A associação entre padrões de doença respiratória precoce e disfunção diastólica em preMaturos
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INTRODUÇÃO

A maioria dos bebês muito prematuros requer suporte respiratório logo após o nascimento e nas primeiras semanas pós-natal [ 1 ]. 
Três padrões distintos de necessidade de oxigênio e necessidade de suporte respiratório foram descritos nessa faixa etária [ 2 ].
-Lactentes considerados estáveis ​​(ST) necessitam de pouco suporte respiratório e se estabilizam rapidamente, permanecendo em baixa fração inspirada de oxigênio (FiO2 ) por semanas até que saiam do suporte respiratório.
-Outros têm FiO2 mais alta ao  nascer e permanecem dependentes de oxigênio por várias semanas, referido como disfunção respiratória precoce e persistente (DRP). 
-Um terceiro grupo se recupera da doença respiratória inicial, apenas para piorar na segunda semana de vida, descrito como um grupo com deterioração respiratória (DR). 
A DRP tem sido atribuída principalmente à doença do parênquima pulmonar com desenvolvimento pulmonar anormal devido ao nascimento prematuro. No entanto, alguns bebês prematuros demonstraram ter morbidade respiratória precoce devido à disfunção diastólica do desenvolvimento miocárdico imaturo [ 3 , 4 ].

Ensaios clínicos têm como alvos bebês muito prematuros com DRP e DR na segunda ou terceira semana de vida com esteróides sistêmicos direcionados à inflamação pulmonar para prevenir mais doenças pulmonares [ 5 , 6 , 7 ]. Os resultados desses estudos foram apenas moderadamente bem-sucedidos (dexametasona) ou malsucedidos (hidrocortisona), sugerindo que alguns dos bebês com EPRD ou DR podem ter um diagnóstico alternativo. 
Outra fisiopatologia que pode levar a maiores necessidades de suporte respiratório em bebês prematuros nesse período específico inclui a persistência do canal arterial (PCA), sepse de início tardio e insuficiência cardíaca diastólica (DHD-distolic heart failure).

A insuficiência cardíaca é definida como uma incapacidade do coração de bombear sangue para o corpo em uma taxa adequada às suas necessidades, ou fazê-lo apenas à custa de altas pressões de enchimento ventricular [ 8 ] . Quando a insuficiência cardíaca apresenta função sistólica normal, é classificada como insuficiência cardíaca diastólica. Em adultos, a insuficiência  cardíaca diastólica é caracterizada por rigidez do ventrículo esquerdo (VE) com diminuição da complacência e comprometimento do relaxamento, o que leva ao aumento da pressão diastólica final [ 9 , 10]. 
Os sinais e sintomas de insuficiência cardíaca diastólica são semelhantes aos da insuficiência cardíaca com disfunção sistólica e são criados pela manifestação de edema pulmonar (deterioração respiratória, intolerância ao exercício) ou edema sistêmico. O diagnóstico da insuficiência cardíaca diastólica é apoiado pela identificação da disfunção diastólica com ecocardiografia Doppler e exclusão de causas não cardíacas desses sinais e sintomas [ 11 ].

Até 1 em cada 5 bebês muito prematuros desenvolve disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca nas primeiras semanas após nascimento [ 12 ]. Cerca de 10% dessas crianças continuam a desenvolver sinais e sintomas clínicos que dariam suporte ao diagnóstico de insuficiência cardíaca diastólica (por exemplo, deterioração respiratória, edema sistêmico), mas os sinais e sintomas clínicos se sobrepõem ao que conhecemos clinicamente como deterioração respiratória ou  precoce e persistente disfunção respiratória. 
É possível que a fisiopatologia cardíaca desempenhe um papel importante no desenvolvimento da disfunção respiratória clínica. O objetivo deste estudo é determinar a associação entre os padrões de doença respiratória precoce e disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca em recém-nascidos muito prematuros.

METODOS
Prematuros <29 semanas de gestação foram submetidos a ultrassonografias cardíacas por volta do dia 7 e 14-21. 
Os padrões de disfunção respiratória foram classificados como estável (ST), deterioração respiratória (RD) ou disfunção respiratória persistente precoce (EPRD) de acordo com a necessidade de oxigênio. .
Os padrões respiratórios foram determinados de acordo com Laughon et al [ 2 ]. Lactentes foram categorizados como estáveis quando receberam FiO 2  < 0,23 entre os dias 3 e 7 e FiO 2  < 0,25 no dia 14–21, como deterioração respiratória  quando FiO 2  < 0,23 entre os dias 3 e 7 e FiO 2  ≥ 0,25 no dia 14–21 , e como disfunção respiratória persistente precoce quando FiO 2  ≥ 0,23 entre os dias 3 e 7, e FiO 2 ≥ 0,25 no dia 14–21. 

A disfunção diastólica foi diagnosticada usando uma abordagem de múltiplos parâmetros, incluindo tensão atrial esquerda (LAS R ) para ajudar a diferenciar entre fisiopatologia cardíaca ou pulmonar
Análise estatística
Os parâmetros foram expressos como média e desvio padrão ou mediana e intervalo interquartílico quando apropriado. Análises de grupo simples foram conduzidas usando um teste t independente e ANOVA. Variáveis ​​categóricas foram expressas como contagens (porcentagem) e analisadas usando o teste qui-quadrado ou exato de Fisher.

As análises foram realizadas no GraphPad versão 6 (Prism, LaJolla, CA, EUA) e SPSS versão 21 (IBM, Armonk, NY, EUA), e valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Resultados
98 lactentes (média de 27 semanas) foram incluídos. A prevalência de ST, RD e EPRD foi de 53%, 21% e 26%, respectivamente. A disfunção diastólica foi mais prevalente nos grupos DR e DPRP com persistência do canal arterial e restrição significativa do crescimento como fatores de risco. Nem todas as crianças com PCA desenvolveram disfunção diastólica. LAS R foi menor no grupo EPDR.
Bebês com RD ou EPRD geralmente tinham menor idade gestacional e peso ao nascer, e bebês com EPRD tinham um menor escore Z de peso ao nascer ( p  < 0,05) e eram mais propensos a serem do sexo masculino. A disfunção diastólica foi significativamente mais prevalente nos grupos RD e EPRD. 
A razão de chances de desenvolver disfunção diastólica (quando comparada ao grupo ST) foi de 2,2 (IC 95% 0,5–9,2) e 3,0 (IC 95% 0,8–10,9) na primeira varredura e 25 (IC 95% 3–225) e 34 (IC 95% 4–287) no segundo exame para lactentes com DR e EPRD, respectivamente.
Na Tabela 1 Dados demográficos dos pacientes por curso respiratório clínico
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METHODS: Preterm infants <29 weeks’ gestation underwent cardiac ultrasounds around day 7 and 14-21. Respiratory dysfunction
patterns were classified as stable (ST), respiratory deterioration (RD) or early persistent respiratory dysfunction (EPRD) according to
oxygen need. Diastolic dysfunction was diagnosed using a multi-parameter approach including left atrial strain (LASg) to help
differentiate between cardiac or pulmonary pathophysiology.

RESULTS: 98 infants (mean 27 weeks) were included. The prevalence of ST, RD and EPRD was 53%, 21% and 26% respectively.
Diastolic dysfunction was more prevalent in the RD and EPRD groups with patent ductus arteriosus and significant growth
restriction as risk factors. Not all infants with a PDA developed diastolic dysfunction. LASg was lower in the EPDR group.
CONCLUSION: Respiratory dysfunction patterns are associated with diastolic dysfunction in preterm infants.




A primeira ultrassonografia cardíaca foi realizada em média 7 (5 a 8) dias após o nascimento e a segunda aos 18 (15 a 20) dias. 
A Figura  1 mostra a prevalência da disfunção diastólica em relação aos padrões respiratórios e a Figura  2 mostra sua progressão ao longo do tempo. 
Quinze bebês, todos com PCA, apresentaram disfunção diastólica na primeira varredura. Nove deles melhoraram ao longo do tempo, 5 com fechamento simultâneo da PCA. Em 12 recém-nascidos com disfunção diastólica no segundo exame cardíaco, 5 deles apresentavam PCA persistente. 
Figura 1. Relação entre padrões de doença respiratória e incidência de disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca
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dysfunction
n 52 (53) 21 (21) 25 (26)
Antenatal
Pregnancy induced hypertension 14 (27) 3 (14) 9 (36) 0.250
Fetal growth restriction (Z-score < —1.00) 7(13) 4(19) 8 (32 0.156
Gestational diabetes 4 (8) 3 (14) 2(8) 0.658
Prolonged rupture of membranes 9(17) 8 (38) 5 (20) 0.147
Antenatal steroids 51 (98) 19 (91) 24 (96) 0.332
Neonatal
Birth asphyxia (APGAR < 5 at 5 min) 3(6) 1(5) 4 (16) 0.250
Male 26 (50) 10 (48) 19 (76) 0.067
Gestational age 28.0 (0.8) 26.1 (1.4) 26.2 (1.4) <0.001
Birth weight 1080 (194) 835 (204) 788 (157) <0.001
Weight Z-score —0.14 (0.71)  —0.12 (0.83) —0.58 (0.79) 0017
Small for gestational age (<10th 2 (4) 1(5) 3(12 0.361
percentile)
Mechanical ventilation >10 days 0(0) 4(19) 9 (36) <0.001
Patent ductus arteriosus >10 days 5(10) 8 (38) 13 (52) <0.001
Late onset sepsis 2 (4) 4(19) 3(12 0.107
Diastolic dysfunction on 1st scan 5(10) 4(19) 6 (24) 0.225
Diastolic dysfunction on 2nd scan 1) 7 (33) 10 (40) <0.001

Data presented as n(%) or mean(SD).




Figura 2. Prevalência de disfunção diastólica e progressão ao longo do tempo
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A Tabela  2 mostra os parâmetros hemodinâmicos e ultrassonográficos cardíacos para cada grupo respiratório no segundo exame. Quando comparados ao grupo ST, os bebês com DR e EPRD apresentaram pressão arterial mais baixa e velocidades diastólicas iniciais mais baixas no primeiro exame, mas não no segundo exame. A relação LAvol e Ee' foi maior em ambas as varreduras cardíacas, com menor tensão atrial apenas no grupo EPRD. A prevalência de hipertensão pulmonar no segundo exame foi significativamente maior no grupo RD (19%) e no grupo EPRD (24%) quando comparada ao grupo ST (2%).

Tabela 2 Parâmetros hemodinâmicos e ultrassonográficos cardíacos
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A prevalência PCA  > 10 dias, ventilação mecânica >10 dias, restrição da PCA significativa do crescimento e sepse tardia foi de 26%, 13%, 6% e 9%, respectivamente. A disfunção diastólica nos grupos ST e RD foi predominantemente relacionada a uma PCA, e no grupo EPRD foi relacionada à restrição de crescimento com ou sem PCA. A prevalência de disfunção diastólica em lactentes com PDA persistente > 10 dias, ventilação mecânica > 10 dias, restrição significativa do crescimento e sepse tardia foi de 46%, 53%, 66% e 33%, respectivamente.

A Figura  3 mostra a relação entre o diâmetro da PCA e a disfunção diastólica. Bebês com disfunção diastólica tiveram uma PCA significativamente maior em comparação com bebês sem (2,32 versus 1,56 mm, p  < 0,001). Nem todas as crianças com um grande diâmetro de PCA desenvolveram disfunção diastólica.

Fig.3.Diâmetro do canal arterial patente (PCA) em relação à disfunção diastólica.
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Heart rate (beats/min) 163 (11) 164 (11) 169 (12)
Systolic blood pressure (mmHg) 61 (7) 54 (5)* 53 (8)*
Diastolic blood pressure (mmHg) 36 (6) 29 (6)° 31(6)
Ejection fraction (%) 60 (8) 64 (8) 65 (7)

Left atrial volume (ml/kg) 092 (0.36) 141 (0.52)" 1.43 (0.70)"
EA ratio 0.75 (0.13) 0.81 (0.14) 0.76 (0.17)
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Peak atrial strain (%) 32(7) 30 (7) 29 (8)

Data presented as mean(SD). t-test p value at * <0.01 or "<0.05 when compared to the ST group.
ST stable group, RD respiratory deterioration group, EPRD early progressive respiratory dysfunction group.

Second cardiac scan (day 14-21)
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DISCUSSÃO 

Este estudo exploratório encontrou uma forte associação entre os padrões clínicos de disfunção respiratória e a prevalência de disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca. 
A hipótese  desses autores é que a fisiopatologia cardíaca desempenha um papel importante no desenvolvimento de sinais e sintomas clínicos em um subgrupo de prematuros. 
Os presentes  dados mostraram uma forte associação entre os padrões clínicos de disfunção respiratória e a prevalência de disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca
A função diastólica do coração descreve o enchimento dos ventrículos. Quando a válvula mitral se abre, o sangue entra no VE por sucção causada pelo recolhimento elástico das fibras miocárdicas que se alongam em direção ao seu comprimento de repouso (forças restauradoras) e, assim, diminuindo a pressão na cavidade VE. Com mais enchimento e aumento no tamanho da cavidade VE, e as fibras miocárdicas se expandindo além de seu comprimento de repouso, a rigidez dos tecidos miocárdicos diminuirá a taxa de enchimento e aumentará a pressão da cavidade VE. A fase final da função diastólica é criada pela contração atrial, aumentando a pressão do AE acima da pressão do VE e estabelecendo o volume diastólico final do VE e a pressão antes que a válvula mitral se feche e a contração comece.

O coração do pré-termo sofre alterações significativas com a transição de feto para recém-nascido, estando exposto a maior pré-carga e pós-carga do que o feto [ 22 ]. As diferenças intrínsecas na estrutura cardíaca e na função do coração do prematuro, quando comparado ao coração a termo, o tornariam propenso a uma falha precoce dos mecanismos compensatórios disponíveis. A pós-carga do VE pode ser modulada alterando a resistência vascular sistêmica e diminuindo a pressão arterial. O fechamento da PCA pode ajudar na redução da pré-carga, mas isso muitas vezes não ocorre após o nascimento muito prematuro [ 23 ]. O volume e a pressão atriais podem aumentar progressivamente e a disfunção atrial pode aparecer com períodos prolongados de pré-carga e pós-carga aumentadas, muitas vezes sem disfunção sistólica do VE [ 17 , 24].

O presente estudo  atual apóia as vias mecanísticas descritas acima no desenvolvimento da disfunção diastólica e sinais e sintomas respiratórios clínicos associados em bebês prematuros. A pressão arterial foi menor nos lactentes com sinais respiratórios e/ou disfunção diastólica. O volume atrial e a relação Ee' estavam aumentados em lactentes com sinais respiratórios, ambos parâmetros associados à pressão atrial elevada, e disfunção atrial foi encontrada no grupo EPRD, onde o volume atrial alto e persistente era comum. O aumento da pressão do AE pode levar à congestão venosa pulmonar e subsequente aumento da pós-carga do ventrículo direito. Para compensar, a pressão de condução do ventrículo direito precisa aumentar, o que pode explicar a maior taxa de hipertensão pulmonar encontrada nos grupos RD e EPRD [ 4 , 25]. A hipertensão pulmonar decorrente de doença vascular pulmonar, conforme observada no desenvolvimento anormal do pulmão pré-termo, não necessariamente aumentaria a pressão do AE e, portanto, estimativas ultrassonográficas da pressão do AE poderiam ser propostas para diferenciar entre uma origem pulmonar ou cardíaca de sinais e sintomas respiratórios. A radiografia de tórax não foi capaz de diferenciar entre fisiopatologia diastólica respiratória e cardíaca.

A prevalência de disfunção diastólica foi alta em lactentes com sinais respiratórios e PCA persistente por mais de 10 dias, ventilação mecânica por mais de 10 dias, restrição de crescimento significativa e sepse de início tardio. 
A PCA é uma condição hemodinâmica em que grandes volumes de sangue passam por um shunt aberto para o lado esquerdo do coração, levando a alterações morfológicas e funcionais progressivas no AE e no VE [ 26 ] . Além do fechamento da PCA, mecanismos compensatórios limitados estão disponíveis para o coração prematuro para controlar o aumento da pressão do AE com uma PCA. O forame oval é usado para descarregar parte do volume e pressão aumentados no AE, mas muitas vezes não consegue fazê-lo completamente [ 27]. Isso explica porque a presença de uma PCA tem fortes associações com parâmetros ultrassonográficos de disfunção diastólica [ 12 , 28 , 29 , 30 ]. De forma um tanto inesperada, os autores descobriram  que nem todos os bebês com PCA desenvolveram disfunção diastólica, apesar das estimativas de alto volume de shunt. O diâmetro do PCA não foi um bom preditor de disfunção respiratória clínica, e recomendam adicionar a presença de disfunção diastólica para selecionar pacientes para tratamento.

A ventilação mecânica e os sinais e sintomas respiratórios estão inerentemente associados entre si, mas a relação entre ventilação mecânica e disfunção diastólica é menos bem compreendida. Mudanças cíclicas na pressão intratorácica podem, teoricamente, aumentar as forças de retração diastólica precoce [ 31 ]. Alguns estudos em prematuros não encontraram relação logo após o nascimento, mas Bussmann et al. mostraram que a disfunção diastólica do VE foi independentemente associada a um maior risco de necessidade de ventilação mecânica [ 3 , 32 , 33 ]. Estudos em adultos mostraram que os parâmetros ultrassonográficos da função diastólica precoce (onda E, velocidade e', relação Ee') podem prever dificuldades com o desmame da ventilação mecânica [ 34]. Esse achado sugere que a disfunção diastólica impulsiona a necessidade de ventilação mecânica em oposição à ventilação mecânica causando disfunção diastólica.

A sepse tardia foi mais comum em lactentes que desenvolveram disfunção respiratória, mas esses autores não conseguiram  estabelecer uma associação significativa com disfunção diastólica concomitante. A sepse de início tardio em bebês prematuros geralmente está associada a fluxos sanguíneos elevados, e seria de se esperar uma fisiopatologia semelhante na função diastólica como na PCA [ 20 , 35 ].

Esses autores descobriram  que um menor escore Z de peso ao nascer contribuiu para problemas respiratórios persistentes e disfunção diastólica. 
A restrição do crescimento intrauterino é conhecida por anormalidades na estrutura e função cardíaca que podem persistir na idade adulta [ 36 ]. Os corações PIG após o nascimento apresentam sinais de remodelação cardíaca com hipertrofia e dilatação. A função alterada pode ser observada em parâmetros de ultrassom que estão associados ao relaxamento miocárdico (baixa velocidade e', tempo de relaxamento prolongado) ou rigidez (desaceleração da onda E mais curta) [ 37 , 38 , 39 , 40]. A disfunção diastólica em lactentes PIG parece ocorrer durante volumes de fluxo sanguíneo relativamente normais. Isso pode apoiar o conceito de que a disfunção diastólica tem diferentes fenótipos em prematuros, semelhante ao encontrado em adultos [ 11 ]. Em alguns bebês, a disfunção diastólica é criada por alto débito de volume (PCA, sepse) e, em outros, pode ser causada principalmente por relaxamento cardíaco anormal ou rigidez miocárdica aumentada (PIG).

Existem várias limitações para os resultados desse estudo de exploração piloto. Com base na prevalência real de algumas covariáveis ​​nesta coorte, os autores reconhecem que essa amostra não é grande o suficiente para fornecer fortes associações entre todos os subgrupos. A disparidade entre populações de pacientes, idade pós-natal, hardware de ultrassom usado e software de análise pode levar à variação nos valores de referência usados ​​para estabelecer a disfunção diastólica. Recomendam  estabelecer valores de referência locais para validar uma abordagem multiparâmetros para disfunção diastólica. Permanece uma falta significativa de dados normativos dos parâmetros ultrassonográficos da função diastólica em bebês prematuros em várias idades gestacionais e pós-natais. Os presentes  dados não devem ser usados ​​para inferir julgamento sobre a relação da função diastólica, tratamentos para ela e efeitos de fechamento no cenário de uma PCA.
CONCLUSÃO 

Esses dados mostraram uma forte associação entre os padrões clínicos de disfunção respiratória e a prevalência de disfunção diastólica na ultrassonografia cardíaca. Uma abordagem multiparâmetro foi capaz de avaliar a função diastólica e estimar a pressão do átrio esquerdo (AE). As estimativas da alta pressão do AE podem ser usadas para diferenciar a fisiopatologia cardíaca ou pulmonar dos sinais clínicos respiratórios. Os achados deste estudo podem ser usados ​​para estabelecer o diagnóstico clínico de insuficiência cardíaca diastólica e ajudar a selecionar lactentes muito prematuros para estudos futuros que direcionem possíveis tratamentos para a fisiopatologia principal.
                         ABSTRACT 
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                          RESUMO 
Objetivo
Este estudo tem como objetivo determinar a associação entre os padrões clínicos de doença respiratória precoce e disfunção diastólica em prematuros.

Métodos

Bebês prematuros <29 semanas de gestação foram submetidos a ultrassonografias cardíacas por volta do dia 7 e 14–21. Os padrões de disfunção respiratória foram classificados como estável (ST), deterioração respiratória (RD) ou disfunção respiratória persistente precoce (EPRD) de acordo com a necessidade de oxigênio. A disfunção diastólica foi diagnosticada usando uma abordagem de múltiplos parâmetros, incluindo tensão atrial esquerda (LAS R ) para ajudar a diferenciar entre fisiopatologia cardíaca ou pulmonar.

Resultados

98 lactentes (média de 27 semanas) foram incluídos. A prevalência de ST, RD e EPRD foi de 53%, 21% e 26%, respectivamente. A disfunção diastólica foi mais prevalente nos grupos DR e DPRP com persistência do canal arterial e restrição significativa do crescimento como fatores de risco. Nem todas as crianças com PCA desenvolveram disfunção diastólica. LAS R foi menor no grupo EPDR.

Conclusão
Os padrões de disfunção respiratória estão associados à disfunção diastólica em prematuros
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