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HIPERTENSÃO PULMONAR NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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Em 22/6, Pela Universidade Federal do Rio Grande do Norte
LINK! https://teams.microsoft.com/l/meetup-join/19%3ameeting_MTE3YWRhMmItYThmMy00ZTJjLTljYmUtOGQ3YjYwNTkwMmI2%40thread.v2/0?context=%7b%22Tid%22%3a%2264d34ddd-aff0-4d95-b7f1-0734a5c845e5%22%2c%22Oid%22%3a%22029c5d27-d93b-4f4a-aa32-01efb963ca54%22%7d
Em Palestra anterior discutimos os diferentes fenótipos de displasia broncopulmonar (DBP), como o parenquimatoso, o vascular, da via aérea e controle da  respiração . 
Hoje vamos discutir sobre a hipertensão pulmonar associada à DBP que vamos chamar de HP-DBP.
Nessa palestra vamos ter:

-uma rápida introdução   sobre a hipertensão pulmonar do prematuro

- epidemiologia da HP-DBP,

- patogênese e as anomalias cardiovasculares que contribuem com a HP, 
- diagnóstico e os biomarcadores da HP,

- tratamento de HP-DBP e
- efeitos a longo prazo da HP-DBP.
A HP é bem conhecida na DBP por muitas décadas.  Essa é uma publicação de 1976 por Bonikos et al. Então não é nada novo. De 21 bebês que morreram de DBP, 6 tinham sinais de estresse cardíaca, incluindo cor pulmonale. Podemos observar nos cortes histológicos bronquíolos com completa oclusão e remodelação vascular e infiltrado perivascular. Esses achados já e do nosso conhecimento, mas com muita freqüência não buscamos e não manejamos.
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A metaplasia escamosa neste bronquíolo é tão pronunciada que levou a uma quase completa oclusão dos lumens bronquiolares. Esta criança sobreviveu 137 dias e teve 2.083 horas de suplementação de oxigênio.
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Este é um bronquíolo do pulmão de uma criança que sobreviveu 57 dias e teve 1374 horas de  oxigênio suplementar mostrando hipertrofia do seu músculo. Observe também a fibrose peribrônquica, que se estende aos septos alveolares adjacentes.

Bronchopulmonary dysplasia: the pulmonary pathologic sequel of necrotizing bronchiolitis and pulmonary fibrosis. Bonikos DS, Bensch KG, NORTHWAY WH Jr, Edwards DK.Hum Pathol. 1976 Nov;7(6):643-66. doi: 10.1016/s0046-8177(76)80077-9.PMID: 992646
Essa aqui é uma revisão sistemática recente de HP em prematuros extremos de Arjaans S et al publicada no Paediatr Perinat Epidemiol 2018, onde vemos  que o risco de HP sem DBP é baixo, em torno de 2%,  e HP na DBP leve é 4% e DBP moderada aumenta para  8% e na DBP grave, a HP-DBP chega quase a 40%. 

                                         Sem DBP
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MODERADA DBP
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SEVERA DBP
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Identification of gaps in the current knowledge on pulmonary hypertension in extremely preterm infants: A systematic review and meta-analysis. Arjaans S, Zwart EAH, Ploegstra MJ, Bos AF, Kooi EMW, Hillege HL, Berger RMF.Paediatr Perinat Epidemiol. 2018 May;32(3):258-267. doi: 10.1111/ppe.12444. Epub 2018 Jan 17.PMID: 29341209 Review.
Esse é um dos primeiros estudos de coorte retrospectivo realizado por  nós há mais de 10 anos no Alabama sobre HP-DBP (Bhat R et al, Pediatrics 2012).
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FIGURE 1

 Flowchart of infants evaluated in the study. O2, oxygen; SpO2, pulse oximeter oxygen saturation (FIGURA . Fluxograma dos lactentes avaliados no estudo. O2, oxigênio; SpO2, saturação de oxigênio do oxímetro de pulso)
Temos um sistema de avaliar prospectivamente todos  prematuros extremos com ecocardiograma. Fazemos o ecocárdio com 4-6 semanas de idade  e depois, a cada mês, havendo evidência que o bebê tem HP-DBP OU SE HOUVER UMA NECESIDADE ASSISTENCIA RESPIRATÓRIA CONTÍNUA (O2, RESPIRADOR). Também checamos  com peptídeo natriurético.
Nessa coorte prospectiva  145 bebês foram triados, 9 com HP, geralmente com 1 mês) no screening inicial. Dos 136 bebês sem HP no screening inicial, 17 subseqüentemente desenvolveram HP, geralmente aos 3 meses. É importante notar que alguns desses bebês (5) tinham HP persistente na alta

Quais são os fatores de risco para a HP-DBP para os bebês que sobrevivem a partir de 28 dias de vida: tem a ver com a idade gestacional, ventilação mecânica, uso de oxigênio e peso ao nascer (quanto mais baixo o peso, maior é o risco e principalmente  nos bebês pequenos para a idade gestacional.

Como manejamos esses bebês com HP-DBP : 1 desses bebes foi para casa sem medicamento , alguns com oxigênio, outros com oxigênio + sildenafil, outros com  óxido nítrico inalado (iNO) associado, outros com bosentan e bosentan + epoprostenol.
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Risk Factors for Pulmonary Hypertension Among ELBW Infants Surviving to Postnatal Day (Fatores de risco para hipertensão pulmonar entre bebês de extremo baixo peso  que sobrevivem até o dia pós-natal)
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Management of Pulmonary Hypertension at Any Time During Hospitalization (Manejo da Hipertensão Pulmonar a Qualquer Momento Durante a Hospitalização
Prospective analysis of pulmonary hypertension in extremely low birth weight infants. Bhat R, Salas AA, Foster C, Carlo WA, Ambalavanan N.Pediatrics. 2012 Mar;129(3):e682-9. doi: 10.1542/peds.2011-1827. Epub 2012 Feb 6.PMID: 22311993 
Esse aqui é um estudo do Colorado de  Mourani PM et al ( 2015) com  277 prematuros de 500-1250g com ecocardiograma aos 7 dias de vida e 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual. No ecocárdio aos 7 dias a HP ocorreu em 42%, constituindo um fator de risco para a HP-DBP. Quando fizeram o ecocárdio mais tarde (as 36 semanas pós-menstrual), viram que a HP-DBP ocorreu em 14%.
A ausência de HP em 7 dias foi associada a uma incidência muito baixa de HP tardia (<10%) e 91% de valor preditivo negativo. 

A presença de dilatação do ventrículo direito aos 7 dias de idade, que não foi incluída nos critérios de HP, também foi fator de risco para HP tardia, o que reforça a possibilidade de que a evidência de elevação da pressão arterial pulmonar aos 7 dias de idade esteja associada a risco de HP tardia. 
Também relataram  que o achatamento septal aos 7 dias de idade foi fortemente associado ao desenvolvimento de DBP.
 Esses achados sugerem que evidências sustentadas de pressão ventricular direita elevada durante a primeira semana após o nascimento podem refletir lesão vascular pulmonar precoce que aumenta o risco de DBP.
Um simples achado positivo de qualquer componente do critério designado é suficiente pra o diagnóstico de HP (pressão do VD, desvio septal, shunt bidirecional D-E). Um único desses já dava o diagnóstico de HP.
A evidência ecocardiográfica de HP estava presente em uma proporção significativa de bebês prematuros com 36 semanas de idade pós-menstrual e foi fortemente associada ao diagnóstico de DBP e duração do uso de oxigênio durante a infância. 

Sinais precoces de HP aos 7 dias de idade foram comuns e foram associados com risco aumentado para DBP e HP tardia. . No geral, esses achados suportam a hipótese de que a doença vascular pulmonar precoce precede o desenvolvimento da DBP e está fortemente associada à HP tardia e morbidades respiratórias.
Early pulmonary vascular disease in preterm infants at risk for bronchopulmonary dysplasia. Mourani PM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2015. PMID: 25389562 Free PMC article. Artigo Livre!
Então o que os neonatologistas estão fazendo? Uma pesquisa da Academia Americana de Pediatria, com 306 que responderam (12%  de 2550 neonatologistas) mostrou:
-38% seguiam screening de protocolo institucional   para os pacientes com DBP

-83% faziam o screening com 36 semanas de idade pós-menstrual se em O2/IMV; 11% não faziam screening algum; 11% fariam o screening em todos os prematuros extremos

-54% daqueles com prática >5 anos notaram aumento no número de bebês com HP-45% tinham observado estenose da veia pulmonar em associação com DBP (isto está sendo reconhecido com um grande problema na DBP)
-90% usavam medicações anti-HP recentemente.
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
Se vocês olharem diferentes Instituições (aqui são 23 Instituições), nesse estudo a prevalência  medida de HP nesses 23 Centros foi de 14% (IQR de 8 a 20%). Independente do estudo que você olha a prevalência da HP está  em torno de 14% e dependendo de quanto o bebê está doente pode ser mais   alta. 

No entanto não havia aqui correlação  da prevalência   de PH-DBP e ecocardiografia ≥34 semanas de idade pós-menstrual. Pode ver que no total a taxa de ecocardiografia   vai de 20% a 80%, mas a taxa de HP   não se correlacionou com isto.
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Inter-center variation in prevalence of sBPD-associated PH and use of echocardiogram.
Numbers on the x axis indicate individual centers participating in CHND. There was no
correlation between center prevalence of sBPD-associated PH and use of echocardiogram at≥ 34 weeks’ corrected age, with a linear trend equation of 0.51x+0.5 and R2 of 0.09. PH = pulmonary hypertension (Variação entre centros na prevalência de HP associada a sBPD e uso de ecocardiograma. Os números no eixo x indicam os centros individuais que participam do CHND. Não havia correlação entre prevalência central de HP associada a severa DBP e uso de ecocardiograma em ≥ 34 semanas de idade corrigida, com equação de tendência linear de 0,51x+0,5 e R2 de 0,09. PH = hipertensão pulmonar.
Há também  uma grande variabilidade no uso do iNO e sildenafil nesses bebês com HP-DBP. Muito usam  sildenafil, outros óxido nítrico. Não há correlação entre  a prevalência de HP e uso de iNO. (R2<0,001) ou uso de  sildenafil  (R2 <0,007)
The Impact of Pulmonary Hypertension in Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia through 1 Year. Lagatta JM, Hysinger EB, Zaniletti Iet al.; Children's Hospital Neonatal Consortium Severe BPD Focus Group.J Pediatr. 2018 Dec;203:218-224.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.07.035. Epub 2018 Aug 29.PMID: 30172426 Free PMC article. Artigo Livre
EM RELAÇÃO À PATOGENIA
Aqui está uma imagem  a esquerda de um pulmão normal (com os sáculos, vasos  e septos normais ) e a direita de um pulmão com DBP (os sáculos continuam como tal, mas  há uma inibição da septação alveolar, lesão epitelial de um pequeno bronquíolo  e espessura aumentada  da camada  muscular de um pequeno vaso (seta)
[image: image17.png]Figure 2. PECAM-1 immunohistochemistry. (A) Early
control lung showing abundant capillary structures
within the septa, often arranged in a double subepi-
thelial capillary network (infant born at 24.5 wk gesta-
tion, lived for minutes). (8) Short-term ventilated lung
showing abundant capillary structures of varying sizes
randomly scattered within the widened septa (infant
born at 23.5 wk, lived for 6 d, ventilated). (C) Late
control lung showing a complex capillary pattern, char-
acterized by a double or focally single capillary network
with numerous outsproutings toward secondary crests
(infant born at 36 wk, lived for 3 d). (D) Long-term
ventilated lung showing abundant, intensely immuno-
reactive capillary structures within the thickened septa.
The capillaries are prominently subepithelial, mostly
arranged in a dual parallel pattern, and show few
branching points (infant born at 26 wk, lived for 12 wk,
ventilated, clinical diagnosis of BPD). PECAM-1 immu-
nohistochemistry; 3,3-diaminobenzidine tetrachloride
(DAB) with hematoxylin counterstain; original magnifi-
cation, X400.




Mas o que ocorre com a microvasculatura  na DBP?

Esse estudo  mostrou que nos bebês ventilados por um longo tempo  tem um aumento do volume das células endoteliais (60%) em comparação  com os controles da mesma idade e o crescimento da rede vascular é proporcional ao aumento  do parênquima. (proporcional ao número sacos). 
Assim, usando técnicas estereológicas quantitativas e imuno-histoquímicas de marcação dupla,  esse estudo demonstra que a ventilação induz expansão significativa da microvasculatura pulmonar, quase proporcional ao crescimento do parênquima de troca de ar. 

No entanto, descobriu-se que a rede capilar nos pulmões ventilados retém o padrão vascular primitivo dos pulmões canaliculares/saculares, caracterizado por um padrão capilar duplo persistente e vasos simplificados e sem ramificações. 

O alinhamento dos capilares septais com o epitélio alveolar é essencial para a efetiva troca gasosa e crucial para a viabilidade. Embora os capilares em pulmões de DBP com ventilação tardia fossem freqüentemente vistos alinhados com o revestimento alveolar, a escassez de ramificações poderia diminuir a eficiência da troca gasosa no parênquima em expansão.
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PECAM-1 imuno-histoquímica. (A) pulmão precoce de controle mostrando estruturas capilares abundantes dentro dos septos, muitas vezes arranjados em uma rede capilar subepitelial dupla (bebê nascido com 24,5 semanas de gestação, viveu por minutos). (B) Pulmão ventilado a curto prazo mostrando estruturas capilares abundantes de tamanhos variados espalhados aleatoriamente dentro dos septos alargados (recém-nascido com 23,5 semanas, viveu por 6 dias, ventilado). (C) pulmão tardio de controle mostrando um padrão capilar complexo, caracterizado por uma rede capilar dupla ou focalmente única com numerosos brotos em direção a cristas secundárias (recém- nascido com 36 semanas, viveu por 3 d). (D) pulmão ventilado por longo tempo mostrando abundantes estruturas capilares intensamente imunorreativas dentro dos septos espessados. Os capilares são proeminentemente subepiteliais, principalmente dispostos em um padrão duplo paralelo e mostram poucos pontos de ramificação (recém-nascido com 26 semanas, viveu por 12 semanas, ventilado, diagnóstico clínico de DBP). imuno-histoquímica PECAM-1; tetracloreto de 3,3-diaminobenzidina (DAB) com contracoloração de hematoxilina; ampliação original, 400.

TRATA-SE DE UM PULMÃO DISMÓRFICO, não deficiente. Temos também os fatores angiogênicos (TSP-1 aumentado, diminuição da angiopoietina, angiogenina, VEGF/Tie-2) . Isso inibe a troca gasosa. 
Growth of pulmonary microvasculature in ventilated preterm infants.
De Paepe ME, Mao Q, Powell J, Rubin SE, DeKoninck P, Appel N, Dixon M, Gundogan F.Am J Respir Crit Care Med. 2006 Jan 15;173(2):204-11. doi: 10.1164/rccm.200506-927OC. Epub 2005 Oct 6.PMID: 16210670 Free PMC article. Artigo Integral!
Em um grupo de Denver, Galambos C, Sim-Lucas S e Abman SH, (2013,  avaliaram as mudanças na microvascularizaçao e encontratam evidências histológicas impressionantes de vasos anastomóticos arteriovenosos pré-capilares nos pulmões de lactentes com displasia broncopulmonar grave. Assim, propõem que a persistência ou expansão desses vasos após o nascimento prematuro fornece a base anatômica para shunt intrapulmonar e hipoxemia (como um shunt intrapulmonar direito-esquerdo na periferia pulmonar) em neonatos com displasia broncopulmonar. É  basicamente como ter uma doença cardíaca congênita com shunt D-E. Não adianta dar mais oxigênio  ou nenhum outro medicamento.
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Three-dimensional reconstruction of microscopic images from age-matched control Panels 1 and 2) and bronchopulmonary dysplasia (BPD) (Panels 3 and 4) lungs. Prominent vascular hannels (yellow) are present within the bronchoarterial bundles of BPD lungs (artery: red; connecting essels: blue, pulmonary veins: blue; airway: green; lymphatic: pink; arterial muscular wall: aqua), ut not in the control lungs. These vascular channels appear to course toward the vessels located ithin the interlobular septa (pulmonary veins, PV) and make contact with the microvessels surrounding the pulmonary arteries and airways (white arrows).
Reconstrução tridimensional de imagens microscópicas de painéis de controle pareados por idade 1 e 2) e displasia broncopulmonar (DBP) (Painéis 3 e 4) pulmões. Canais vasculares proeminentes (amarelos) estão presentes nos feixes broncoarteriais dos pulmões da DBP (artéria: vermelho; vasos de conexão: azul, veias pulmonares: azul; via aérea: verde; linfático: rosa; parede muscular arterial: aqua), mas não no controle pulmões. Esses canais vasculares parecem seguir em direção aos vasos localizados nos septos interlobulares (veias pulmonares, VP) e fazem contato com os microvasos que circundam as artérias pulmonares e as vias aéreas (setas brancas).
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Schematic of blood flow redistribution via functional intrapulmonary arteriovenous anastomotic vessels (IAAV) in severe bronchopulmonary dysplasia (BPD) lung. In normal perinatal lung, pulmonary and bronchial arteries are the major contributor of the blood influx. Although present in the normal lung , IAAV are generally not prominent or active. Thus, incoming blood flow is likely directed toward the distal lung parenchyma where the blood reaches the alveolar capillaries. In contrast, in the BPD lung precapillary IAAV are open and directly connect the pulmonary arterial and the venous circulation. Therefore, much of the incoming blood can bypass the distal lung without participation in gas exchange, resulting in significant shunt andhypoxemia.
Esquema da redistribuição do fluxo sanguíneo via vasos anastomóticos arteriovenosos (IAAV) intrapulmonares funcionais em displasia pulmonar broncopulmonar (DBP) severa. No pulmão perinatal normal, as artérias pulmonares e brônquicas são as principais contribuintes do influxo sanguíneo. Embora presente no pulmão normal, IAAV geralmente não são proeminentes ou ativos. Assim, o fluxo sanguíneo que chega é provavelmente direcionado para o parênquima pulmonar distal, onde o sangue chega aos capilares alveolares. Em contraste, na DBP, as IAAV pré-capilares pulmonares estão abertas e conectam diretamente a arterial pulmonar e a circulação venosa. Portanto, grande parte do sangue que chega pode contornar o pulmão distal sem participação na troca gasosa, resultando em shunt e hipoxemia.
Histologic evidence of intrapulmonary anastomoses by three-dimensional reconstruction in severe bronchopulmonary dysplasia. Galambos C, Sims-Lucas S, Abman SH.Ann Am Thorac Soc. 2013 Oct;10(5):474-81. doi: 10.1513/AnnalsATS.201305-124OC.PMID: 23987309 Free PMC article. Artigo Livre!
Outras anomalias macrovasculares contrivuem na HP-DBP. Del Cerro MJ et al (2014), em um estudo retrospectivo (cateterismo cardíaco) reviu 29 pacientes com HP-DBP. Anormalidades cardiovasculares foram vistas em 19 pacientes (65,5%):
-colaterais aortopulmonares (n=9)

-estenose da veia pulmonar (n=7)

-Defeito no septo atrial (n=4)

-Persistência do canal arterial (n=8) 
Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia: clinical findings, cardiovascular anomalies and outcomes. del Cerro MJ, Sabaté Rotés A, Cartón A, Deiros L, Bret M, Cordeiro M, Verdú C, Barrios MI, Albajara L, Gutierrez-Larraya F.Pediatr Pulmonol. 2014 Jan;49(1):49-59. doi: 10.1002/ppul.22797. Epub 2013 Jun 20.PMID: 23788443
                    ESTENOSE DA VEIA PULMONAR
A estenose pulmonar aumenta cada vez mais. Não temos certeza porque uns bebês tem outros não têm. É importante o seu reconhecimento porque o manejo é diferente. Se você tem HP-DBP sem estenose pulmonar, o uso de vasodilatador  melhora a oxigenação do bebê, mas se tiver estenose da veia pulmonar ocorrerá uma piora porque   você vai aumentar o fluxo para o pulmão e esse fluxo não vai voltar  para o coração  e o bebê vai piorar. Então você não deve dar  vasodilatador  se a estenose da  veia pulmonar  seja a causa a principal da hipertensão pulmonar.
Defeitos  interceptais vemos  com freqüência como CIA e  com frequência ignoramos  pois geralmente  pensamos que não é significativo em termo de shunt  mas se você fizer uma cateterização  vocês verão que  existe um importante  shunt E-D.
        A HP PODE TER ORIGEM FETAL?
-hipertensão gestacional e severa restrição do  intrauterino são fatores de risco
-subperfusão vascular materna e redução da vascularidade do vilos placentário aumentam o risco

-biomarcadores do cordão umbilical indicam subperfusão vascular placentária (fator de crescimento placentário ou PIGF, G-CSF) prediz HP-DBP. -Metabolômicos do cordão umbilical indicam redução  na  maior colina contendo fosfolipídios, tais como a fosfatidilcolina e esfingomielina, e elevada colina, consistente com restrição do crescimento
Placental pathologic changes of maternal vascular underperfusion in bronchopulmonary dysplasia and pulmonary hypertension. Mestan KK, et al. Placenta. 2014. PMID: 24906549 Free PMC article. Artigo Livre!

 Placental Villous Vascularity Is Decreased in Premature Infants with Bronchopulmonary Dysplasia-Associated Pulmonary Hypertension. Yallapragada SG, et al. Pediatr Dev Pathol. 2016. PMID: 26366786
 Cord Blood Biomarkers of Placental Maternal Vascular Underperfusion Predict Bronchopulmonary Dysplasia-Associated Pulmonary Hypertension. 

Mestan KK, et al. J Pediatr. 2017. PMID: 28162769 Free PMC article.Artigo Livre!
COMO FAZEMOS O DIAGNÓSTICO DA HP
O diagnóstico se baseia na ecocardiografia

-79% sensível, mas não muito quantitativa (a mesma pessoa em diferentes momentos acabará  com estimativas deferentes de HP). Além disso, apenas 10% dos bebes com HP tem regurgitação na tricúspide. Assim é difícil quantificar a magnitude da HP sem saber a velocidade desse jato No entanto há concordância entre os cardiologistas que há HP, mas a quantificação da HP não é algo preciso,

A cateterização cardíaca pode ser útil, especialmente para a avaliação da estenosa da veia pulmonar, disfunção do VE (nesse caso não usaria um vasodilatador porque aumentaria  o sangue que volta para a circulação pulmonar  ), vasorreatividade testanto O2 e iNO para ver o que realmente funciona para reduzir a pressão.
Clinical utility of echocardiography for the diagnosis and management of pulmonary vascular disease in young children with chronic lung disease.
Mourani PM, Sontag MK, Younoszai A, Ivy DD, Abman SH.Pediatrics. 2008 Feb;121(2):317-25. doi: 10.1542/peds.2007-1583.PMID: 18245423 Free PMC article. Artigo Livre!
greement of an echocardiogram-based diagnosis of pulmonary hypertension in infants at risk for bronchopulmonary dysplasia among masked reviewers.
McCrary AW, et al. J Perinatol. 2019. PMID: 30464221 Free PMC article. Artigo Livre!
Agreement of an echocardiogram-based diagnosis of pulmonary hypertension in infants at risk for bronchopulmonary dysplasia among masked reviewers.
McCrary AW, et al. J Perinatol. 2019. PMID: 30464221 Free PMC article. Artigo Livre!
           BIOMARCADORES DA HP
· Os biomarcadores podem ser úteis no diagnóstico precoce e no seguimento do curso

 - Peptídeos natriurético tipo B (BNPp) elevado na PH-DBP associa-se com mortalidade
-Dimetilargonina assimétrica no plasma (ADMA) (inibidor endógeno da produção do óxido nítrico): aumenta na HP-DBP versos DBP
-aumento da endostatina (fator antiangiogênico) e alta taxa de endostatina para angiopoietina-1 (AP-1) na HP-DBP

· Teste de vasorreatividade aguda (TVA) durante cateterismo cardíaco

 -exposição a 100% de O2 ou iNO

-35% dos bebês com HP-DBP que são submetidos ao cateterismo tiveram (+) TVA and tiveram menor taxa de morte ou traqueostomia aos 2 anos  (hazard ratio de 0,14 p=0.02)

B-type natriuretic peptide and mortality in extremely low birth weight infants with pulmonary hypertension: a retrospective cohort analysis.
Cuna A, et al. BMC Pediatr. 2014. PMID: 24612708 Free PMC article. Artigo Livre!
BNP, troponin I, and YKL-40 as screening markers in extremely preterm infants at risk for pulmonary hypertension associated with bronchopulmonary dysplasia.
König K, Guy KJ, Nold-Petry CA, Barfield CP, Walsh G, Drew SM, Veldman A, Nold MF, Casalaz DM.Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2016 Dec 1;311(6):L1076-L1081. doi: 10.1152/ajplung.00344.2016. Epub 2016 Oct 19.PMID: 27760764 Free article. Artigo Livre!

Plasma asymmetric dimethylarginine levels are increased in neonates with bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension.
Trittmann JK, et al. J Pediatr. 2015. PMID: 25311706 Free PMC article. Artigo Livre!

Pulmonary Hypertension Secondary to Scurvy in a Developmentally Typical Child. Frank BS, Runciman M, Manning WA, Ivy DD, Abman SH, Howley L.J Pediatr. 2019 May;208:291-291.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.12.068. Epub 2019 Feb 6.PMID: 30738657 No abstract available.
                                DIRETRIZES
Há várias Diretrizes que foram recomendadas pelas Instituições  e muitas dessas Diretrizes são de classe 1. Os benefícios são considerados   moderados, mas muitas delas são só nível de evidencia  de classe B ou seja  um único estudo randomizado  ou vários estudos não randomizados.

  Na HP a maioria dos estudos não são randomizados  então o nível de evidência  não  é tão alto, mas basicamente   o que a  American Heart Association diz  é que a triagem para HP  na   DBP é recomendada Primeiro devemos tratar a doença pulmonar antes de tratar a HP e  a encomendação  é que você devem seguir as recomendações de   como trataria  outros tipos de HP, mas  deveríamos incluir coisas como cateterismo cardíaco  e analisar outros fatores que podem estar contribuindo, como  função diástólica do ventrículo esquerdo (VE), shunts anatômicos, estenose da pulmonar  e colaterais sistêmicas.  

Pediatric Pulmonary Hypertension: Guidelines From the American Heart Association and American Thoracic Society. Abman SH, et al. Circulation. 2015. PMID: 26534956
Esse aqui é um algoritmo que vocês podem olhar na publicação original de Tracy MC et al.
THe evolution of disease: chronic lung disease of infancy and pulmonary hypertension. Tracy MC, et al. Curr Opin Pediatr. 2017. PMID: 28338487 Review.
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Guidelines for evaluation and management of infants with BPD and pulmonary hypertension. Using the consensus guidelines published by the American Heart Association and American Thoracic Society committee, the authors crafted a summary diagram for the evaluation and management of infants with BPD and PHTN. BPD, bronchopulmonary dysplasia; LVDD, left ventricular diastolic dysfunction, NT-proBNP, brain natriuretic peptide, PHTN, pulmonary hypertension; PMA, postmenstrual age; PVS, pulmonary venous stenosis.

Diretrizes para avaliação e manejo de lactentes com DBP e hipertensão pulmonar. Usando o consenso diretrizes publicadas pelo comitê da American Heart Association e da American Thoracic Society, os autores elaboraram um

diagrama resumido para a avaliação e manejo de bebês com DBP e HPTN. DBP, displasia broncopulmonar; DDVE, disfunção diastólica ventricular esquerda, NT-proBNP, peptídeo natriurético cerebral, HPTN, hipertensão pulmonar; PMA,

idade pós-menstrual; EVP, estenose venosa pulmonar.

 Basicamente mostra  o mesmo tipo de Triagem: faz o ecocardiograma  com 4-6 semanas de idade com 36 semanas pós-menstrual. Uma vez diagnosticada, você tem que se certificar de que não há outros problemas pulmonares associados, como aspiração, doença de vias aéreas, veja o peptídeos natriurético tipo B, talvez precise de fazer um cateterismo ou usar vasodilatadores   se necessário.
Além disso há um outro grupo Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNET)  que faz outras recomendações bem parecidas:
-equipe multidisciplinar de neonatologistas, pneumologistas, cardiologistas, intensivistas e especialistas em HP devem estar envolvidos no cuidado desses bebês com HP-DBP para uma segura e compreensiva abordagem (classe 1, LOE C)
-ecocárdio em diferentes momentos , incluindo a avaliação anatômica de varas características da função cardíaca

-também recomendam  medidas  séricas dos peptídeos natriurético B (BNP) ou NT-pro-BNP

-estudos deverá incluir avaliação de  hipoxemia intermitente ou mantida aspiração, doença do refluxo gastrointestinal, doença estrutura das vias aéreas, estenose da veia pulmonar, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e colaterais aortopulmonares.

-em casos selecionados, incluir o cateterismo cardíaco para confirmar o diagnóstico, determinar a severidade da doença, avaliar a contribuição potencial de shunts, como defeito atrial septal, PCA  disfunção diastólica do VE, colaterais aortopulmonares e para definir se há necessidade de outras terapias farmacológicas, principalmente se precisar  de farmacoterapia combinada.

Você pode começar com um vasodilatador, iNO ou sildenafil , mas se precisar de acrescentar algo mais , como bosentan ou prostanoide sistêmico é necessário cateterismo cardíaco para entender a fisiopatologia  desse vasos que pioram
-manter Saturação alvo de O2 entre 92 a 95%, um pouco mais elevada que usamos de forma rotineira (91-95%) para evitar ou reduzir o risco de hipoxemia. 

-Recomendado o uso iNO em crise aguda e desmamado após a estabilização 

- a adição do sildenafil pode ser útil no desmame do óxido nítrico.

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.
Em resumo,  manter a saturação de O2 entre 92-95%, minimizar os fatores que  causam hipoxia (como broncoespasmo) e há uma falta de evidência para o uso da maioria dos vasodilatadores  pulmonares.
 Os vasodilatadores  já usados incluem iNO, sildenafil, análogos da prostaciclina, bloqueadores da endotelina, como bosentan.  Há uma falta de evidência  quanto ao vasodilatador  pulmonar e por quanto tempo devemos usá-los.
Respiratory medication adherence in chronic lung disease of prematurity.
Collaco JM, et al. Pediatr Pulmonol. 2012. PMID: 21905271 Free PMC article. Artigo Livre!
Como já mencionei antes, os vasodilatadores pulmonares podem ser detrimental  em crianças com anomalias cardiopulmonares tais como estenose da veia pulmonar, colaterais aortopulmonares, PCA e se tiver disfunção de ventrículo esquerdo
Se tiver estenose da veia pulmonar pode ocorrer aumento da quantidade de sangue no pulmão e se PCA, diminuindo a resistência você aumenta o shunt  D-E ou seja  vasodilatador pulmonar nem sempre funciona.
De forma geral a recomendação é  fazer um cateterismo cardíaco para saber se melhora ou piora após a terapia. Use vasodilatadores, mas com monitorização cuidadosa.  Se piorar pare   e faça um cateterismo.

Esses são os diferentes fármaco que tem sido utilizados na tratamento da HP-DBP com suas respectivas doses.  Todos com diferentes doses, com diferentes mecanismos de ação e todos tem efeitos colaterais! Para o sildenafil não temos efeitos colaterais tão importante. Para o Bosentan, temos que verificar a disfunção hepática e anemia, O Iloprost pode ocasionar hipotensão, broncoespasmo e feitos gastrintestinais., assim como o Epoprostenol. 

FARMACOTERAPIA PARA A HIPERTENSÃO PULMONAR
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Sildenafil

phiosphodiesterase-5
inhibitor

Bosentan (Endothelin

receptor antagonist)

Inhaled lloprost

Intravenous Epoprostenol
(Flolan)

Treprostinil (Remodulin) IV
or Subcutaneous

Milrinone (IV)
(phosphodiesterase-3
inhibitor)

Dose/titration
PO: 1 mg/kg 6-8 h; start with low dose (0.3-

0.5 mg/kg/dose) and increase gradually to

1 mg/kg/dose as tolerated; slower as

outpatient. Maximal dose of 10 mg g 8 h

per EMA guidelines for infants.
Intravenous:0.25-0.5 mg/kg/dose q 6-8 h

(titrate slowly and administer over 60 min.

1 mg/kg PO q 12 h as starting dose; may
increase to 2 mg/kg BID in 2-4 wk, if
tolerated and liver enzymes stable.

2.5-5 mcg every 2-4 h. Can be given as
continuous inhalation during mechanical
ventilation. Can titrate dose from 1-5 mcg
and frequency from every 4 h to
continuous.

Start at 1-2 ng/kg/min, titrate up slowly every

4-6 h to 20 ng/kg/min; need to increase
dose at regular intervals because of

tachyphylaxis. Further increases as guided

by clinical targets and avoiding adverse
effects.

Start at 2 ng/kg/min and titrate every 4-6 h
up to 20 ng/kg/min, then slow increase
dose as tolerated (dose often 1.5-2 times

greater than equivalent epoprostenol dose,

if switching medications)
0.15-0.5 mcg/kg/min —lower dosage range
when used with other vasodilators

Side effects

Hypotension, GER, irritability (headache),
bronchospasm, nasal stuffiness, fever,
rarely priapism

Liver dysfunction especially during viral
infections, VQ mismatch, hypotension,
anemia (edema and airway issues rare in
infants)

Bronchospasm, hypotension, ventilator tube
crystallization and clogging, pulmonary
hemorrhage, prostanoid side effects (GI
disturbances), may be teratogenic to
caregivers

Hypotension, VQ mismatch, Gl disturbances.
Needs dedicated line, very short half-life
with high risk for rebound PH with brief
interruption of therapy; line related
complications include infection, clogging,
breaks in line, thrombosis, arrhythmia)

SQ: local site pain; IV: similar risks as with
epoprostenol, but treprostinil has a longer
half- life, which reduces risk for severe
PH with interruption of infusion

Arrhythmogenic; systemic hypotension and
high risk for decreased myocardial
perfusion; caution with renal dysfunction

Comments

Monitor for adverse effects, lower the
dose or switch to alternate therapy if
not tolerated

Monitor LFTs monthly (earlier with
respiratory infections); monitor CBC
quarterly.

Teratogenicity precautions for caregivers
Need close monitoring for clogged tubing,
may need further dilution. May need
bronchodilators or inhaled steroid
pretreatment with bronchospasm.

Monitor closely if added to other
vasodilator therapies, such as
milrinone; careful attention to line care
is essential.

Site pain managed with local and
systemic measures

May need to add a pressor, such as
vasopressin, to mitigate effects of
decrease in systemic pressures.





POTENCIAL ABORDAGEM PARA A HP-DBP
-identificação precoce (ecocárdio com 1 mês de idade) e se continuar em suporte respiratório, mensal e dosagem de BNP

-estratificação de risco para terapias para aqueles de maior risco (bebês menores, com restrição do crescimento)

-melhor entendimento da fisiopatologia para o desenvolvimento de novas terapias, otimizando as existentes, personalizando as terapias e futuras terapias (para isso são necessários ensaios randomizados (há pouquísmos desses estudos). O problema é que a população de bebês é pequena (20% dos prematuros extremos apresentam HP-DBP)

           QUAL É A HISTORIA NATURAL
.

Esse é um estudo de 61 pacientes todos com DBP (89% severa). A mortalidade se associou a gravidade da HP. A Pressão na artéria pulmonar era maior NOS que foram a óbito e no seguimento os bebês que sobreviveram em  média de 3 anos de idade corrigida, 2/3 dos sobrevivente tiveram resolução da HP, 1/3 ainda em terapia farmacológica ou oxigênio
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
.

               QUAL É O IMPACTO INTERMIDIARIO OU SEJA COM 1 ANO
Estudo retrospectivo multicêntrico com 1.677 crianças <32 semanas de idade gestacional , sendo que  370 dessas com HP (22%) no Children´s Hospital Neonatal consortium, a HP se associou À:
-durante a admissão: mortalidade (OR de 3,15), suporte ventilatório com 36 semanas de idade pós-menstrual (60% versos 40%), ventilação  prolongada (72 versos 41 dias) e alto escore de severidade respiratória (3,6 versos 0,8). Na alta traqueostomia (27% versos 9%), O2 suplementar (84% versos 61%), tubo de alimentação (80% versos 46%)
-na idade corrigida de 1 ano: amento da readmissão (1,38 vezes mais)

The Impact of Pulmonary Hypertension in Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia through 1 Year. Lagatta JM, et al. J Pediatr. 2018. PMID: 30172426 Free PMC article. Artigo Integral!
O QUE DIZER A LONGO PRAZO (1 ANO DE IDADE) SOBRE O ECOCARDIOGRAMA DE PREMATURO ASSINTOMÁTICOS
Vemos aqui  
bebês menores de 28 semanas e controles a termos. Eles viram  que todos os bebês tinham  um tempo de aceleração na veia pulmonar menor  ou seja, tinham doença vascular pulmonar. 
Já os bebês com DBP, tinham um tempo de aceleração na veia pulmonar ainda menor e o grau de lesão vascular pulmonar era muito pior, estando correlacionado inversamente com a idade gestacional.
Evidence of Echocardiographic Markers of Pulmonary Vascular Disease in Asymptomatic Infants Born Preterm at One Year of Age. Levy PT, Patel MD, Choudhry S, Hamvas A, Singh GK.J Pediatr. 2018 Jun;197:48-56.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.02.006. Epub 2018 Apr 3.PMID: 29625733 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
ECO REALIZADO NA IDADE ESCOLAR COM 11-14 ANOS DE IDADE
-193 crianças prematuras extremas (106 com DBP) e 110 crianças. A regurgitação na tricúspide ocorre em 71% nos prematuros e 75% nas crianças a termo. Os prematuros tinham maior velocidade de regurgitação na tricúspide do que os RN a termo e os bebês com DBP tinham uma  velocidade de reurgitação tricúspide ainda maior versos prematuros sem DBP.

Pulmonary Artery Pressures in School-Age Children Born Prematurely.
Zivanovic S, et al. J Pediatr. 2017. PMID: 29173320 Clinical Trial.
IMPACTO A LONGO PRAZO (ADULTOS JOVENS)
Hipertensão pulmonar
Kar N Gross  muito corajosa, fez cateterismo  no lado direito do coração  em adultos jovens  que nasceram com muito baixo peso  (idade gestacional média de 28 semanas). Ela fez isso em 11 adultos jovens e  3 desses 11(27%)  tinham HP limítrofe ou seja, eram adultos jovens normais  2 de 11 ou seja,  18% tinham hipertensão pulmonar franca ou seja eram ex-prematuros que agora  eram adultos normais, no entanto, fazendo um cateterismo vamos ver  que há HP neles (45% desses jovens adultos  tinham HP  e a resistência vascular pulmonar e a elastance era maior em repouso e durante o exercício, indicando  RESISTÊNCIA VASCULAR PULMONAR Eles eram menos capazes de aumentar o índice cardíaco durante esforço.
Outro estudo, o  de Lewandowski AJ et al 2013 com ressonância cardíaca  demonstrou que os prematuros (30 semanas, peso de 1,3kg  - não eram prematuros extremos) na vida adulta   tinham maior massa ventricular esquerda, menor ventrículo direito, mas a massa era maior e menor fração de ejeção. Vejam que os prematuros mesmo com 30 semanas tinham uma ressonância cardíaca anormal e maior probabilidade de ter HP. Agora imagine   os bebês de 22-24 semanas É bem provável que as taxas de HP  e função cardíaca anormal  fossem ainda maior.
Preterm heart in adult life: cardiovascular magnetic resonance reveals distinct differences in left ventricular mass, geometry, and function. Lewandowski AJ, Augustine D, Lamata P, Davis EF, Lazdam M, Francis J, McCormick K, Wilkinson AR, Singhal A, Lucas A, Smith NP, Neubauer S, Leeson P.Circulation. 2013 Jan 15;127(2):197-206. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.126920. Epub 2012 Dec 5.PMID: 23224059 Clinical Trial.
Temos aqui novas pesquisas do nosso grupo que vou discutir rapidamente. Esse aqui é o Dr. Samuel Gentle que  trabalhou em HP-DBP e publicou  dois novos artigos recentemente  que avaliaram   a persistência do canal arterial e DBP, hipoxemia intermitente e DBP em bebês prematuros com HP. 
Realizamos  uma análise matemática para comparar  duração  desses eventos hipóxicos (40 crianças com PH-DBP e 40 crianças com DBP).Observamos que  o número total de eventos hipóxicos foi igual  nos bebês mas os bebês com DBP   tinham eventos mais curtos e aqueles com HP-DBP, eventos mais longos. Eventos hipóxicos prolongados podem potencializar a  DBP ou a  HP (não sabemos se é a causa ou resultado). Portanto, a duração mais longa dos eventos hipoxêmicos intermitentes foi associada tanto ao diagnóstico de DBP-PH quanto à morte entre lactentes com DBP-PH.
Intermittent Hypoxemia and Bronchopulmonary Dysplasia with Pulmonary Hypertension in Preterm Infants.Gentle SJ, Travers CP, Nakhmani A, Indic P, Carlo WA, Ambalavanan N.Am J Respir Crit Care Med. 2023 Apr 1;207(7):899-907. doi: 10.1164/rccm.202203-0580OC.PMID: 36449386
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Também mostramos que a presença do canal arterial está  associado a HP-DBP.
Há muito controversa quanto à persistência do canal arterial e DBP. Esse foi um estudo controlado de casos - controles em prematuros de 22- 28 semanas que persistiram no suporte ventilatório aos 28 dias pós-natal de (2017 a  2020) no Alabama. Foram comparadas crianças com HP (casos) versos crianças sem HP (controles). 
Um total de 138 bebês desenvolveu DBP sozinho e 82 bebês desenvolveram DBP-PH. Após o ajuste para diferentes covariáveis ​​entre os grupos, tanto aPCA (odds ratio ajustado, 4,29; intervalo de confiança de 95%, 1,89–9,77) quanto o PCA moderada a grande (odds ratio ajustado, 4,15; intervalo de confiança de 95%, 1,78–9,64) permaneceram significativamente relacionados para DBP-PH na alta.  Cada mês adicional de PCA e exposição hemodinamicamente significativa a PCA foi associada alta probabilidade aumentada para o resultado composto de DBP-PH na alta ou morte com coeficientes de 0,40 (P <0,001) e 0,45 (P < 0,001  ) ,  respectivamente .
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                    CONCLUSÃO
-As definições de DBP ou HP-DBP  não captam  a heterogeneidadade  fenotípica e genética  da doença de base . Todo bebê com DBP ou HP-DBP é diferente

-HP ocorre em 1/5 dos bebes de extremo baixo peso, primariamente aquele como moderada/severa DBP e persiste na alta em muitas crianças
-O diagnóstico é feito pela ecocardiografia, mas alguns podem precisar de cateterismo cardíaco

-A redução da DBP e PH-DBP é possível, mas:
· -intervenções comprovadas necessitam de implementação ( corticosteroide antenatal, CPAP, cafeína, Vitamina A e boa nutrição
· -necessitam de mais evidências quanto a diuréticos, broncodilatadores azitromicina, manejo do canal arterial

· -necessitam de mais evidências para as terapias atualmente usadas para a HP nos prematuros. Será que o iNO é bom a longo prazo?
· -A análise de resultados a longo prazo é importante. Muitos  desses bebês quando adultos jovem ainda tem disfunção dos ventrículos , problemas  na resistência vascular . 
                                  Como podemos melhorar isso

-Devemos ser cuidados e monitorização  por que as vezes a intervenção piora a situação. As vezes temos boa intenções, mas temos que ter certeza que o desfecho será melhor.
Há algumas perguntar que precisam ser respondidas:  todos os bebês com DBP tem vascularização pulmonar anormal? Provavelmente sim  
É importante assegurar que os resultados não são piores após iniciar a intervenção
Não sabemos se esses prematuros tem maior risco de DPOC (doença pulmonar crônica obstrutiva), cor pulmonale quando adultos. Temos que monitorá-los e como devemos fazer essa monetarização. Não sabemos qual é a base genética da DBP, HP-DBP  e o importante é como prevenir  e a melhor forma de tratar. 

            PERGUNTAS E RESPOSTAS


QUNTAO AO BNP
Fazemos a medida do BNP no primeiro ecocárdio e mensalmente  e podemos correlacionar o BNP  à fisiologia cardíaca. 
Havendo  canal arterial patente  cm dilatação do ventrículo esquerdo  vai aumentar o BNP. 
Hipertensão pulmonar com dilatação do ventrículo direito  vai haver aumento do BNP. 
O BNP não é específico  para ventrículo. Pode aumentar  com dilatação de ambos os ventrículos. 
PCA com repercussão hemodinâmica pode ser uma razão de sobrecarga hídrica  se BNP estiver alto. 
Por outro lado,  na DBP estabelecida  com uso de muito corticóide, há mais hipertrofia ventricular e o BNP está maias aumentado, mas quando tem HP  geralmente  está relacionado  a hipertrofia do ventrículo direito  Assim, o BNP é bastante útil para  ser seguido como um indicador não invasivo  de HP , pois  não queremos fazer um ecocárdio a cada semana. 
Com um  BNP em torno de 800 -2000 e começa  a cair,  com  o uso de Sildenafil ou iNO e depois cai para 400 em uma semana e três semanas depois para 100 . Assim você sabe que o bebê respondeu. O BNP é  um marcador de hipertensão pulmonar
ALTA FREQUÊNCIA  E iNO NA  DBP
Há muito pouca evidência do uso da alta freqüência na DBP, pois vemos não ser muito útil nesses bebês. Por quê?  Porque a doença pulmonar  é heterogênea na maior parte dos bebês  (há áreas de  atelectasia, áreas de hiperinsuflação). Como a ventilação de alta freqüência oscila, é mais útil para doença pulmonar mais homogênea.
Usamos o iNO of label, pois o on label é para a hipertensão pulmonar . No entanto usamos para bebês muito doentes  com grave hipoxia que não responde à ventilação convencional  Começamos com o iNO e se houver resposta  dentro de 1 hora continuamos  por 2-3 e aí passamos para sildenafil  e depois desmamamos o óxido nítrico. Não mantemos o iNO por muito tempos, pois nos EUA o iNO é muito caro
            ESTENOSE DA VEIA PULMONAR  
A Estenose da veia pulmonar é uma doença de difícil tratamento. E há pouquíssimas opções para o tratamento. Clinicamente, não se consegue resolver o problema. Há abordagens bem difíceis. Há pouquíssimos cirurgiões no mundo que conseguem  realizar o tratamento cirúrgico. Há um tentativa  de colocar stent na área estenosada, aumentando o calibre da veia pulmonar , mas é preciso de muita experiência para realizar esse procedimento  e são poucos que fazem. Tanto o diagnóstico como o tratamento são difíceis. Há alguns Centros que fazem cateterismo cardíaco precocemente e outros após não reposta ao tratamento, ante de iniciar outros fármacos.   Iniciamos com sildenafil, óxido nítrico e não havendo uma resposta suficiente, inclusive já com Bosentan , está indicado o cateterismo  antes de iniciar  outros fármacos.
Nota do editor da página neonatal WWW.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!

Drs. Elouise, Paulo R. Margotto e Márlya

(Juazeiro do Norte, 27/5/2023)

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




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23410" \o "Hiperten-Pulm-DBP" 


Gabriel Altit (Canada). I Congresso Internacional de Neonatologia do DF, 30/11 a 2/12/2022.

Realizado por Paulo R. Margotto
É abordado o manejo da hipertensão pulmonar (HP) na doença pulmonar e entre as causas, a  mais importante, é a displasia broncopulmonar (DBP).
O ecocardiograma é  uma ferramenta nos prematuros para triagem da HP : insuficiência respiratória hipoxêmica grave logo após o nascimento, necessidade contínua de suporte ventilatório no dia 7 pós-natal (se presença de HP, sugere alto risco de DBP), necessidade de suporte respiratório significativo, especialmente se episódios recorrentes de hipoxemia, no momento do diagnóstico formal de DBP pela prática atual (36 semanas de idade pós-menstrual [IGPM]). Entre os fatores de riscos: 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. O diagnóstico precoce da disfunção ventricular direita (elemento de severidade!) 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. 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: Bubble CPAP (CPAP de imersão); 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); saturação de oxigênio entre 92-95% para evitar a vasoconstrição reativa; uso criterioso de fluidos. A HP não melhorará se os pulmões não melhorarem. Os pacientes com HP devem ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar com experiência em HP. É uma doença ao longo da vida. 
O nascimento prematuro está associado na idade adulta a alterações na função sistólica do VD, que são mais pronunciadas no caso de DBP, assim como no VE!
HIPERTENSÃO PULMONAR ASSOCIADA À DISPLASIA BRONCOPULMONAR




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21700" \o "Hipertens_Pulmonar_Associad_DBP_2021" 
Vineet Bhandari (EUA)

VI Encontro Internacional e Neonatologia (Porto Alegre, RS), sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online. 2021

Realizado por Paulo R. Margotto.
A incidência de DBP associada à HP (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 precoce 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 rim 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 criança 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).
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
 A HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA e 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
Displasia broncopulmonar




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21681" \o "NOVO-DISPLASIA_BRONCOPULMONAR" 


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.
Paulo R. Margotto
Brasília, 10 de junho de 2023
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