O peptídeo natriurético pró-encefálico N-terminal pode diagnosticar com precisão a hipertensão pulmonar crônica em neonatos de idade gestacional extremamente baixa: Um Estudo de Coorte Retrospectivo
Can N-terminal pro-brain natriuretic peptide accurately diagnose chronic pulmonary hypertension among extremely low gestational age neonates: A Retrospective Cohort Study.Garcia-Gozalo M, Jain A, Weisz DE, Jasani B.J Perinatol. 2025 Nov 13. doi: 10.1038/s41372-025-02462-3. Online ahead of print.PMID: 41233504. Canadá.
Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral do Hospital Santa Lúcia e

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

[image: image1.png]‘Neonatologia HMIB



                                          www.paulomargotto.com.br (20 Anos!) 
                                                                                   Com Paula Cristina!
[image: image2.png]5

HOSPITAL
SANTA LUCIA



[image: image3.png]0y

INSTITUTO DE PESQUISAS EM NEONATOLOGIA
PAULO ROBERTO MARGOTTO



                                             https://ipnpr.com.br  

[image: image4.png]




INTRODUÇÃO
A Hipertensão Pulmonar Crônica (HPC) é uma complicação reconhecida da displasia broncopulmonar (DBP) em neonatos de idade gestacional extremamente baixa [ELGANs < 28 semanas de idade gestacional (IG)].
 A incidência de HPC em bebês prematuros com DBP varia de 17 a 37% e está associada ao aumento da mortalidade e morbidade. 
Quase metade dos pacientes com HPC morre nos primeiros 2 anos após o diagnóstico. 
O diagnóstico de HPC em bebês com DBP é frequentemente atrasado devido aos sintomas sutis que se sobrepõem aos próprios sintomas respiratórios da DBP.

O diagnóstico e o manejo da DBP-HPC são cruciais devido à sua associação com crescimento subótimo, desfechos de neurodesenvolvimento ruins e aumento da mortalidade [6–8]. 

Embora o cateterismo cardíaco seja considerado o padrão ouro para o diagnóstico, ele é invasivo e raramente é usado como teste inicial em bebês prematuros. A ecocardiografia transtorácica (ECHO) é comumente utilizada para o diagnóstico de HPC na UTIN devido à sua natureza não invasiva, confiável e validada. No entanto, a ECHO apresenta limitações como disponibilidade, custo, a necessidade de pessoal experiente e baixa correlação entre os achados da ECHO e o cateterismo cardíaco tanto em adultos quanto em bebês com HP [10–14].

Vários marcadores bioquímicos têm sido investigados como potenciais ferramentas de rastreamento para o diagnóstico de HPC em bebês prematuros [15–20].
O Peptídeo Natriurético Pró-Encefálico N-terminal (NT pro-BNP) foi avaliado em bebês prematuros como um biomarcador de HP pós-natal precoce com correlação negativa, enquanto outros estudos o investigaram como um marcador substituto de HPC, mostrando uma correlação positiva.

Dados normativos para NT pro-BNP em bebês prematuros com IG ≤ 31 semanas, sem complicações relevantes foram publicados. Este estudo mostrou que os níveis de NT pro-BNP são altos e amplamente distribuídos durante a primeira semana de vida, e depois diminuem para um nível mais baixo e estável por volta de 1 mês de idade. No entanto, não existe um valor de corte bem definido que possa identificar de forma confiável neonatos prematuros com HPC. As Diretrizes da American Heart Association recomendam medir BNP ou NT pro-BNP no diagnóstico de HP e durante o acompanhamento para auxiliar nas decisões clínicas. Embora o NT pro-BNP tenha demonstrado ser um parâmetro útil no monitoramento longitudinal da HP na população pediátrica, atualmente não há estudos que apoiem o uso deste parâmetro como ferramenta de rastreamento, diagnóstico e acompanhamento em ELGANs com HPC. 
O QUE VISA ESSE ESTUDO

Este estudo visa avaliar a sensibilidade, especificidade e acurácia dos níveis de NT pro-BNP no rastreamento e diagnóstico de HPC em ELGANs. Nossa hipótese é que os níveis séricos de NT pro-BNP podem identificar ELGANs com HPC confirmada.
MÉTODOS
Desenho do estudo: 
Foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo de centro único no Hospital for Sick Children (HSC) de 1º de julho de 2020 a 31 de dezembro de 2022. O estudo foi aprovado pelo conselho de ética local, e o consentimento informado foi dispensado.

Seleção de pacientes: Todos os neonatos de idade gestacional extremamente baixa (ELGANs) admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Nneonatal (UTIN) foram identificados a partir do banco de dados neonatal. O prontuário clínico dos bebês foi revisado para identificar aqueles que foram submetidos à ECHO para rastreamento de HPC e tiveram concentrações séricas pareadas de NT pro-BNP medidas dentro de 5 dias como parte da prática clínica de rotina. Uma janela de 5 dias entre a ECHO e a coleta do NT pro-BNP foi escolhida para garantir uma proximidade temporal razoável, permitindo flexibilidade clínica e logística.
Critérios de exclusão 
Os autores incluíram suspeita de sepse ou terapia diurética no momento da determinação do NT pro-BNP, bebês com anomalias congênitas maiores ou defeitos cardíacos estruturais, exceto pequeno defeito do septo atrial, forame oval patente ou persistência do canal arterial (PCA) não significativa. A terapia diurética no momento da medição do NT pro-BNP foi um critério de exclusão, pois pode alterar agudamente os níveis de NT pro-BNP e confundir a associação com os achados da ECHO.
Coleta de dados: Os dados foram coletados dos prontuários médicos eletrônicos de todos os neonatos elegíveis. Os dados extraídos incluíram informações demográficas basais (idade gestacional, peso ao nascer e sexo), dados perinatais, incluindo presença de pequeno para a idade gestacional (peso ao nascer abaixo do percentil 10 para IG), tipo de parto, presença de ruptura prematura pré-termo de membranas (PPROM), corioamnionite e uso de esteroides pré-natais, e morbidades neonatais, como histórico de enterocolite necrosante (NEC) ou perfuração intestinal espontânea (SIP), hemorragia intraventricular (HIV), e histórico prévio de PCA hemodinamicamente significativa (hsPDA), definida por diâmetro do ducto ≥ 1,5 mm com shunt ductal da esquerda para a direita com evidência de sobrecarga de volume na ECHO (relação AE:Ao ≥ 1,4 ou reversão do fluxo diastólico na aorta descendente), gravidade da DBP, oxigênio domiciliar na alta da UTIN e mortalidade pré-alta.

Embora bebês com hsPDA no momento da medição do NT pro-BNP tenham sido excluídos, essa variável foi coletada para descrever as características clínicas basais. 
A definição de DBP baseou-se na definição de consenso do National Institute of Health e a categorização da gravidade da DBP baseou-se no modo de suporte respiratório em 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM), conforme Jensen et al..

Coletamos os níveis de NT pro-BNP e as características da ECHO de todos os pacientes incluídos. Para bebês com múltiplos pareamentos NT pro-BNP/ECHO, selecionamos o par mais próximo de 36 semanas de IPM, que é o ponto de tempo de rotina para ECHO de rastreamento em ELGANs diagnosticados com DBP em nosso centro. Os níveis de NT pro-BNP foram medidos em ng/L. Também coletamos dados sobre creatinina sérica e suporte ventilatório no momento da avaliação da ECHO e do NT pro-BNP.
NT-pro-BNP para rastreamento de HPC: Desde 1º de julho de 2020, a UTIN no HSC tem utilizado o NT pro-BNP como uma ferramenta adicional ao lado da ECHO para diagnosticar e monitorar DBP-HPC. Os níveis de NT pro-BNP são medidos semanalmente entre 34 e 42 semanas de IPM em ELGANs que permanecem em suporte respiratório após 34 semanas de IPM, seguindo o protocolo de rastreamento de HPC. No entanto, a decisão de medir os níveis de NT pro-BNP foi tomada pelo neonatologista assistente, o que pode resultar em alguns bebês rastreados não tendo seus níveis de NT pro-BNP registrados dentro do prazo elegível.
Ecocardiografia (ECHO): A ECHO foi realizada usando um protocolo institucional padronizado para rastreamento de HP em ELGANs. Sonografistas pediátricos certificados obtiveram as imagens, e cardiologistas pediátricos certificados pelo conselho as interpretaram, estando cegos aos dados clínicos e aos resultados de NT pro-BNP. O protocolo incluiu a avaliação da pressão sistólica do ventrículo direito (RVSp), configuração do septo interventricular e tamanho do VD, entre outros parâmetros. Os relatórios da ECHO foram usados para classificação em vez de reler as imagens independentemente, para garantir o alinhamento com as práticas de diagnóstico do mundo real.
 Os relatórios foram revisados e classificados como HPC se contivessem pelo menos um dos seguintes achados da ECHO:

                             1. RVSp > 35mm Hg.

2. Septo interventricular plano no final da sístole.

   3. Presença de dilatação do ventrículo direito (VD).
Análise estatística: A análise estatística foi conduzida usando o software R (SAS versão 9.4 [Cary, Carolina do Norte]). Variáveis contínuas foram relatadas como mediana (primeiro e terceiro quartil) ou média ± desvio padrão (DP) e variáveis categóricas como números (%). As características basais entre os grupos com HPC e sem HPC foram comparadas usando o teste t de amostras independentes, Mann-Whitney U, Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. A significância estatística foi definida como P < 0,05. A acurácia diagnóstica do NT pro-BNP para HPC foi avaliada usando análise de regressão logística e a área sob a curva de característica operacional do receptor (ROC). O índice de Youden foi estimado para determinar o ponto de corte ideal de NT pro-BNP para diagnosticar HPC em ELGANs.
RESULTADOS

Entre 63 ELGANs elegíveis, 35 (56%) foram encontrados com ECHO pareada e NT pro-BNP na média de IPM e média de dias de vida pós-natal de 37,2 ± 3,1 semanas e 86,4 ± 23,7, respectivamente. 
A média da idade gestacional dos bebês incluídos foi de 24,9 ± 1,8 semanas e o peso médio ao nascer foi de 680 ± 220 gramas.
Desses 35 ELGANs, treze pacientes (37%) foram diagnosticados com HPC pela ECHO. As características basais e os desfechos dos bebês incluídos são mostrados na Tabela 1. Não houve diferenças significativas entre o grupo HPC e o grupo sem HPC em relação às características clínicas basais. ELGANs com HPC tiveram uma incidência maior de uso de oxigênio domiciliar (45%) e mortalidade (15%) em comparação com ELGANs sem HPC (Tabela 1).
Características basais dos bebês incluídos no estudo

	Característica
	Total N= 35
	HPC (N= 13)
	Sem HPC (N= 22)
	Valor P

	IG ao nascer (semanas)*
	24,7 (23,2–25,7)
	23,8 (23,1–24,8)
	24,9 (23,8–26,4)
	0,073

	Peso ao nascer (gramas)**
	680 ± 220
	609 ± 254
	723 ± 193
	0,157

	Sexo masculino
	9 (26)
	4 (31)
	5 (23)
	0,59

	Pequeno para IG (SGA)
	8 (23)
	3 (23)
	5 (23)
	0,98

	Parto Cesariano
	19 (54)
	7 (54)
	12 (54)
	0,96

	PPROM (Ruptura Prematura de Membranas)
	11 (31)
	5 (38)
	6 (27)
	0,49

	Corioamnionite
	5 (14)
	2 (15)
	3 (14)
	0,88

	Esteroides Pré-natais
	27 (77)
	12 (92)
	15 (68)
	0,1

	Morbidades Neonatais
	
	
	
	

	HIV grau 3-4
	6 (17)
	4 (31)
	2 (9)
	0,1

	HsPDA (Trat. Médico)
	19 (54)
	7 (54)
	12 (54)
	0,18

	HsPDA (Trat. Cirúrgico)
	2 (6)
	2 (15)
	0
	0,015

	NEC Estágio I/II
	8 (23)
	3 (23)
	5 (23)
	0,98

	NEC Estágio III
	14 (40)
	6 (46)
	8 (36)
	0,56

	SIP (Perfuração Intestinal Espontânea)
	8 (23)
	1 (8)
	5 (22)
	0,25

	DBP (Gravidade)
	
	
	
	

	Leve
	2 (6)
	2 (15)
	0
	0,058

	Moderada
	22 (63)
	7 (53,8)
	16 (72)
	0,039

	Grave
	10 (28)
	4 (30,76)
	6 (27,2)
	0,82

	Desfechos
	
	
	
	

	Oxigênio Domiciliar
	10 (28,5)
	4 (45,4)
	6 (27,2)
	0,82

	Mortalidade
	2 (5,7)
	2 (15,3)
	0
	0,058


Os dados são apresentados como mediana (intervalo interquartil)*, média (desvio padrão)** ou número (%), conforme apropriado.

BW peso ao nascer, BPD Displasia broncopulmonar, cPH hipertensão pulmonar crônica, GA idade gestacional, HsPDA ducto arterioso patente hemodinamicamente significativo, IVH hemorragia intraventricular, NEC enterocolite necrosante, SGA pequeno para a idade gestacional, SIP perfuração intestinal espontânea
ECHO: Entre aqueles com HPC, todos, exceto um, foram diagnosticados por RVSP > 35mmHg. Seis (46,5%) deles tinham um septo interventricular plano no final da sístole, e 3 (23%) neonatos tinham dilatação significativa do VD. Não houve diferença significativa entre os dois grupos em relação à creatinina sérica e suporte ventilatório no rastreamento (Tabela 2).
Tabela 2. Variáveis demográficas, clínicas e ecocardiográficas no momento do rastreamento para HPC entre ELGANs.
	Variável
	Total (N= 35)
	HPC (N= 13)
	Sem HPC (N= 22)
	Valor P

	Idade gestacional corrigida
	37,2 ± 3,1
	37,7 ± 3,5
	36,8 ± 2,99
	0,54

	Dias de vida
	86,4 ± 23,7
	94,4 ± 36,5
	81,6 ± 21,1
	0,19

	NT pro-BNP (ng/L)
	1224,9 (769–1822)
	1580 (1225–2674)
	893,2 (736–1622)
	0,004

	Creatinina Sérica
	21,5 ± 5
	21 ± 5,8
	21,7 ± 4,8
	0,33

	Suporte Ventilatório
	
	
	
	

	Nenhum/Baixo Fluxo/Alto Fluxo (LF/HF)
	4 (11)
	2 (15)
	2 (9)
	0,57

	Ventilação Não Invasiva
	21 (60)
	6 (46)
	15 (68)
	0,19

	Ventilação Invasiva
	9 (26)
	5 (38)
	4 (18)
	1,18

	Pressão Média de Via Aérea
	8 ± 4,5
	7,5 ± 4,9
	8,2 ± 4,4
	0,5

	Características da ECHO
	
	
	
	

	Septo Plano no final da Sístole
	6 (17)
	6 (46)
	0
	

	RVSP > 35mmHg
	12 (34)
	12 (92)
	0
	

	Dilatação do VD
	3 (8,5)
	3 (23)
	0
	


Os dados são apresentados como média (desvio padrão)*, mediana (intervalo interquartil)** ou (percentagem de frequência), conforme apropriado.

NT pró-BNP: peptídeo natriurético cerebral N-terminal; LF: baixo fluxo; HF: alto fluxo; RVSP: pressão sistólica do ventrículo direito; RV: ventrículo direito

Níveis de NT pro-BNP: Os níveis plasmáticos de NT pro-BNP foram significativamente elevados no grupo HPC: **1580 vs 893 ** (p= 0,004). A área sob a curva ROC (AUC) para o diagnóstico de HPC usando NT-pro BNP foi (AUC: 0,68, IC 95%: 0,48–0,87). A acurácia diagnóstica do NT pro-BNP foi ligeiramente melhorada quando avaliada em combinação com IG < 25 semanas (AUC 0,699, IC 95%: 0,51–0,88). A inclusão da gravidade da DBP no modelo multivariável não melhorou a discriminação do modelo (AUC 0,7, IC 95%: 0,51–0,89). Após analisar diferentes valores de corte (Tabela 3), foi determinado que os valores de corte de NT pro-BNP impactam a acurácia diagnóstica. 
Tabela 3. Valores de corte de NT pro-BNP para HPC entre ELGANs.

	Corte para NT-pBNP (ng/L)
	Sensibilidade
	Especificidade
	LR+
	LR−

	1129
	85%
	55%
	1,86
	0,28

	1225
	77%
	64%
	2,12
	0,36

	1282
	69%
	68%
	2,18
	0,45

	1677
	46%
	77%
	2,03
	0,70

	2674
	31%
	95%
	6,77
	0,73


NT pró-BNP N-terminal pró-peptídeo natriurético cerebral, LR+ razão de verossimilhança positiva, LR- razão  de verossimilhança negativa

Valores de corte mais baixos (1129 ng/L) oferecem alta sensibilidade (85%) mas menor especificidade (55%) e uma taxa de probabilidade positiva (LR+) moderada (1,86). Valores de corte mais altos (2674 ng/L) fornecem alta especificidade (95%), forte confirmação diagnóstica com LR+ (6,77), mas menor sensibilidade (31%) e LR− (0,73), limitando seu uso para rastreamento. 
Assim, valores mais baixos são preferíveis para rastreamento, enquanto valores mais altos aumentam a certeza diagnóstica. Isso enfatiza a necessidade de seleção do ponto de corte com base nas prioridades clínicas.
DISCUSSÃO

Nosso estudo de coorte retrospectivo de Centro único descobriu que os níveis de NT pro-BNP foram significativamente mais altos em bebês com HPC em comparação com aqueles sem. No entanto, o NT pro-BNP mostrou apenas acurácia diagnóstica moderada para detectar HPC em ELGANs quando comparado com a ECHO concorrente.
A inclusão da gravidade da DBP no modelo multivariável não melhorou o desempenho diagnóstico, provavelmente devido à variabilidade limitada na gravidade da DBP e ao pequeno tamanho da amostra.

Um valor de corte de NT pro-BNP de 1129 ng/L demonstrou alta sensibilidade (85%) e uma baixa razão de probabilidade negativa (0,27). Esses achados sugerem que níveis abaixo desse limiar podem ser considerados tranquilizadores do ponto de vista do rastreamento, indicando uma menor probabilidade de HPC.
Contudo, os níveis de NT pro-BNP não devem ser usados isoladamente para excluir definitivamente a doença, particularmente em casos com sintomas clínicos em evolução. Para confirmar o diagnóstico, um valor de corte mais alto de 2674 ng/L é mais confiável, com alta especificidade (95%) e uma alta razão de probabilidade positiva (6,77).

BNP e NT pro-BNP séricos, liberados pelo miocárdio em resposta ao estiramento, são biomarcadores para monitorar mudanças no estado da doença em crianças com HP conhecida, mas não são específicos para estresse do VD ou HP per se. O NT pro-BNP apresenta mais estabilidade in vitro, tem meia-vida mais longa do que o BNP (120min vs 22 min) e concentração plasmática mais alta em comparação com o BNP.

O BNP e o NT pro-BNP são excretados renalmente e, particularmente, o nível plasmático de NT pro-BNP é conhecido por aumentar com a função renal diminuída. Em nosso estudo, coletamos os níveis de creatinina no momento da determinação do NT pro-BNP e não encontramos diferença significativa entre os grupos HPC e sem HPC.

Poucos estudos-piloto examinaram o BNP, e menos ainda investigaram o NT pro-BNP em bebês prematuros:

- Sims et al. identificaram um limiar de BNP > 117 ng/L para diagnosticar HPC em relação à ECHO em 25 bebês extremamente prematuros, com 94% de sensibilidade e 100% de especificidade. 
- Montgomery et al. avaliaram a acurácia do NT pro-BNP medido dentro de 1 semana da ECHO em 20 bebês extremamente prematuros (< 27 semanas de IG e/ou peso ao nascer < 750 gramas) diagnosticados com DBP em 36 semanas de IPM. Eles descobriram que um valor > 1000 ng/L detectou HP com 100% de sensibilidade e 95% de especificidade. Esses achados foram consistentes com nossos resultados, que também identificaram um valor de corte de 1129 ng/L, com sensibilidade de 85%, e especificidade de 55%.

             -Dasgupta et al. encontraram que um NT pro-BNP > 2329 ng/L em 28 semanas de IPM previu HPC associada à DBP em 36 semanas de IPM com 87,5% de sensibilidade e 95% de especificidade. Em nosso estudo, um valor de corte mais alto de 2674 ng/L mostrou uma especificidade de 95%, mas uma sensibilidade mais baixa de 31%.

A IPM em que o NT pro-BNP é medido é crucial. Em nosso estudo, os valores de NT pro-BNP combinados com IG < 25 semanas ao nascer e DBP mostraram melhor capacidade discriminatória para detectar HPC em ELGANs.

Nosso estudo sugere que valores de NT pro-BNP abaixo de 1129 ng/L podem ser tranquilizadores e ajudar a identificar bebês com menor risco de HPC em 36 semanas de IPM em ELGANs com DBP. No entanto, esses valores não devem ser interpretados isoladamente, pois a ECHO continua sendo o padrão de cuidado para descartar definitivamente a HPC. Valores de corte intermediários (1225-1677 ng/L) fornecem acurácia moderada e podem ser úteis para acompanhamento em bebês de alto risco (DBP ou IG < 25 semanas), ajudando a estratificar pacientes em diferentes categorias de risco para monitoramento mais próximo. 
Quando a suspeita clínica de HPC é alta, um valor de NT pro-BNP > 2674 ng/L indica fortemente uma alta probabilidade de HPC, tornando a ECHO uma prioridade para confirmar o diagnóstico.
EM RESUMO.....
O estudo demonstrou a importância de diferentes valores de corte para diferentes propósitos clínicos:

	Finalidade Clínica
	Valor de Corte (ng/L)
	Sensibilidade
	Especificidade
	Conclusão Clínica

	Rastreamento (Excluir doença)
	1129
	85%
	55%
	Níveis abaixo podem ser considerados tranquilizadores, indicando baixa probabilidade de HPC.

	Confirmação Diagnóstica
	2674
	31%
	95%
	Níveis acima indicam forte probabilidade de HPC (LR+ 6,77), priorizando a ECHO para confirmação.

	Acompanhamento
	1225–1677
	Moderado
	Moderado
	Valores intermediários podem ser úteis para estratificar pacientes de alto risco (DBP ou IG < 25 semanas) para monitoramento mais próximo.


Limitações e Forças
A força do nosso estudo de coorte de Centro único é a disponibilidade de diferentes valores de corte de NT pro-BNP para rastreamento e diagnóstico de HPC em ELGANs, que constituem o grupo de maior risco entre os neonatos prematuros. No entanto, várias limitações devem ser reconhecidas. Primeiramente, o desenho retrospectivo e o pequeno tamanho da amostra podem limitar a generalização de nossos achados. Apenas 35 dos 63 pacientes tinham dados pareados de ECHO e NT pro-BNP disponíveis, o que introduz um potencial viés de seleção. Outra limitação é que os achados da ECHO foram baseados em relatórios clínicos em vez de revisões de imagens independentes. Além disso, o tamanho limitado da amostra impediu a estratificação dos pacientes pela gravidade da hipertensão pulmonar.
Implicações para Pesquisas Futuras
É necessário um estudo prospectivo multicêntrico grande, com poder estatístico adequado, medindo o NT pro-BNP sérico em vários pontos de tempo em comparação com a ECHO para rastreamento, diagnóstico e acompanhamento de HPC em ELGANs.
CONCLUSÃO

O NT pro-BNP parece ser uma ferramenta promissora para rastreamento precoce, estratificação de risco e diagnóstico de HPC em ELGANs. Ele pode reduzir ecocardiogramas desnecessários em bebês de baixo risco e garantir cuidados oportunos para bebês de alto risco. Uma abordagem em etapas usando diferentes pontos de corte permite a tomada de decisões clínicas personalizadas.
Abstract

Objective: To evaluate the utility of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT pro-BNP) for screening and diagnosis of chronic pulmonary hypertension (cPH) in extremely low gestational age neonates (ELGANs < 28 weeks gestational age [GA]).

Methods: We conducted a retrospective cohort study analyzing paired echocardiogram results and serum NT pro-BNP concentrations (ng/L) in ELGANs. The accuracy of NT pro-BNP for diagnosing cPH and determining the optimal cut-off for cPH screening and diagnosis was evaluated using receiver operating characteristics (ROC) curves and Youden's index, respectively.

Results: Among the 35 included ELGANs, the area under the ROC curve for diagnosing cPH using NT pro-BNP levels combined with GA < 25 weeks and BPD was 0.70 (95% CI: 0.51-0.89). An NT pro-BNP value of 1129 showed a sensitivity of 85%, while a value of 2674 demonstrated a specificity of 95%, indicating its potential role in screening and diagnosing cPH.

Conclusions: NT pro-BNP is a promising biomarker for screening and diagnosing cPH in ELGANs.

RESUMO
OBJETIVO: Avaliar a utilidade do peptídeo natriurético pró-encefálico N-terminal (NT pro-BNP) para rastreamento e diagnóstico da hipertensão pulmonar crônica (HPC) em neonatos de idade gestacional extremamente baixa (ELGANs, idade gestacional [IG] < 28 semanas).

MÉTODOS: Conduzimos um estudo de coorte retrospectivo, analisando resultados de ecocardiogramas pareados e concentrações séricas de NT pro-BNP (ng/L) em ELGANs. A acurácia do NT pro-BNP para diagnosticar HPC e determinar o ponto de corte ideal para o rastreamento e diagnóstico de HPC foi avaliada usando curvas de características operacionais do receptor (ROC) e o índice de Youden, respectivamente.

RESULTADOS: Entre os 35 ELGANs incluídos, a área sob a curva ROC para diagnosticar HPC utilizando os níveis de NT pro-BNP combinados com IG < 25 semanas e DBP (Displasia Broncopulmonar) foi de 0,70 (IC 95%: 0,51-0,89). Um valor de NT pro-BNP de 1129 apresentou uma sensibilidade de 85%, enquanto um valor de 2674 demonstrou uma especificidade de 95%, indicando seu papel potencial no rastreamento e diagnóstico de HPC.

CONCLUSÕES: O NT pro-BNP é um biomarcador promissor para o rastreamento e diagnóstico de HPC em ELGANs.
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EM RESUMO
O artigo é um estudo de coorte retrospectivo de centro único realizado no Hospital for Sick Children (HSC) entre julho de 2020 e dezembro de 2022. O objetivo principal do estudo foi avaliar a utilidade do NT pro-BNP (peptídeo natriurético pró-encefálico N-terminal) como biomarcador para rastreamento e diagnóstico da Hipertensão Pulmonar Crônica (HPC) em neonatos de idade gestacional extremamente baixa (ELGANs, IG < 28 semanas).

Contexto da Hipertensão Pulmonar Crônica (HPC)

A HPC é uma complicação comum da Displasia Broncopulmonar (DBP) em ELGANs, com incidência variando entre 17% e 37%. Ela está associada a morbidade, mortalidade e desfechos de neurodesenvolvimento ruins [2, 6–8]. O diagnóstico é frequentemente atrasado devido à sobreposição de sintomas com a DBP. Embora o cateterismo cardíaco seja o padrão ouro, a ecocardiografia (ECHO) é a ferramenta de diagnóstico de rotina, apesar de suas limitações. O NT pro-BNP, liberado pelo miocárdio em resposta ao estiramento, é um biomarcador investigado devido à sua estabilidade e meia-vida mais longa que o BNP.

Metodologia

O estudo incluiu ELGANs admitidos na UTIN que foram submetidos a ECHO para rastreamento de HPC e tiveram concentrações séricas de NT pro-BNP pareadas medidas em até 5 dias de diferença, como parte da rotina clínica.

• População: Dos 63 ELGANs elegíveis, 35 foram incluídos (56%). A média de IG ao nascer foi de 24,9 ± 1,8 semanas.

• Exclusão: Neonatos com suspeita de sepse, uso de terapia diurética no momento da medição do NT pro-BNP, ou anomalias congênitas maiores foram excluídos.

• Diagnóstico de HPC: O diagnóstico de HPC pela ECHO foi baseado em um protocolo institucional, definido pela presença de RVSp > 35 mmHg, septo interventricular plano no final da sístole, ou dilatação do ventrículo direito (VD).

• Análise: Os dados foram pareados e analisados preferencialmente no ponto de tempo mais próximo de 36 semanas de idade pós-menstrual (IPM). A acurácia foi avaliada usando curvas ROC e o índice de Youden.

Resultados Chave

Incidência e Diferenças Basais

• Incidência: 13 dos 35 ELGANs (37%) foram diagnosticados com HPC pela ECHO.

• Morbidade e Mortalidade: O grupo com HPC teve maior incidência de uso de oxigênio domiciliar (45%) e mortalidade (15%). Houve uma diferença significativa no tratamento cirúrgico do PCA hemodinamicamente significativo (hsPDA), sendo maior no grupo HPC (15% vs 0%, P=0,015).

• DBP: O grupo com HPC teve maior incidência de DBP grave (30,76%) e menor incidência de DBP moderada (53,8%) em comparação com o grupo sem HPC (72%).

NT pro-BNP e Acurácia

• Níveis: Os níveis de NT pro-BNP foram significativamente mais altos no grupo HPC (mediana: 1580 ng/L) em comparação com o grupo sem HPC (mediana: 893 ng/L, P=0,004).

• Acurácia Global: A área sob a curva ROC (AUC) para o diagnóstico de HPC usando NT pro-BNP isoladamente foi de 0,68. A acurácia melhorou ligeiramente quando combinado com IG < 25 semanas e DBP (AUC 0,70).

Valores de Corte para Decisão Clínica

O estudo demonstrou a importância de diferentes valores de corte para diferentes propósitos clínicos:

	Finalidade Clínica
	Valor de Corte (ng/L)
	Sensibilidade
	Especificidade
	Conclusão Clínica

	Rastreamento (Excluir doença)
	1129
	85%
	55%
	Níveis abaixo podem ser considerados tranquilizadores, indicando baixa probabilidade de HPC.

	Confirmação Diagnóstica
	2674
	31%
	95%
	Níveis acima indicam forte probabilidade de HPC (LR+ 6,77), priorizando a ECHO para confirmação.

	Acompanhamento
	1225–1677
	Moderado
	Moderado
	Valores intermediários podem ser úteis para estratificar pacientes de alto risco (DBP ou IG < 25 semanas) para monitoramento mais próximo.


                                      Conclusão e Implicações
O estudo conclui que o NT pro-BNP é um biomarcador promissor para o rastreamento, estratificação de risco e diagnóstico de HPC em ELGANs. A utilização de uma abordagem em etapas com diferentes valores de corte permite a tomada de decisões clínicas personalizadas, ajudando potencialmente a reduzir o número de ecocardiogramas desnecessários em bebês de baixo risco.

Apesar do tamanho da amostra ser pequeno e do desenho retrospectivo, o estudo fornece os primeiros valores de corte para esta população de altíssimo risco. Futuras pesquisas, preferencialmente prospectivas e multicêntricas, são necessárias para validar esses limiares e integrar o NT pro-BNP em um modelo preditivo mais amplo para HPC.
Diferenças entre NT-BNP e BNP
As diferenças entre o Peptídeo Natriurético Pró-Encefálico N-terminal (NT pro-BNP) e o Peptídeo Natriurético Encefálico (BNP) estão relacionadas à sua forma, estabilidade, meia-vida e concentração no plasma, embora ambos sejam biomarcadores liberados em resposta ao estiramento do miocárdio:
1. Precursor e Atividade
• Os cardiomiócitos secretam um precursor inativo, o pro-BNP.
• Este precursor é então clivado (quebrado) em duas moléculas: o BNP ativo e o NT pro-BNP inativo.
• Portanto, o BNP é a forma ativa da molécula, enquanto o NT pro-BNP é a forma inativa.
2. Estabilidade e Meia-Vida
O NT pro-BNP é geralmente preferível para medições laboratoriais devido à sua estabilidade:
• O NT pro-BNP apresenta mais estabilidade in vitro.
• O NT pro-BNP possui uma meia-vida mais longa do que o BNP (120 minutos vs. 22 minutos, respectivamente).
• O NT pro-BNP atinge uma concentração plasmática mais alta em comparação com o BNP.
3. Excreção
• Ambos, BNP e NT pro-BNP, são excretados renalmente.
• O nível plasmático de NT pro-BNP é conhecido por aumentar com a diminuição da função renal.

4. Função Clínica
• Tanto o BNP quanto o NT pro-BNP são biomarcadores para monitorar alterações no estado da doença em crianças com Hipertensão Pulmonar (HP) conhecida.
• Contudo, eles não são específicos para o estresse do ventrículo direito (VD) ou para a HP per se.
• As Diretrizes da American Heart Association recomendam medir o BNP ou o NT pro-BNP no diagnóstico de HP e durante o acompanhamento para auxiliar as decisões clínicas.
Parte superior do formulário

Parte inferior do formulário

O BNP foi inicialmente chamado de peptídeo natriurético cerebral porque foi encontrado pela primeira vez no tecido cerebral. O BNP é produzido primordialmente pelos ventrículos cardíacos em contexto de pressão de enchimento elevada, como na Insuficiência Cardíaca.
O BNP aumenta em resposta ao aumento da pressão e do estiramento das câmaras cardíacas A função primordial do BNP é promover a natriurese e, assim, adequar a volemia.
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