromes

Pediatric lung disease
Pediatric thromboembolic disease
Pediatric hypobaric hypoxic exposure

Pediatric pulmonary vascular diseases associated with other system
disorders

PAH indicates pulmonary arterial hypertension; and PHVD, pulmonary
hypertensive vascular disease.
Modified from Cerro et al.” Copyright © 2013, Elsevier.




PREMATURIDADE E DISPLASIA BRONCOPULMNAR
· Pulmões imaturos

-Espécies reativas de oxigênio, volutrauma, barotrauma, atelectactrauma

-Reparação/fibrose imatura e anormal

-Inflamação (enterocolite necrosante, infecções, ventilação)

-Crescimento perturbado / nutrição abaixo do ideal

-Esteroides pós-natais (alteram o crescimento vascular, mas ajudam na inflamação)

-Predisposição genética / Ambiente fetal / Chorioamnionite (pode ser um problema para doenças pulmonares e vasculares)etc.

· Doença vascular pulmonar na DBP:

-Supressão  e remodelação vascular anormal, muscularização da vasculatura (artérias e veias)

-Resposta anormal a substâncias que regulam o tônus vascular

-Incompatibilidade V/Q, lesão pulmonar crônica, aspiração, doença das vias aéreas, retenção de CO2

-Aumento da RVP, Tônus vascular heterogêneo, território vascular diminuído, drenagem venosa anormal

No geral, quando o pulmão melhora, os vasos também melhoram


Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia. Berkelhamer SK, Mestan KK, Steinhorn RH.Semin Perinatol. 2013 Apr;37(2):124-31. doi: 10.1053/j.semperi.2013.01.009.PMID: 23582967 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

Changes in pulmonary arterial pressure in preterm infants with chronic lung disease.
Subhedar NV, Shaw NJ.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F243-7. doi: 10.1136/fn.82.3.f243.PMID: 10794795 Free PMC article. Artigo Livre

Summary proceedings from the bronchopulmonary dysplasia group.
Walsh MC, Szefler S, Davis J, Allen M, Van Marter L, Abman S, Blackmon L, Jobe A.Pediatrics. 2006 Mar;117(3 Pt 2):S52-6. doi: 10.1542/peds.2005-0620I.PMID: 16777823
- Pulmonary hypertension in premature infants. Sharpening the tools of detection.
Farrow KN, Steinhorn RH.Am J Respir Crit Care Med. 2015 Jan 1;191(1):12-4. doi: 10.1164/rccm.201411-2112ED.PMID: 25551345 Free PMC article. No abstract available. Artigo Livre!
Fatores de risco:

· -Prematuridade extrema, restrição de crescimento (pré-eclâmpsia, hipertensão gestacional), oligohidrâmnio, duração da ventilação, enterocolite necrosante e O2 prolongado
Por que isso? É uma doença dos vasos (anormal regulação e crescimento vascular)
A HP e falha do VD ocorrem em até 25% da DBP em alguns relatos

Há um aumento da mortalidade com alguns relatos de taxa de mortalidade de até 35% em 6 meses após o diagnóstico de HP


Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia. Berkelhamer SK, Mestan KK, Steinhorn RH.Semin Perinatol. 2013 Apr;37(2):124-31. doi: 10.1053/j.semperi.2013.01.009.PMID: 23582967 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

Changes in pulmonary arterial pressure in preterm infants with chronic lung disease.
Subhedar NV, Shaw NJ.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F243-7. doi: 10.1136/fn.82.3.f243.PMID: 10794795 Free PMC article. Artigo Livre

Quando estava em Stenphord, analisamos uma coorte de 61 bebês com  displasia broncopulmonar associada a hipertensão pulmonar (DBP-HP), antes da triagem. A idade média foi de 26,5 ± 1,5 semanas. Seguimento (média de 5 anos), 28% de mortalidade (alta taxa). 
A idade no diagnóstico e gravidade da doença pulmonar aumenta do risco de morte. Nos sobreviventes, 34% apresentaram HP persistente e permanecendo em medicamentos para HP, 16 desenvolveram estenose da veia pulmonar (média de 56 semanas), um achado tardio. Como vocês sabem a  estenose pulmonar  é uma entidade rara  e o problema dessa estenose pulmonar, se você tentar dilatar o pulmão  e tendo um bloqueio no final você vai causar  um edema pulmonar , podendo piorar a situação 
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Com o rastreamento, podemos detectar a HP associada a DBP mais rapidamente  e ter noção da sua doença  e assim, podemos tratar as complicações  relacionadas a essas questões pulmonares .
Death or resolution: the "natural history" of pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia.
Altit G, Bhombal S, Hopper RK, Tacy TA, Feinstein J.J Perinatol. 2019 Mar;39(3):415-425. doi: 10.1038/s41372-018-0303-8. Epub 2019 Jan 7.PMID: 30617286.

Performance cardíaca no contexto da DBP-HP

O diagnóstico precoce da disfunção ventricular direita é muito importante, pois essa está associada à maior mortalidade  no diagnóstico da hipertensão pulmonar 3-4 meses depois. Esses pacientes morrem  de falha cardíaca e falha respiratória.

Diminished right ventricular function at diagnosis of pulmonary hypertension is associated with mortality in bronchopulmonary dysplasia.
Altit G, Bhombal S, Feinstein J, Hopper RK, Tacy TA.Pulm Circ. 2019 Oct 14;9(3):2045894019878598. doi: 10.1177/2045894019878598. eCollection 2019 Jul-Sep.PMID: 31662848 Free PMC article. Artigo Livre
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LSRe: taxa de deformação longitudinal diastólica precoce; FAC: variação de área fracionada; IG: idade gestacional; HR: taxa de risco; VE: ventrículo esquerdo; ECN: enterocolite necrosante; pLS: pico de tensão sistólica longitudinal; pLSR: pico de taxa de deformação sistólica longitudinal; AMP: idade pós-menstrual; VD: ventrículo direito; PIG: pequeno para a idade gestacional; PAs: pressão arterial sistólica sistêmica; PAPs: estimativa da pressão arterial pulmonar sistólica; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide.
É por isso que a maioria das diretrizes  precisam incluir  muita pressão pulmonar  (>2/3 da sistêmica-  (hipertensão severa) , mas o elemento  para a severidade  é o sinal de disfunção ventricular direita  e é por isso, pessoalmente que acho  que esse reconhecimento pode ajudar  a um manejo melhor 
Essas diretrizes também sugeriram muitos fatores para avaliar com o ECO , MAS DEU UMA GRANDE ENFAZE NOVAMENTE  À FUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA 
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Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia. Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available.
Na nossa Unidade usamos marcador TAPSE  SENDO DE GRANDE IMPORTÂNCIA NOS CASOS DE HIPERTENSÃO IDIOPÁTICA QUE PRECISA DE TRANSPLANTE E É  UM MARCADO FÁCIL  DE COLETAR  DE FUNÇÃO LONGITUDINAL DO VD. Não precisamos de métricas muito valiosas para saber que esse VD não está indo muito bem. Valores normais  do TAPSE:
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Em 2015 estabelecemos a triagem desses bebês às 36 semanas de idade pós-menstrual. Olhando retrospectivamente em 22 pacientes <29 semanas, observamos 144 livres de HP (65%) e 78 com HP (35%) com 6 mortes após o diagnóstico (menos do que 30-40% de outras revisões). Em 24 bebês com HP >2/3 sistêmica (11%) e com HP significativamente grave. Houve uma associação entre  Pequeno para a idade gestacional, duração da ventilação e gravidade da DBP .
 Com 37 semanas os pacientes já mostraram  sinais de  disfunção ventricular direita  quando tiveram HP  e quando tiveram uma HP significante, também  vimos que eles tiveram algum grau de alteração do ventrículo esquerdo.

 Isso é a causa ou a conseqüência da HP? Acreditamos que existe um componente biventricular nesses pacientes. Sabermos que a prematuridade, inflamação, fisiologia do shunt, nutrição, crescimento extra-uterino, ventilação mecânica, oxigênio, esteroides, fatores pré-natais podem comprometer a função cardíaca.
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The biventricular contribution to chronic pulmonary hypertension of the extremely premature infant.de Carvalho Nunes G, Wutthigate P, Simoneau J, Dancea A, Beltempo M, Renaud C, Altit G.J Perinatol. 2022 Aug 25. doi: 10.1038/s41372-022-01497-0. Online ahead of print.PMID: 36008520
[image: image2.emf]
O estudo Early cardiac function and pulmonary hypertension are associated with adverse cardiorespiratory outcomes in extremely preterm infants foi submetido à publicção.Trará-se de m estudo retrospectivo emque avaliam o ECO nos primeiros 21 dias de vida (eco precoce).Foram  176 bebes <29 semanas,  59 apresentam morte ou HP. Talvez haja um processo que esteja Eric Eraldo mais cedo e talvez possamos  fazer uma intervenção 
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[image: image28.png]All PH (n=61) Death (n

7) Alive (n

4) p value

Maternal/perinatal factors

Gestational age (weeks) 264 (2.3) 26.6 (2.2) 264 (2.4) 0.70
Male (%) 32(52) 13 (76) 19 (43) 0.02%
Admitted to LPCH NICU (%) 41.(67) 12.(71) 29 (66) 1.00
Birth weight (grams) 709 (322) 698 (319) 714 (327 087
SGA (%) 23 (39) 7@ 16 (36) 0.77
Neonatal clinical characteri

NEC Grade 2 and more (%) 17 (28) 5(29) 1227 1.00
Use of post-natal steroids (%) 32(63) 15 (88) 17.(39) 0.0005%
Mild BPD (%) 349 0(0) 31 0.55
Moderate BPD (%) 4(6.6) 0(0) 49 0.57
Severe BPD (%) 54 (88.5) 17 (100) 37 (84) 0.17
*Invasive ventilation—36 weeks PMA (%) 19 (35) 741 1227 0.55
*Non-invasive ventilation—36 weeks PMA 35 (65) 10 (59) 25 (57) 0.55
(%)

of positive ventilation—invasive and 120 (88) 157 (133) 114 81) 0.37

Moderate to long-term outcomes

ROP requiring treatment (%) 21 (34) 3318) 8@ 013
Home oxygen/ventilation after 1st 40146 (87) 4.(100) 36142 (86)  1.00
hospitalization (%)

Hospitalization after discharge (%) 36/48 (75) 414 (100) 3244 (73) 056
PICU at least once at re-hospitalization (%) 24/34 (71) 414 (100) 2030 67)  0.30
Pulmonary hypertension characteristics

Pulmonary vein stenosts (77) 16 (26) 529 T3 05
PMA at diagnosis of PH (weeks) 2(38-52) 39 (38-42) 43 (39-56) 020
PMA at ECHO with worst PH (weeks) 50 (42-66) 48 (43-63) 49 (42-58) 081
SPAP at worst ECHO (mmHg) 76 21) 86 (19) ey 0o
Worst SPAP/SBP ratio on ECHO during 92(26) 109 (27) 83200 0.0002¢
follow-up in %

Suprasystemic PH at worst ECHO (%) 11.38) 8 (47) 37 0.001%
iNO use after 32 weeks PMA (%) 37(61) 16 (94) 20(48)  0.0009%
PH vasodilators (other than iNO) during 28 (46) 13 (76) 1534) 0004

NICU stay (%)

All values are expressed as mean (SD) or median (IQR)
*p value <0.05




Papel da hipertensão atrial esquerda na hipertensão pulmonar associada a displasia broncopulmonar.

Esse grupo de Stanford mostrou que 33 % dos pacientes (11/34) com hipertensão pulmonar associada a DBP, tinham HIPERTENSÃO ATRIAL. Mais uma vez, não se trata apenas de uma alta resistência vascular pulmonar, mas é uma doença muito0 complexa
As causas primárias de hipertensão atrial esquerda (HAE) em lactentes com DBP incluem disfunção diastólica do ventrículo esquerdo ou shunt hemodinamicamente significativo da esquerda para a direita. A incidência de HAE, que é definitivamente diagnosticada por cateterismo cardíaco, e sua contribuição para a HP é desconhecida em pacientes com DBP-HP. Os autores relataram  a prevalência de HAE em uma coorte institucional com BPD-PH com exame cuidadoso dos contribuintes hemodinâmicos e impacto nos resultados dos pacientes. Este estudo de coorte retrospectivo de centro único examinou crianças <2 anos de idade com DBP-HP submetidas a cateterismo cardíaco no Lucile Packard Children's Hospital Stanford. Definiram HAE como pressão capilar pulmonar (PCWP) ou pressão atrial esquerda (LAP) de pelo menos 10 mmHg. 
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Role of left atrial hypertension in pulmonary hypertension associated with bronchopulmonary dysplasia.
Sullivan RT, Tandel MD, Bhombal S, Adamson GT, Boothroyd DB, Tracy M, Moy A, Hopper RK.Front Pediatr. 2022 Sep 20;10:1012136. doi: 10.3389/fped.2022.1012136. eCollection 2022.PMID: 36313896 Free PMC article. Artigo Livre!

Role of left atrial hypertension in pulmonary hypertension associated with bronchopulmonary dysplasia. Sullivan RT, Tandel MD, Bhombal S, Adamson GT, Boothroyd DB, Tracy M, Moy A, Hopper RK.Front Pediatr. 2022 Sep 20;10:1012136. doi: 10.3389/fped.2022.1012136. eCollection 2022.PMID: 36313896 Free PMC article.
Estenose pulmonar venosa
· Entidade rara cada vez mais reconhecida no contexto da DBP, parece  estando associada a  fatores inflamatórios,  genéticos, fibrose, metabólicos
· Geralmente aparece mais tarde (geralmente aos 3-6 meses de idade corrigida): 52 semanas!
· Dificuldade de diagnóstico – a suspeita precisa estar em alto nível. Pensar quando:
                          -edema pulmonar

                          -piora com vasodilatação pulmonar

                          -frequentemente, doença arterial pulmonar subjacente também

· Pode ser suspeitado por tomografia  ou ECO (mas se houver atresia pode não ser visto no ECO).

· Gerenciamento difícil – poucos dados

                         -Cath? Cirurgia? Inflamatório (Sirolimus* / esteroides?)

· Pior prognóstico

* composto macrólido obtido a partir de Streptomyces higroscópico, que atua bloqueando seletivamente ativação da transcrição das citocinas inibindo assim a produção de citocinas
A estenose da veia pulmonar (EVP) emergiu como um problema crítico em prematuros com doenças respiratórias persistentes, particularmente displasia broncopulmonar (DBP). Como uma doença do parênquima pulmonar, a DBP também influencia o desenvolvimento vascular com hipertensão pulmonar associada, reconhecida como uma comorbidade importante tanto da DBP quanto da EVP. 
A EVP é comumente detectado mais tarde na infância, sugerindo fatores pós-natais adicionais que contribuem para o desenvolvimento, progressão e gravidade da doença. Os mesmos processos que resultam em DBP, alguns dos quais são mediados por inflamação, também podem contribuir para o desenvolvimento pós-natal de EVP. Embora tanto A EVP quanto a DBP sejam reconhecidos como doenças de inflamação, a ligação entre elas é menos bem descrita.
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Prematurity and Pulmonary Vein Stenosis: The Role of Parenchymal Lung Disease and Pulmonary Vascular Disease.
Vyas-Read S, Varghese NP, Suthar D, Backes C, Lakshminrusimha S, Petit CJ, Levy PT.Children (Basel). 2022 May 12;9(5):713. doi: 10.3390/children9050713.PMID: 35626890 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
O QUE FAZER COM O BEBÊ COM DISPLASIA BRONCOPULMONAR E HIPERTENSÃO PULMONAR

A  despeito dos Guidelines, há muita variação a avaliação e manejo desses pacientes, como nessas duas publicações, nos Estados Unidos e no Canada
Management of chronic pulmonary hypertension in neonates with bronchopulmonary dysplasia: perspectives of neonatologists with hemodynamic expertise and pediatric cardiologists. Hébert A, Drolet C, Altit G, Villeneuve A, Lapointe A, Bensouda B, Giesinger RE, McNamara PJ.J Perinatol. 2020 Nov;40(11):1726-1728. doi: 10.1038/s41372-020-00791-z. Epub 2020 Aug 16.PMID: 32801352 No abstract available. Artigo Livre!
Practices surrounding pulmonary hypertension and bronchopulmonary dysplasia amongst neonatologists caring for premature infants. Altit G, Lee HC, Hintz S, Tacy TA, Feinstein JA, Bhombal S.J Perinatol. 2018 Apr;38(4):361-367. doi: 10.1038/s41372-017-0025-3. Epub 2017 Dec 12.PMID: 29234146
Apresento a  seguir como faço com esses pacientes. Em primeiro lugar, PREVENÇÃO, PREVENÇÃO, PREVENÇÃO!
A prevenção da DBP é fundamental – geralmente: sem DBP = sem HP

                           A HP geralmente reflete doença pulmonar. 
 -O cuidado das vias aéreas e respiratórias é fundamental na prevenção. 

 -A abordagem protocolizada para a prematuridade, evitar lesões pulmonares,
Bubble CPAP (CPAP de imersão) associado à queda da DBP em muitos Centros que o adotam, suporte não invasivo

-Considerar dexametasona em lactentes ainda ventilados mecanicamente > 7 dias de vida para extubar ou diminuir a inflamação pulmonar

-Acompanhar o crescimento (nem excessivo, nem demais)

-Uso criterioso de fluidos
                A HP não melhorará se os pulmões não melhorarem
· Os medicamentos para HP não são o foco inicial, tratam o bebê e os pulmões primeiro
-evite a hipoxemia: mire saturações entre 92-95% para evitar a vasoconstrição reativa
-avaliação das vias aéreas com especialistas
-evitar refluxo/aspiração

-maximize as calorias, mas não “inunde” com líquidos. Acompanhe o crescimento e certifique-se de que a relação peso-altura seja adequada (evite obesidade e déficit de crescimento)
                       Para o Caso do Kevin, o fizemos:

· Gavagem prolongada em nasogástrica para evitar aspiração

   -considere a aspiração de saliva 

· Saturações pretendidas ≥92% para > de 95% do tempo

· Descartar anomalia venosa pulmonar, considerar tomografia computadorizada

· Avaliar para obstrução das vias aéreas superiores com otorrinolaringologia (escopo)

· Vacinação para família inteira para evitar infecções pulmonares (a infecção viral vai matar esse bebê)
· Otimize a nutrição (menos volume mais concentrado, objetivo relação peso/comprimento normal)

· Embora a evidência seja fraca – consideramos o início de hidrocolorotiazida/espironolactona  para  controle da insuficiência cardíaca – edema (caso não funcione, PÁRE!)
-vimos pacientes se deteriorarem drasticamente com a interrupção abrupta dos diuréticos.
Crise Aguda de Hipertensão
Esses pacientes se  apresentarem uma infecção viral, eles podem apresentar uma hipertensão pulmonar aguda, significando que o VD está morrendo  por que os vasos estão muito comprimidos.
HP aguda: falha respiratória hipóxica se shunt  da direita para a esquerda, baixo débito cardíaco e insuficiência cardíaca se nenhum (ou insuficiente) pop-off.
· Hipotensão, cianótico e/ou mal perfundido
-novamente: prioridade no cuidado da ventilação/via aérea

-pode precisar de reintubação e alguns eventualmente traqueostomia

· Durante a crise aguda de HP: sedação, fisioterapia torácica agressiva e higiene das vias aéreas + recrutamento para minimizar a incompatibilidade V/Q (ventilação / perfusão)
-otimize a ventilação

-otimizar hemoglobina > 10

-iNO 20 ppm – atingirá os vasos das áreas pulmonares que são ventiladas (incompatibilidade de VQ)

-considere Milrinona – medicamento lusitrópico para promover a função e o enchimento do VD

-considerar dose de estresse de hidrocortisona 30 mg/m2/dia

-excluir infecção concomitante  (urina, viral, bacteriana, pneumonia, etc.)

-ajustar nutrição, possivelmente induzir diurese com furosemida (evidência = pobre).
· Se insuficiência ventricular direita e respiração otimizada, considerar vasodilatação pulmonar pela equipe de especialistas e acompanhamento rigoroso        (garantir que não haja edema pulmonar se doença ventricular esquerda!)

                       -o sildenafil costuma ser de primeira linha. Geralmente, se houver HP significativa (>2/3 sistêmica) e/ou disfunção do VD

-antes de adicionar outro agente (Bosentan / Prostaciclina-Treprostinil), considere o estudo de cateterismo

-Cateterismo com anestesia cardíaca! Alto risco.
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Recomendação # 8 : iNO deve ser usado para crises agudas de HP e desmamado após a estabilização. (classe I, Nível de evidência B) A adição da terapia com sildenafil pode ser útil no desmame do óxido nítrico. (classe IIa, Nível de Evidência  B)
Recomendação # 9 : A terapia direcionada à HP deve ser considerada para bebês com DBP e HP sustentada após o tratamento ideal de doenças respiratórias e cardíacas subjacentes. (classe I, Nível de Evidência  B) A terapia farmacológica deve ser iniciada em pacientes com evidência de resistência vascular pulmonar significativamente elevada e comprometimento ventricular direito (hipertrofia ou disfunção moderada) não relacionada a doença cardíaca esquerda ou estenose da veia pulmonar. (classe I,Nível de Evidência  B)
      [image: image3.emf]

Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn.
Lakshminrusimha S, Keszler M.Neoreviews. 2015 Dec;16(12):e680-e692. doi: 10.1542/neo.16-12-e680.PMID: 26783388 Free PMC article. Artigo Livre!
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Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia. Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available
Toda essa discussão não é só uma pessoa . É um time! Todos juntos

Atendimento e acompanhamento multidisciplinar: terapia ocupacional, otorrinolaringologia  (avaliação das vias aéreas), avaliação e manejo da doença do refluxo gastrintestinal/aspiração, medicina respiratória, cardiologia, desenvolvimento.

-Prevenir surtos graves com infecções virais/respiratórias através de vacinação rigorosa da criança/família (pneumocócica, influenza, VSR, COVID)

-Evitar áreas lotadas (Shopping Center, jardim de infância, festas).

-Assegura a saturação ≥ 92% por > 95% do tempo (evite o vasoespasmo da vasculatura).

-Frequentemente requerem suporte de oxigênio doméstico.

-Educação dos pais:

Reconhecer sinais de HP, desconforto respiratório ou falha do VD: diaforese, retração, trabalho respiratório, cianose, estado neurológico anormal, atraso no crescimento, diminuição da energia, diminuição da perfusão

-Ensinar normas  básicas de reanimação cardiopulmonar a famílias de bebês conhecidos com HP estabelecida

-Acompanhamento a cada 1-2 meses até a função cardíaca estável, e a seguir, pode espaçar.
-Viajar de avião pode ser complicado por crises de HP. Não recomendar viajar de avião até  função ventricular normal
-Avaliação para apto para viajar com desafio hipóxico uma vez PH infra-sistêmico e estável em ar ambiente

-O sildenafil pode acentuar a doença do refluxo gastrintestinal, garantir o controle do refluxo e acompanhar o crescimento: evitar relação peso-comprimento anormal.

-As necessidades de energia podem ser de até 140 kcal/kg/d (Pequenos volumes, mas alta fortificação calórica)

-As evidências em relação aos diuréticos são controversas: usamos localmente (ausência de evidências).

-Siga a hemoglobina (certifique-se de que não há anemia), gasometria regular e eletrólitos (especialmente se estiver tomando diuréticos),

-Alguns Centros seguem o BNP (NT-proBNP) para sobrecarga do VD (basal e no acompanhamento).

-Nenhuma cirurgia eletiva (pode estressar e descompensar essas crianças) e se necessário, solicita um anestesista cardíaco.

-Considerar: Genética (BMPR?), TSH, Teste do suor, radiografia de tórax ocasional para descartar aspiração (especialmente se provocações orais) e tomografia computadorizada de tórax se piora progressiva do estado clínico.
Essas Diretrizes podem ser obtidas  pelo aplicativo e pelo QRCODE disponíveis no final da Palestra.
Há muito falta de conhecimentos ainda na abordagem desses bebes e sigam esses pacientes
E quanto à vida adulta desses bebês?
Estudo de Dartora DR et em adultos jovens nascidos prematuros antes de 30 semanas de gestação, incluindo 28 com DBP moderada a grave, e 85 adultos da mesma idade nascidos a termo, avaliados com idade média de 23 anos mostrou que :  A função sistólica do VD estava alterada no grupo pré-termo, com menor excursão sistólica do plano anular tricúspide e menores valores integrais de velocidade e tempo da via de saída do VD, especialmente naqueles nascidos pré-termo com DBP. Nove (36%) participantes nascidos prematuros com DBP, seis (13%) participantes nascidos prematuros sem DBP e seis (8%) participantes nascidos a termo apresentaram um valor de excursão sistólica do plano anular tricúspide < 16 mm, um marcador de disfunção sistólica do VD (valor de P para a comparação entre prematuros sem DBP e DBP, 0,032
O nascimento prematuro está associado na idade adulta a alterações na função sistólica do VD, que são mais pronunciadas no caso de DBP.
Não perca o controle desses bebês, eles podem ter envolvimento vitalício.
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TAPSE ( excursão sistólica do plano anular tricúspide )
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A mecânica da contração do VD é única, ocorrendo principalmente no sentido longitudinal, devido ao arranjo das fibras musculares. Essa característica permite uma forte correlação entre o movimento sistólico do anel tricúspide em direção ao ápice do VD (TAPSE) e a função sistólica do VD. Assim, o TAPSE é um método sensível para estimar a função sistólica do VD pela ecocardiografia, com valores mais altos indicando melhor função
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Association of Bronchopulmonary Dysplasia and Right Ventricular Systolic Function in Young Adults Born Preterm. Dartora DR, Flahault A, Luu TM, Cloutier A, Simoneau J, White M, Lapointe A, Villeneuve A, Bigras JL, Altit G, Nuyt AM.Chest. 2021 Jul;160(1):287-296. doi: 10.1016/j.chest.2021.01.079. Epub 2021 Feb 5.PMID: 33549599 Free article. Artigo Livre!
Flahault et al (2021) realizaram estudo com o objetivo foi determinar se as características neonatais estavam associadas a alterações na estrutura e função do VE em adultos prematuros. 
Foram avaliados uma coorte de 86 adultos jovens nascidos prematuros com menos de 30 semanas de gestação e 85 controles a termo. 
Foram determinadas as dimensões e a função do VE usando Doppler tecidual, ecocardiografia convencional e speckle tracking (STE). O volume sistólico e o débito cardíaco foram reduzidos. Adultos nascidos pré-termo apresentam alterações nos marcadores de dimensões e função do VE. A identificação desses marcadores pode representar oportunidades para a prevenção precoce de eventos cardiovasculares nessa população de risco.
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[image: image4.png]e’: early diastolic velocity of lateral wall of LV, E: peak early velocity of inflow pulsed-wave Doppler, A: atrial (late) peak velocity of inflow
pulsed-wave Doppler, LV: left ventricle, MV: mitral valve, S': peak systolic velocity of lateral wall of LV, VTL: velocity time integral. p-values
were computed after adjustment for multiple comparisons using the false discovery rate method. BSA: body surface area.




Left Ventricle Structure and Function in Young Adults Born Very Preterm and Association with Neonatal Characteristics.Flahault A, Altit G, Sonea A, Gervais AS, Mian MOR, Wu R, Desbrousses E, Mai L, Cloutier A, Simoneau J, Lapointe A, Villeneuve A, Garceau P, White M, Bigras JL, Luu TM, Nuyt AM.J Clin Med. 2021 Apr 18;10(8):1760. doi: 10.3390/jcm10081760.PMID: 33919540 Free PMC article. Artigo Livre!
Conclusões

· Recém-nascidos prematuros extremos com DBP devem fazer um ECOCARDIOGRAMA de triagem em 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual para HP

· Múltiplas etiologias únicas para DBP-HP (heterogênea, resistência vascular pulmonar, drenagem venosa, doença do VE/VE).

· A HP aumenta a mortalidade: o manejo ainda está sob avaliação, mas deve inicialmente visar otimizar o estado respiratório, evitar dessaturações profundas e infecções respiratórias, fornecer nutrição adequada evitando doença do refluxo gastrintestinal/aspiração, garantir que nenhuma via aérea contribua para a retenção de CO2.

                -Esses pacientes devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar com experiência em HP

                -Alguns podem precisar de vasodilatadores pulmonares (mas não todos, é a minoria!).

· Os resultados são altamente influenciados pelo desempenho cardíaco subjacente (VE e/ou VD)

· doença ao longo da vida  (É UMA DOENÇA DA  VIDA!)
· Pesquisa futura: prevenção, história natural, manejo direcionado e refinamento das vias de diagnóstico/gerenciamento.
Se dúvida, podem entrar em contato comigo e escaneie o QRCODE.
                                (gabriel.altit@neocardiolab.com )
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONARTAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! ESRTUDANDO JUNTOS! AQUI E AGORA!
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Drs. Carlos Alberto Zaconeta, Gabriel Altit e Paulo R. Margotto
1-Hipertensão Pulmonar em Prematuros: Prevalência e Associação com Displasia Broncopulmonar




Pulmonary hypertension in preterm infants: prevalence and association with bronchopulmonary dysplasia.Mirza H, Ziegler J, Ford S, Padbury J, Tucker R, Laptook A.J Pediatr. 2014 Nov;165(5):909-14.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.07.040. Epub 2014 Sep 1.PMID: 25189821
Apresentação: Yandara Ward Sá;Paulo Guilherme Lima

Coordenação: Paulo R. Margotto
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Os fatores de risco para a displasia broncopulmonar incluem: ventilação mecânica, toxicidade pelo oxigênio, inflamação e edema pulmonar causada por sobrecarga de fluidos, excessivo shunt da esquerda para a direita; no entanto, pré-termos sem estes fatores mesmo assim podem desenvolver DBP. Neste estudo os autores evidenciaram que os recém-nascidos com hipertensão pulmonar precoce (10-14 dias de vida) apresentaram significativamente maior risco para DBP moderada/grave ou morte em relação às crianças sem hipertensão pulmonar (90% vs 47%: RR de 1,9 com intervalo de confiança a 95% de 1,43-2,53). No entanto, sem associação entre hipertensão pulmonar precoce e hipertensão pulmonar tardia na 36ª semana pós-menstrual (10% vs 4% com RR de 7,7 e intervalo de confiança a 95% de 0,34-21,9). Entre os RN com DBP moderada/grave, a incidência geral de hipertensão pulmonar tardia foi de 8% (3% para moderada e 15% para severa DBP). Alguns especialistas recomendam a triagem universal para hipertensão pulmonar em prematuros extremos com doença respiratória grave ou RN com DBP moderada ou grave. No entanto, o momento ótimo para esse rastreio não foi determinado. Além disso, se o reconhecimento precoce e intervenção para tratar hipertensão pulmonar nos prematuros extremos pode diminuir a incidência de resultados adversos, incluindo DBP, é desconhecido. Nos links discutimos o possível papel da sildenafil na prevenção da displasia broncopulmonar (há estudo em andamento) e no tratamento da hipertensão pulmonar associada à displasia broncopulmonar. 
2-Armadilhas no Tratamento da Hipertensão Pulmonar





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20088" \o "Armadilhas na Hipertens_Pulmonar RN_2019" 
Patrick McNamara (Canadá-EUA).

22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. Realizado por Paulo R. Margotto

Inicia dizendo que prefere os termos hipertensão pulmonar (HP) aguda e crônica, por refletir mais o que temos à mão. 
A HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA (que conhecemos mais como Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido) constitui uma falha de adaptação neonatal com uma elevação persistente da resistência vascular pulmonar e essa doença pode estar associada à insuficiência ventricular direita, ou com shunt de transição. Frequentemente buscamos as conseqüências e não focamos no ponto fundamental, que é a alta resistência pulmonar, aumentando a pós-carga do ventrículo direito (VD). 
HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA

A conduta na HP aguda gira em torno da pós-carga ventricular direita, devido à elevada resistência vascular pulmonar (RVP). Ainda ouço as pessoas falarem que o recém-nascido (RN) não tem HP porque não há diferença de oxigenação pré- e pós-ductal. Provavelmente os mais comprometidos com a HP frequentemente são aqueles que NÃO tem diferenças de saturação de O2 pré- e pós-ductal. 
Há uma vulnerabilidade do VD à pós-carga: se você se focar somente no aumento da pressão arterial (PA), usando fármaco errado, o aumento da RVP agrava o desempenho do VD, além de que o aumento da frequência cardíaca (FC) a um determinado ponto agrava a perfusão miocárdica. 
Não podemos nos distrair com fisiologia! 
Quando você tem um compromisso com a oxigenação não é só como o pulmão é recrutado. O desempenho do VD é muito importante no determinante do fluxo sanguíneo. Não podemos esquecer-nos disso. Do ponto de vista fisiológico temos que lembrar que é importante que você pense em duas coisas na sua conduta na HP aguda: PaO2 e o débito cardíaco (DC): melhorar a função do VD e se necessário abrir shunt (prostaglandina E-1) para ter fluxo sanguíneo sistêmico, mesmo ás custas de uma menor Saturação de O2. Portanto, trata a HP aguda não é aumentar a PA para reverter shunt. Lembre-se que o shunt é nosso amigo! 
 A conduta na HP é reduzir a resistência vascular pulmonar e otimizar o fluxo sanguíneo e manter uma PA normal. Se você alcançar uma boa função VD e reduzir a resistência vascular pulmonar você vai aumentar a pré-carga para o coração esquerdo e vai melhorar o DC e vai melhora Pressão Sistólica pré-ductal.  
Administrar medicamentos para reduzir a pressão do lado direito é muito mais lógico do que usar medicamentos que vão aumenta a pressão sistêmica, devido ao efeito negativo na resistência vascular pulmonar. Na presença de uma PA normal, sem asfixia, a milrinona pode ser eficaz devido a sua capacidade de aumentar a função do VD e também, agir como vasodilatador pulmonar reduzindo a resistência vascular pulmonar. Se HP aguda refratária: milrinona pelas razões exposta (não use em asfixia!), prostaglandina E-1 e se hipotensão arterial VASOPRESSINA (para melhorar a resistência vascular sistêmica sem aumentar a resistência vascular pulmonar). Portanto MILRINONA + VASOPRESSINA é uma terapia mais eficaz na nossa experiência. 
                      HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA 

É uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do VD. A incidência em sido relatada em 28% dos pacientes com displasia broncopulmonar (DBP) as 36 semanas de idade pós-menstrual e com taxas de mortalidade de 38% nos casos graves de DBP. É uma doença nos últimos 5-10 anos. Não há consenso, as práticas são caóticas. 
Em termos dos critérios de diagnóstico, os mais comuns para a avaliação da HP crônica são o achatamento do septo e uma avaliação visual do VD e regurgitação tricúspide, exame realizado as 36 semanas de idade gestacional pós-concepção. 
Alguns pacientes tem uma hipertensão pulmonar mediada a fluxo, talvez seja a persistência do canal arterial, ou algum defeito atrial ou malformações. E por último, a HP crônica pode ser devido a outro problema, como estenose da veia pulmonar ou uma cardiopatia congênita. 
Torna-se necessário que o Neonatologista faça faz a ecocardiografia funcional, pois assim estamos avaliando o nosso paciente e as informações que estamos obtendo são confiáveis à luz da melhor ciência possível
2-Caracterização do fenótipo da doença em bebês muito prematuros com displasia broncopulmonar grave





Characterization of Disease Phenotype in Very Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia. Wu KY, Jensen EA, White AM, Wang Y, Biko DM, Nilan K, Fraga MV, Mercer-Rosa L, Zhang H, Kirpalani H.Am J Respir Crit Care Med. 2020 Jun 1;201(11):1398-1406. doi: 10.1164/rccm.201907-1342OC. PMID: 31995403.
Apresentação:Thalita Ferreira – MR3 Neonatologia HMIB/SES/DF​ Coordenação: Carlos A. Zaconeta. Revisão e Complementação:Paulo R Margotto
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Os autores ajudam a definir a frequência de três componentes críticos da doença na DBP (doença pulmonar parenquimatosa, hipertensão pulmonar e doença das grandes vias aéreas) para entender o potencial de interações de três componentes clínicos predominantes da DBP (quase três quartos das crianças foram diagnosticadas com pelo menos dois ou mais componentes da doença). 
A Presença de todos os três componentes da doença foi o fenótipo mais comum observado em 32% dos bebês com DBP grave. 
A hipertensão pulmonar foi o principal preditor de mortalidade.
 Os resultados desse estudo destacam a importância potencial da fenotipagem da DBP para prever resultados e monitorar a resposta às terapias.
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3-Hipertensão Pulmonar Associada à Displasia Broncopulmonar
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Vineet Bhandari (EUA)
VI Encontro Internacional e Neonatologia (Porto Alegre, RS), 2021, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.

Realizado por Paulo R. Margotto
A incidência de DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP) associada à HIPERTENSÃO PULMONAR (DBP-HP) ocorre em cerca de 14 a 25% do pacientes, principalmente nos bebês com DBP moderada a grave.
A patogenia dessa associação se deve ao desenvolvimento vascular prejudicado (diminuição da densidade, da área de superfície, espessamento da adventícia, hiperplasia da musculatura lisa dos vasos). 
Já é do nosso conhecimento que a DBP é uma doença do desenvolvimento, na qual a inflamação tem relevante papel. 
Estudo desse autor em 2020 em busca de fatores associados, através do ecocardiograma precoce, classificou a DBP-HP nas seguintes categorias: 
-a categoria 1 e 2, hipertensão precoce antes de 7 dias e depois de 7 dias, 
-categoria 3, entre 14-28 dias e 
-categoria 4, após 28 dias. 
Os bebês com DBP-HP antes do 28 dias, poderão ter mais HP a longo prazo.
 Entre os fatores associados com a DBP-HP são citados diabetes materno, baixo peso, menor idade gestacional, oligohidrâmnio (relaciona-se à hipoplasia pulmonar com desenvolvimento ruim do pulmão), duração da ventilação mecânica, ventilação de alta frequência (por que tem doença pulmonar muito grave), duração da internação hospitalar, antibióticos mais de 30 dias, traqueostomia, pneumotórax, traqueíte, hemorragia intraventricular grau III, prematuro pequeno para a idade gestacional (esse fator clinico é muito importante, pois relaciona-se ao tipo de vaso sanguíneo e sua   e desrregulação).
O diagnóstico é feito de preferência de forma não invasiva (ecocardiografia). Com o screening entre 28-36 semanas de idade pós-menstrual, fazemos a categorização da DBP-HP: leve, moderada ou severa. 
Se não for detectada DBP-HP, é recomendado um ecocardiograma em torno de 6 meses se a crianças necessitar de O2 complementar. 
Quanto à abordagem, os bebês com HP leve ou modera, otimizar a troca gasosa, mantendo níveis de saturação de O2 mais elevados (92 a 95%) porque o oxigênio é um vasodilatador importante e evitar a hipercapnia. 
Nos bebês com HP grave: iNO (óxido nítrico inalado). Havendo boa resposta, acrescentar o sildenafil com o objetivo de desmamar o iNO, não como terapia adjuvante, mas para a possibilidade de alta com o sildenafil. Se necessário, milrinona. 
O autor encerra colocando a necessidade da realização da ecocardiografia na idade pós-menstrual de 36 semanas nesses bebês. 
Nos complementos, no estudo de Mirza et al, 2014, os fatores de risco para a displasia broncopulmonar incluem: ventilação mecânica, toxicidade pelo oxigênio, inflamação e edema pulmonar causada por sobrecarga de fluidos, excessivo shunt da esquerda para a direita; no entanto, pré-termos sem estes fatores mesmo assim podem desenvolver DBP. Neste estudo os autores evidenciaram que os recém-nascidos com hipertensão pulmonar precoce (10-14 dias de vida) apresentaram significativamente maior risco para DBP moderada/grave ou morte em relação às crianças sem hipertensão pulmonar (90% vs 47%: RR de 1,9 com intervalo de confiança a 95% de 1,43-2,53).
4-Hipertensão Pulmonar Persistente no Recém-Nascido

Paulo R. Margotto

               Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021
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A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal).

A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.
O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt).

O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo.

Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal.
Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões.
A hipertensão pulmonar pode ser tão severa que a tentativa de excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção sistêmica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem a taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 com risco potencial aumentado de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.

Torna-se importante, portanto, o conhecimento da hemodinâmica cardiopulmonar, quanto ao uso de milrinona e sildenafil, consideradas excelentes drogas inotrópicas.

5-Displasia broncopulmonar
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Paulo R. Margotto. Capitulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021

Clicar aqui e obtenha o livro em PDF em cores 

                          https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing

A hipertensão pulmonar (HP) na displasia broncopulmonar (DBP) é uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do VD. A incidência em sido relatada em 28%  dos pacientes com displasia broncopulmonar as 36 semanas de idade pós-menstrual e com mortalidade de 38% nos casos severos.
A exata etiologia é pouco conhecida. Recentes evidências tanto em humanos como em animais, mostram que a restrição do crescimento intrauterino aumenta o risco desta condição. 
Lesão precoce ao desenvolvimento pulmonar piora a alveolarização e a angiogênese e evidências indicam que o prematuro extremo produz um atraso no desenvolvimento dos vasos pulmonares. 
A exposição a altas concentrações de oxigênio leva a remodelação e parada do desenvolvimento de pequenos vasos pulmonares, produzindo disfunção vascular e hipertensão pulmonar. Com o tempo, esta hipertensão pulmonar leva a hipoxemia que induz mais remodelamento vascular e eventualmente leva a hipertrofia do ventrículo direito. Nos casos mais severos, a hipertrofia ventricular direita progride para insuficiência ventricular direita, cor pulmonale e morte. 
Mirza H et al relataram que a hipertensão pulmonar precoce (entre 10-14 dias de vida) foi associada com moderada/severa  displasia broncopulmonar (BPD) ou morte na 36° semana pós-menstrual.
Entre os fatores de risco se destacam o sexo masculino, menores idades gestacionais  e peso ao nascer, além de pequeno para a idade gestacional, FiO2>30% aos 10 dias de vida. 
A ausência de HP aos 7 dias de vida associou-se a um risco muito baixo de HP tardia associada à DBP.

Essa é a razão pela qual se especula a realização de ecocadiogramas precoces em prematuros de alto risco para DBP e HP tardia para futuros estudos preventivos e terapêuticos.

Maiores valores do CRIB (Índice de Risco Clínico para Bebês) associaram-se significativamente com a maior ocorrência de  DBP-HP e níveis de saturação entre 90-95% versos 88-92%, com menor incidência de DBP-HP na 36ª semana de idade  gestacional pós-menstrual.
Controvérsias no Diagnóstico e Tratamento da Hipertensão Pulmonar do Recém-Nascido
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Jaques Belik (Canadá) por ocasião do XXIX Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo (online) entre os dias 13 e 14 de maio de 2022.

                                       Realizado por Paulo R. Margotto.

Quanto à definição: tradicional (hipoxemia ou alto índice de oxigenação, presença de shunt direita – esquerda e anatomia cardíaca normal) e a nova (na verdade  a do Dr. Jaques Belik- se resposta à ventilação adequada, anatomia cardíaca normal  presença de shunt direita – esquerda). 
Destaca a Hipertensão Pulmonar Primária (resposta clínica rápida e confirmada pela ecocardiografia ao óxido nítrico e vasodilatadores farmacológicos) e Hipertensão Pulmonar Secundária (a hipertensão pulmonar secundária  à patologia do parênquima; ocorre uma vasoconstricção pulmonar em resposta à hipoxia alveolar; vasodilatador pode piorar o quadro clínico; o enfoque é no parênquima pulmonar.
 Interessante que  na hipertensão pulmonar frequentemente a etiologia primária e secundária coexistem. O ecocardiograma não permite diferencia hipertensão pulmonar primária ou secundária assim como a avaliação potencial de resposta aos vasodilatadores. 
Na Hipertensão pulmonar  por vasoconstricção, remodelação e hipoplasia pulmonar, a única que responde a vasodilatadores é a vasoconstricção. 
A hipertensão pulmonar ocorre em cerca de 15% dos prematuros extremos, com prevalência de até 25% dos lactentes com displasia broncopulmonar grave (DBP). A hipertensão pulmonar  está associada à alta mortalidade, variando de 26% a 38% nos participantes e está fortemente associado à hipertensão pulmonar  grave e sustentada além dos 4-6 meses de idade! 
O teste de reatividade aguda (TRA)  em lactentes com displasia broncopulmonar (DBP) e hipertensão pulmonar pode identificar os responsivos à vasodilatadores (inconveniente: avaliação invasiva-cateterismo!). 
O iNO (óxido nítrico inalado) é  um vasodilatador pulmonar não específico (tem efeitos sistêmicos via S-Nitrosylated hemoglobina). 
Estudo recente tem mostrado resposta ao  iNO em uma subpopulação com hérnia diafragmática congênita (os não responsivos tinham mais disfunção de ventrículo esquerdo [VE], além de maior necessidade de ECMO e atraso na reparação cirúrgica). 
 Entre as contra-indicações  ao uso do iNO, se destaca a disfunção do ventrículo esquerdo (aumento do fluxo de veias pulmonares e piora do edema pulmonar). 
Entre os vasodilatadores temos as prostaciclinas, milrinona (inibe a fosfodiesterase 3) e sildenafil (inibe a fosfodiesterase 5). Estudos em animais mostraram que aqueles com hipertensão pulmonar  apresentam aumenta a atividade das fosfodiesterases 5 e 3. Tanto o sildenafil como milrinona são excelentes drogas inotrópicas (melhoram a função do ventrículo direito [VD]). O sildenafil melhora a perfusão coronariana. Quanto à vasopressina: produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar, além de aumentar diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do VD e melhorar a perfusão pulmonar (recomenda-se a monitorização cuidadosa do equilíbrio salino e hídrico e dos eletrólitos séricos nesses bebês). A norepinefrina pode melhorar a função pulmonar em recém-nascidos com hipertensão pulmonar  por meio da diminuição da relação pressão arterial pulmonar/sistêmica e melhora do desempenho cardíaco. Interessante é que  o sildenafil adicionado ao óxido nítrico no tratamento da hipertensão pulmonar do recém-nascido não aumentou a eficácia o iNO! 
Quanto ao iNO nos prematuros<34 semanas não está  aprovado pelo FDA, no entanto (nos complementos) o uso de iNO em recém-nascidos pré-termo continua aumentando ( RN ≥750 g e mais de 27 0/7 semanas de idade gestacional  podem se beneficiar do iNO, iniciando  antes de 72 horas, 5-10ppm naqueles com rotura prematura de membrana, oligohidrâmnio e diagnóstico ecocardiográfico ou clínico de hipertensão pulmonar). No entanto, os mais responsivos: >29 sem ou 1000g. Ainda nos complementos:

ao usar o óxido nítrico, cuidado com altas FiO2 (desmame o O2 ao usar o ÓXIDO NITRICO!)
Veja interessante Palestra do DR. SATYYAN LASKHMINRUSIMHA (EUA


Óxido nítrico e oxigênio – um casamento feito no céu ou no inferno?
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SATYYAN LASKHMINRUSIMHA (EUA).

VI ENCONTRO INTERNACIONAL E NEONATOLOGIA, SOB COORDENAÇÃO GERAL DOS DRS. RITA SILVEIRA E RENATO PROCIANOY (RS), 100% ONLINE.
Realizado por Paulo R. Margotto
O autor nos leva a imaginar que o Óxido Nítrico inalado (iNO) seja o Noivo e o Oxigênio, a Noiva! 

Quanto à NOIVA: com três pais (Joseph, Carl Scheele e Antoine Lavoisier) tem cerca de 2,5 bilhões de anos, surgindo a partir da fotossíntese pelas cianobactérias no oceano e combinando com o metano, formou CO2 e água, diminuindo os gases de efeito estufa, resfriando o mundo, aumentando a sua concentração até 21%.

 É importante que saibamos que hipoxia causa vasoconstrição pulmonar e a normoxia, vasodilatação pulmonar, mas, no entanto, a hiperoxia com PaO2 acima de 100 mmHg não causa vasodilatação adicional. 
O local da vasoconstricção pulmonar é nas arteríolas pulmonares pré-capilares (sensores primários do oxigênio na vasculatura pulmonar), sendo a vasoconstricção ditada principalmente pela pressão parcial de O2 alveolar (PAO2). 
Na hipertensão pulmonar, a monitorização da PaO2 pré-ductal é mais importante quando você maneja o paciente com hipertensão pulmonar, mais do que com a PaO2 pós-ductal. 
Veja que o Intensivismo Neonatal é um equilíbrio difícil (é como caminhar no fio): alta PaCO2 e baixa PaO2 reduzem a circulação pulmonar e esplâncnica (risco de enterocolite necrosante); por outro lado, baixa PaCO2 e alta PaO2, há redução do fluxo sanguíneo cerebral, afetando o cérebro e a retina. 
Assim, ótima oxigenação é um equilíbrio delicado entre a reatividade vascular cerebral (retina) e pulmonar/ esplâncnica. 
Agora, o NOIVO: as origens do NO começaram com a síntese e o uso da dinamite que contém nitroglicerina embalada em 1860. As diferentes respostas dos trabalhadores despertaram a atenção de pesquisadores, levando a descoberta do fator relaxamento derivado do endotélio (EDTR) e o óxido nítrico relaxava a musculatura lisa dos vasos sanguíneos, o que levou os autores Robert F Furchgott, Louis J Ignarro e Ferid Murada ao Prêmio Nobel de Fisiologia em Medicina em 1988.  
Na transição do nascimento, o aumento da circulação pulmonar acredita-se ser mediado pelo óxido nítrico, sendo evidenciado que produção endógena de NO ao nascimento é fundamental para a transição ao nascimento que é a vasodilatação pulmonar. 
Em 1999 o FDA aprovou o uso de NO em bebês com mais de 34 semanas de idade gestacional com insuficiência respiratória hipoxêmica associada á hipertensão pulmonar evidenciada pelo ecocardiograma.  
O iNO aumentou a oxigenação e diminuiu a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea). 
Por outro lado a disfunção de ventrículo esquerdo (VE) que pode resultar em hipertensão pulmonar hiperdinâmica não responde ao iNO (risco de edema pulmonar).
 No bebê com coração esquerdo hipoplásico, não deve ser usado o iNO porque nesses pacientes com hipoplasia do coração esquerdo o shunt mantém a circulação sistêmica aos órgãos. Se dermos iNO a, resistência vascular pulmonar vai cair, portanto, abolindo o shunt D-E e privando a circulação sistêmica, levando a oligúria, hipotensão arterial, choque, convulsões e outras anormalidades (ele comparou essa situação a vaso sanitário onde o vaso está bloqueado e esse bloqueio é característico da disfunção do VE). 
VEJAMOS AGORA O CASAMENTO ENTRE O2 E NO: Tanto o óxido nítrico (NO) como o oxigênio (O2) são poderosos e específicos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer a vasodilatação. Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta na formação de ânions superóxido e quando combinado com o NO (ambos são radicais livre!) pode formar o peroxinitrito, um potente vasoconstrictor. E aqui, termina o casamento. 
Para evitar que isso ocorra é muito importante usar o O2 em concentrações ótimas e evitar o excesso de O2 quando estamos tratamento os bebês com hipertensão pulmonar com iNO.
De fato, o iNO, os anions superóxido e o peroxinitrito foram chamados, o bom, o rim e o horrível na fisiologia cardiovascular. 
O NO é influenciado pelo oxigênio, tornando-se pró-inflamatório ou antiinflamatório na dependência da concentração de oxigênio (então, desmame o oxigênio ao usar o NO). 
                            O QUE PODE SER O INFERNO? 
Entre todos os fatores o NO parece ser aquele com maior razão de chance de causar câncer depois de estar na UTI. Esse excesso de NO e O2 na UTI pode causar possivelmente alterações epigenéticas nas células sanguíneas e outros órgãos, levando a um risco aumentado de carcinogenicidade. 
Portanto, passamos pela lua de mel e o céu quando usamos de forma moderada e por curto tempo O2 e o iNO.

Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo tempo. Ainda não sabemos todos os efeitos dos dois gases.

Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigênio de forma moderada com o prognóstico muito melhor nessa situação
E finalizamos, à luz da fisiopatologia, como entendemos o uso de drogas vasoativas na Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido
hipertensão pulmonar – entendendo o uso de drogas vasoativas importância da disfunção ventricular



                                                       Paulo R. Margotto

       Drogas vasoativas e a importância da disfunção ventricular direita 


A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal). 

A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.


O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt).

 
O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo.


Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal. 

Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões.


A hipertensão pulmonar pode ser tão severa que a tentativa de excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção sistêmica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem a taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 com risco potencial aumentado de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.


Torna-se importante, portanto, o conhecimento da hemodinâmica cardiopulmonar, quanto ao uso de milrinona e sildenafil, consideradas excelentes drogas inotrópicas.

    Disfunção miocárdica associada à persistência da hipertensão pulmonar


A função ventricular direita e esquerda pode estar comprometida na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido devido à resistência vascular pulmonar aumentada, ao um aumento da pós-carga ventricular direita e redução da pré-carga ventricular esquerda (devido ao retorno venoso diminuído).

Papel da milrinona na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


A milrinona é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 3 nos miócitos cardíacos e na musculatura lisa dos vasos, produzindo melhora da oxigenação nos recém-nascidos com hipertensão pulmonar não responsiva ao iNO. A dose recomendada tem sido inicialmente 0.33 µg/kg/minuto, com aumento de 0,33 a um máximo de 0,99 µg/kg/minuto. A milrinona atua no ventrículo direito melhorando a função sistólica (efeito inotrópico) e a função diastólica (efeito lusitrópico) e atua como vasodilatador pulmonar.


      Assim, o uso de milrinona em recém-nascidos com hipertensão pulmonar refratária ao uso de óxido nítrico é associado à melhora na eficácia da oxigenação e desempenho miocárdico. As propriedades inodilatadores (vasodilatadoras) da milrinona a torna um agente ideal para recém-nascidos refratários ao óxido nítrico ou que  apresentem deficiente performance sistólica ventricular direita

                                                      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.


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.

Paulo R Margotto

Brasília, 18 de março de 2023

                                                                          Google
Clicar aqui e obtenha o livro em PDF em cores 


� HYPERLINK "https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing" ��https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing�








