Tratamento da hipertensão Pulmonar Neonatal Refratária (Hérnia Diafragmática e Displasia broncopulmonar)
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Eu penso na Hipertensão Pulmonar em duas categorias:
 -recém-nascido (RN) que apresenta uma má adaptação da vasculatura, mas estruturalmente normal. Apresenta uma Hipertensão Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN) e tipicamente responde à terapia vasodilatadora, como por exemplo, o óxido nítrico inalatório (iNO). 
-recém-nascido que apresenta uma vasculatura estruturalmente anormal, que é grupo que vou abordar nessa Conferência, que apresenta hipertensão pulmonar progressiva e crônica. Apresenta remodelagem pré-natal ou pós-natal, como nos casos de RN com displasia broncopulmonar (DBP).
Vou falar de dois casos
Caso 1. RN com diagnóstico pré-natal de hérnia diafragmática congênita (HDC) do lado esquerdo (parto normal, 39 semanas de idade gestacional, intubado imediatamente ao nasce Apgar de 7/7/7, peso ao nascer de 3100g). 
Foi admitido na UTI Neonatal, colocado na ventilação convencional (SIMV) com FiO2 de 100%. 
Gasometria inicial mostrou  pH de 7,12, PaCO2 de 64mmHg, PaO2 de 60 mmHg, Bicarbonato de 10 mEq/L e BE de -5 mEq/L. Saturação pré e pós-ductal foi respectivamente 94 e 71%. Pressão arterial inicial foi normal. 
O estado respiratório piorou e  a gasometria mostrou piora da sua acidose, o bebê foi colocado em ventilação de alta frequência oscilatória com MAP de 12 cmH2O e a gasometria mostrou pH de 7,24, PaCO2 de 62 mmHg e a PaO2 foi de 46 mmHg.
 A Saturação de O2  pré-ductal foi de 90 mmHg e pós-ductal 65 mmHg. 
O índice de oxigenação (IO) foi 26, ou seja,  esse bebê e os seus cuidadores estão em situação difícil.
Apenas examinando a saturação de O2 pré e pós-ductal já nos diz tudo sobe o shunt a nível do canal arterial. Esse bebê tem um shunt da direita para a esquerda (D-E) no canal arterial. 
Conduta mais importante a seguir que será determinante para o próximo passo é a realização da Ecocardiografia.  É uma doença do coração que queremos avaliar e ao fazermos a ecografia cardíaca. 
Nessa Ecocacardiografia vemos hipoplasia do ventrículo esquerdo (VE) que não e uma surpresa no contexto da HDC com o enchimento do VE comprometido e uma função sistólica diminuída do VE. O ventrículo direito (VD) estava levemente dilatado, hipertrofiado com um função sistólica reduzida. 
Como já sabemos havia uma grande PCA com shunt predominantemente da D-E e insuficiência mitral. 
No nível do átrio, forâmen oval patente com shunt esquerda- direita (E-D) vou dizer isso mais uma vez, pois essa é a parte mais importante: aqui no átrio o shunt é da E-D e no canal arterial, da D-E. Foi iniciado o óxido nítrico.  O RN desenvolveu hipotensão arterial e hemorragia pulmonar.
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Agora pergunto, quais estratégias provavelmente poderiam  melhorar o desfecho desse bebê?
[image: image13.emf]
1-Vejamos a perda de resposta ao iNO nas crianças com HDC

-os achados ecocadiográficos são essenciais que pode nos orientar o uso seletivo do iNO na  HDC

- se você estiver com um RN com hipertensão pulmonar com shunt D-E em ambos os níveis atrial e canal arterial sugere resposta favorável ao iNO. 
Mas lembro que a maioria das crianças com HDC tem HIPOPLASIA DO VE COM DEFICIENT ENCHIMENTO E DISFUNÇÃO como esse bebê.
 
Management of pulmonary hypertension in infants with congenital diaphragmatic hernia.
Gien J, Kinsella JP.J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:S28-31. doi: 10.1038/jp.2016.46.PMID: 27225962 Free article. Review. Artigo Livre!
Agora, a parte mais importante dessa Conferência é a seguinte mensagem
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Nesse contexto você tem  o shunt da D-E no canal arterial e E - D atrial é bem possível que esse bebe não vai responder bem ao iNO, podendo até piorar o seu quadro, pois o iNO poderá exarcebar essa  hipertensão arterial esquerda e venosa pulmonar  e contribuir com a hemorragia pulmonar.  Se você tem o shunt da D-E no canal arterial e E - D atrial é bem possível que esse bebe não vai responder bem ao iNO, podendo até piorar o seu quadro, pois o iNO poderá exarcebar essa hipertensão arterial esquerda e venosa pulmonar e contribuir com a hemorragia pulmonar.
PORTANTO A ECOCARDIOGRAFIA E O NÍVEL DE SHUNT A NÍVEL ATRIAL VAI LHE  AJUDAR A SELECIONAR AQUELES RN QUE  PODEM  REALMENTE SE BENEFICIAR COM O iNO.
-Esse aqui é um estudo publicado  por Kendall Lawrence et al em 2019, mostrando que a resposta ao iNO depende sim da função do  VE. Estudaram 95 RN com HDC que apresentavam hipertensão pulmonar, sendo que 57 não responderam e 38 responderam ao iNO. O que diferencia esses dois grupos foi a  disfunção ventricular esquerda (27% nos que não responderam versos  8% nos que responderam-p<0,01). A necessidade para o uso de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea) foi duas  vezes maior no grupo que não respondeu  (p=0.02). Houve diferença significativa na mortalidade entre os que não responderam (29%) verso 8% nos que responderam –p=0,03).
A RESPOSTA AO iNO É DEPENDENTE DA FUNÇÃO DO VENTRÍCULO ESQUERDO 
Inhaled Nitric Oxide Is Associated with Improved Oxygenation in a Subpopulation of Infants with Congenital Diaphragmatic Hernia and Pulmonary Hypertension.Lawrence KM, Monos S, Adams S, Herkert L, Peranteau WH, Munson DA, Hopper RK, Avitabile CM, Rintoul NE, Hedrick HL.J Pediatr. 2020 Apr;219:167-172. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.09.052. Epub 2019 Nov 6.PMID: 31706636
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2- Quanto ao suporte pressórico: Deveria Receber mais volume?Qual é o papel dos pressores, como hidrocortisona, arginina vasopressina? 

Quanto à Terapia de Volume: acredito que muitos usam porque é uma reação imediata na hipotensão arterial para aumentar o volume. Gostaria, no entanto, de vos alertar que a hipotensão é comum nos  RN com HDC. Há muitas causas, além da hipovolemia. É um desafio avaliar os volumes quando você tem uma hipoplasia do VE. Acho que devemos ser muitos cautelosos ao usarmos  volume em um RN com HDC ou qualquer outro caso com disfunção do VE. 

A insuficiência adrenal é comum, devendo ser considerada, pois pode causar hipotensão. Esses RN com HDC  tem risco de desenvolver edema pulmonar e hemorragia pulmonar como   no caso que apresentei e isso pode ser exacerbado pelo uso excessivo  de bolus de fluido.
Essa aqui e outra mensagem importante  dessa minha Conferência:

Lembrar que a insuficiência adrenal é muito comum e pode complicar o quadro da HDC E DIMINUIR A RESPOSTA ÀS CATECOLAMINAS. 

Então, tipicamente na Neonatologia usamos a a dopamina, dobutamina e até a epinefrina e a eficácia dessas drogas depende  da função adrenal intacta.
Havendo insuficiência adrenal você pode aumentar as doses dessas drogas e você não vai observar nenhum melhora na pressão arterial. Então,  um ponto muito importante  que temos que   lembrar é a verificação se há insuficiência adrenal. Se cortisol baixo, iniciar hidrocortisona.

Outra opção a ser considerada é o uso da arginina vasopressina nesses bebês com HDC COM INSTABILIDADE  HEMODINÂMICA. Nos bebês com HDC com hipotensão refratária, a vasopressina parece que melhora a hemodinâmica sistêmica e a troca gasosa sem nenhum efeito adverso sobre a resistência vascular pulmonar e na hipertensão pulmonar. 
A vasopressina está sendo mais usada em alguns Centros para o suporte aos recém-nascidos som hipertensão pulmonar  e com instabilidade hemodinâmica.

Os RN  com refratária hipotensão arterial. A vasopressina melhora a resposta sistêmica e a troca gasosa sem aumentar a resistência vascular pulmonar.

3- Papel da Milrinona
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A milrinona   é um vasodilatador pulmonar direto que passa pelo  CAMP que é uma via paralela à via do óxido nítrico. Inibe a fosfodiesterase tipo 3 (já o sildenafil inibe a fosfodiesterase 5). 
A milrinona tem propriedades inotrópicas, melhorando a função sistólica,  e também propriedades lusitrópicas, ou seja, melhora a  função diastólica. Ao contrário das catecolaminas não aumenta o consumo de oxigênio pelo miocárdio que pode ser muito útil  nesse contexto. Reduz a pressão atrial esquerda e melhora a síndrome do baixo deito cardíaco pós-operatório. Tem sido usado em 30% dos RN com HDC nos EUA.
Inodilators in nitric oxide resistant persistent pulmonary hypertension of the newborn.Lakshminrusimha S, Steinhorn RH.Pediatr Crit Care Med. 2013 Jan;14(1):107-9. doi: 10.1097/PCC.0b013e318250af44.PMID: 23295841 No abstract available.
A milrinona, como é um inodilatador (efeitos inotrópicos e vasodilatadores). Esse estudo  de revisão retrospectivo de hipertensão pulmonar não devido à HDC, compreendendo 17 bebes NÃO RESPOSIVEIS AO iNO FORAM TRATADOS COM MILINONA na dose de 0,5-0,75 µg/kg/min (sem dose de ataque para não cair a pressão arterial). Inicialmente houve uma queda da pressão arterial como é  mostrado no gráfico superior à esquerda que exigiu brevemente um aumento dos inotrópicos.  Depois, houve melhora significativa (após 6-12 horas). Houve uma melhora no débito ventricular esquerdo, débito urinário e no pH e melhora da oxigenação.
The effect of milrinone on right and left ventricular function when used as a rescue therapy for term infants with pulmonary hypertension. James AT, Corcoran JD, McNamara PJ, Franklin O, El-Khuffash AF.Cardiol Young. 2016 Jan;26(1):90-9. doi: 10.1017/S1047951114002698. Epub 2015 Jan 20.PMID: 2559987
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Há um estudo mais antigo, McNamara e al, 2013 que mostrou que a milrinona melhorou a oxigenação nos RN com Hipertensão Pulmonar resistente ao óxido nítrico.Com o passar do tempo houve uma melhora do IO, possibilitando   baixar  a dose do iNO. Não é um caso de HDC.
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Pharmacology of milrinone in neonates with persistent pulmonary hypertension of the newborn and suboptimal response to inhaled nitric oxide. McNamara PJ, Shivananda SP, Sahni M, Freeman D, Taddio A.Pediatr Crit Care Med. 2013 Jan;14(1):74-84. doi: 10.1097/PCC.0b013e31824ea2cd.PMID: 23132395 Clinical Trial.
4) E quanto às terapias crônicas  com vasodilatores?
Vamos agora pressupor que esse RN grave com HDC sobreviva a esse tratamento inicial à cirurgia e ainda sim também evidencia hipertensão pulmonar. É muito comum que um subconjunto de RN com HDC grave  vai apresentar hipertensão pulmonar tardia que pode persistir por semanas ou meses após a melhora da insuficiência respiratória e até melhora da performance cardíaca. Nesse cenário,  a terapia vasodilatadora pulmonar tem um papel crítico no manuseio da hipertensão pulmonar  tardia nos RN com HDC e   potencialmente melhora a sobrevida.
Management of pulmonary hypertension in infants with congenital diaphragmatic hernia.
Gien J, Kinsella JP.J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:S28-31. doi: 10.1038/jp.2016.46.PMID: 27225962 Free article. Review. Artigo Livre!

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) contribui para desfechos desfavoráveis ​​em diversas doenças em recém-nascidos, bebês e crianças. Muitos aspectos da HAP pediátrica são paralelos à fisiopatologia e aos cursos da doença observados em pacientes adultos; no entanto, existem diferenças maturacionais críticas que contribuem para resultados e respostas terapêuticas distintas em crianças. 
Em comparação com a HAP do adulto, a interrupção do crescimento e desenvolvimento vascular pulmonar, ou angiogênese, desempenham um papel especialmente proeminente na patobiologia da HAP pediátrica. 
Em crianças, as anormalidades do desenvolvimento vascular pulmonar têm consequências muito além dos efeitos hemodinâmicos adversos da HAP isolada. O endotélio em desenvolvimento também desempenha um papel crítico no desenvolvimento do espaço aéreo distal, estabelecendo a área de superfície do pulmão para troca gasosa e manutenção da estrutura pulmonar ao longo da vida pós-natal por meio de sinalização angiócrina. 
Adaptações funcionais e estruturais prejudicadas da circulação pulmonar durante a transição da vida fetal para a pós-natal contribuem significativamente para desfechos desfavoráveis ​​em distúrbios como hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido, hérnia diafragmática congênita, displasia broncopulmonar, síndrome de Down e formas de doença cardíaca congênita. 
Além disso, vários estudos apoiam a hipótese de que eventos perinatais precoces que alteram o crescimento ou função vascular pulmonar podem definir o cenário para aumento da suscetibilidade à HAP em pacientes adultos (“programação fetal”). 
Assim, os insights sobre os mecanismos básicos subjacentes e as características únicas do desenvolvimento da circulação pulmonar, especialmente no que se refere à preservação da sobrevivência e função endotelial, podem fornecer janelas terapêuticas únicas e estratégias distintas para melhorar os resultados de curto e longo prazo de crianças com HAP.
Hérnia Diafragmática Congênita
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Características histológicas da hérnia diafragmática congênita, incluindo diminuição da alveolarização e marcada  remodelação arterial hipertensiva.

The Robyn Barst Memorial Lecture: Differences between the fetal, newborn, and adult pulmonary circulations: relevance for age-specific therapies (2013 Grover Conference series).Abman SH, Baker C, Gien J, Mourani P, Galambos C.Pulm Circ. 2014 Sep;4(3):424-40. doi: 10.1086/677371.PMID: 25621156 Free PMC article. Review. Artigo Livre
Dillon et al publicaram em 2004 estudo de 47 RN com HDC nos quais foram analisado   428 ecocárdios e nesse grupo, cerca da metade (48%) tinha pressão da artéria pulmonar normal depois de 3 semanas de vida e todos desses bebes sobreviveram e 17% apresentaram  pressão sistêmica ou suprasistêmica persistente que independente do tratamento não melhorou e 100% desses bebês foram a óbito;  34% tinham   uma redução intermediária da pressão pulmonar com o tempo e nesses grupos, a maioria (75%) sobreviveu. Usando exames de eco cardíacos seriados, as estimativas da pressão da artéria pulmonar podem ser usadas para prever o resultado clínico.
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Razão de pressão da artéria pulmonar e sobrevivência

The relationship of pulmonary artery pressure and survival in congenital diaphragmatic hernia.Dillon PW, Cilley RE, Mauger D, Zachary C, Meier A.J Pediatr Surg. 2004 Mar;39(3):307-12; discussion 307-12. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2003.11.010.PMID: 15017543
.
E o uso crônico de  sildenafil para a HDC
Em 2006 Keller et al descreveram o uso crônico do sildenafil em 4 pacientes com HDC.
Abnormal vascular tone in infants and children with lung hypoplasia: Findings from cardiac catheterization and the response to chronic therapy.Keller RL, Moore P, Teitel D, Hawgood S, McQuitty J, Fineman JR.Pediatr Crit Care Med. 2006 Nov;7(6):589-94. doi: 10.1097/01.PCC.0000244401.53189.CB.PMID: 17006391
 Em 2008  Hunter mostrou que 8 de 22 crianças (28%) com HDC de 2000-2006 que tiveram alta, receberam sildenafil.
Sildenafil use in congenital diaphragmatic hernia.Hunter L, Richens T, Davis C, Walker G, Simpson JH.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2009 Nov;94(6):F467. doi: 10.1136/adc.2008.153684.PMID: 19846401 No abstract available.
Berhrsin, em 2013 mostrou que 17% das crianças com HDC que receberam alta de 2005-2012 receberam sildenafil. 
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Porcentagem de pacientes recebendo uma dosagem mais alta de sildenafil
Vemos que o uso de sildenafil  na dose acima de 1mg/kg é realmente crônico (tempo mediano  de 1 ano!).

Sildenafil weaning after discharge in infants with congenital diaphragmatic hernia.Behrsin J, Cheung M, Patel N.Pediatr Cardiol. 2013;34(8):1844-7. doi: 10.1007/s00246-013-0725-1. Epub 2013 Jul 23.PMID: 23877431
Precisamos  saber que o refluxo gastroesofágico é a complicação mais comum relatada nesses pacientes  que pode piorar com sildenafil.
Outros vasodilatadores como os prostanoides
 Esse é um estudo recente do grupo de Lawrence et, 2018  numa coorte retrospectiva de 17 criança com HDC que foram tratadas com  treprostinil na dose inicial de  4ngkg/min  por um cateter venoso central, sendo a dose aumentada para  20-30ng/kg/min. Foi feita a transição da treprostinil subcutâneo após a alta (4 pacientes).

 Os pacientes ficaram na terapia um bom tempo e  com o tempo, o percentual de melhora da hipertensão pulmonar aumentou . Então um número maior de bebes apresentou hipertensão  pulmonar  severa e moderada  inicialmente. 
São dados não randomizados não controlados Pode ser um histórico da doença.  Não podemos garantir que foi devido ao uso do treprostenil. Há necessidade de mais estudos com mais dados.  
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Valores de BNP no soro ao longo do tempo. * P <0,02 em relação a
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Treprostinil Improves Persistent Pulmonary Hypertension Associated with Congenital Diaphragmatic Hernia.Lawrence KM, Hedrick HL, Monk HM, Herkert L, Waqar LN, Hanna BD, Peranteau WH, Rintoul NE, Hopper RK.J Pediatr. 2018 Sep;200:44-49. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.04.052. Epub 2018 May 18.PMID: 29784517
Carpentier et al, 2017 relataram  o uso de treprostinil em 14 pacientes via subcutânea e  todos com  severa hipertensão pulmonar refratária ao iNO (20ppm) e sildenafil oral. Iniciaram treprostinil na dose de 3ng/kg/min numa média de 12 dias.Vejam que no primeiro mês de início do tratamento  houve uma melhora  da saturação de O2, queda da necessidade da FiO2;12 de 14 sobreviveram na idade de 1 ano.
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Alteração na SpO2 pré e pós-ductal média e na FiO2 média antes (dia 0) e 1 dia, 7 dias e 30 dias após o início do treprostinil subcutâneo em 14 bebês com HDC e grave

Safety and tolerability of subcutaneous treprostinil in newborns with congenital diaphragmatic hernia and life-threatening pulmonary hypertension.Carpentier E, Mur S, Aubry E, Pognon L, Rakza T, Flamein F, Sharma D, Tourneux P, Storme L.J Pediatr Surg. 2017 Sep;52(9):1480-1483. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2017.03.058. Epub 2017 Mar 28.PMID: 28389079
Resumindo, a  HDC  é uma doença cardíaca e pulmonar e o tratamento medicamentoso é mais importante que o  momento do reparo. Crianças mais graves tendem a ter hipertensão pulmonar crônica.
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A seguir, Hipertensão Pulmonar nos Bebês com Displasia Broncopulmonar
Caso Clínico: bebê de 3 meses com 23 semanas, mãe com severa pré-eclampsia. Necessitou suporte respiratório invasivo com SIMV, com frequência de 40, PIP/PEEP 22/6, pressão de suporte 12, FiO2 de 40%, alvo de saturação de 90-95%. 
Apresentou deficiente crescimento (é preciso lembrar o quanto é importante a nutrição nesses bebês para o desenvolvimento cerebral e pulmonar). Rx de tórax não muito bonito. Ecocárdio mostrou moderada PCA com shunting bidirecional, ventrículo direito dilatado e hipertrofiado com função sistólica qualitativamente normal. Significante hipertensão pulmonar. O ventrículo esquerdo com tamanho e função  normais. 
Pontos para a discussão
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Esse é um estudo de 2017 de Kumar VH et al para lembrar que precocemente já na primeira semana de vida ocorre a hipertensão pulmonar nos prematuros (em 2%). Os fatores de riscos são: rotura prematura das membranas prolongada e oligoghidrâmnio (Aikio J et al, 2012.
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Idade pós-natal no momento do diagnóstico de HP em bebês <37 semanas GA. O número de bebês (direita) e a porcentagem cumulativa de bebês (esquerda) são plotados no eixo y. 80% dos lactentes com HP foram diagnosticados na primeira semana de vida.

V H Kumar , A A Hutchison, S Lakshminrusimha, F C Morin 3rd, R J Wynn, R M Ryan. Characteristics of pulmonary hypertension in preterm neonates. J Perinatol 10.1038/sj.jp.7211673. 2007 Apr;27(4):214-9.  doi: 10.1038/sj.jp.7211673. Epub 2007 Mar 1.PMID: 17330053. DOI: . Artigo Integral!
 Transient defect  in nitric oxide generationafter rupture of fetal membranes and responsiveness to inhaled nitric oxide in very preterm infants with hypoxic respiratory failure. Aikio O, Metsola J, Vuolteenaho R, Perhomaa M, Hallman M.J Pediatr. 2012 Sep;161(3):397-403.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.03.008. Epub 2012 May 1.PMID: 22554621
AQUI TEMOS ALGUMAS RECOMENDAÇÕES RECENTES PARA A ECOCARDIOGRAFIA EM PREMATUROS  COMSEVERA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA LOGO APÓS O NASCIMENTO PRIMARIAMENTE ATRIBUÍDAA  FISIOLOGIA DA HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO
1- prematuros com necessidade contínua de suporte ventilatório no sétimo dia de vida

2- necessidade mantida para significante suporte respiratório em qualquer idade, especialmente com episódios recorrentes de  hipoxemia
3- -ao fazer o diagnóstico e displasia broncopulmonar, particularmente moderada a severa

A chance de fazer um ecocardiograma nesses 23 Centros dos EUA mostrou que todos eles tinham  hipertensão pulmonar com 36 semanas.
Uso do ecocardiograma no diagnóstico da hipertensão pulmonar

Variação Intercentro
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Variação intercentro na prevalência de hipertensão pulmonar associada a severa DBP e uso do ecocardiograma. Os números no eixo × indicam centros individuais que participam do CHND (Children’s Hospital Neonatal Database). Não houve correlação entre a prevalência de centro de hipertensão pulmonar associada a severa DBP e
uso de ecocardiograma com ≥34 semanas de idade corrigida, com equação de tendência linear de 0,51x + 0,5 e R2 de 0,09.

The Impact of Pulmonary Hypertension in Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia through 1 Year. Lagatta JM, Hysinger EB, Zaniletti I, Wymore EM, Vyas-Read S, Yallapragada S, Nelin LD, Truog WE, et 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!

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,  et al. 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
Esse é o estudo de Mourani, 2015 que mostra que hipertensão pulmonar precoce aumenta o risco de displasia broncopulmonar (DBP). São envolvidos 277 bebês entre 500-1250g em dois Centros, de 2006 a 2012. A maioria teve hipertensão pulmonar com 7 dias de vida. Assim, um ecocárdio no 7º dia de vida é preditiva de DBP.
                                        Também foi  preditivo 
idade gestacional, diminuição do escore z do peso ao nascer, achatamento septal no 7º dia, gestação múltipla e teve muita variação dependendo do Centro.
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Risco relativo ajustado para o desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP) (A) após o ajuste para fatores maternos, de nascimento e do lactente precoce (ver Métodos). Idade gestacional ao nascer, escore z de peso ao nascer, achatamento do septo ventricular, gestação múltipla e Centro foram significativamente associados com DBP. (B) Fatores de risco ecocardiográficos no 7º dia pós-natal (achatamento da parede septal e dilatação ventricular direita) foram significativamente associados com hipertensão pulmonar (HP) em 36 semanas de idade pós-menstrual.

Early pulmonary vascular disease in preterm infants at risk for bronchopulmonary dysplasia. Mourani PM, Sontag MK, Younoszai A, Miller JI, Kinsella JP, Baker CD, Poindexter BB, Ingram DA, Abman SH.Am J Respir Crit Care Med. 2015 Jan 1;191(1):87-95. doi: 10.1164/rccm.201409-1594OC.PMID: 25389562 Free PMC article. Artigo Livre!
Aqui é a incidência de hipertensão pulmonar tardia nos prematuros com DBP: em 3 coortes (Coreia do Sul, Alabama e Cincinatti(EUA). Houve variação nas 3 coortes. Como demonstrado nas barras escuras, o percentual de bebês  com Hipertensão Pulmonar é maior quanto pior a DBP. 

(A DBP GRAVE TEVE ATÉ 50% DE CHANCE DE  HIPERTENSÃO PULMONAR)
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Pulmonary Hypertension and Vascular Abnormalities in Bronchopulmonary Dysplasia. Mourani PM, et al. Clin Perinatol. 2015. PMID: 26593082 Free PMC article. Review. Artigo Livre!

Vejam agora que a resposta ao iNO  na hipertensão pulmonar precoce,  lembrando que o bebês prematuros com hipertensão pulmonar aguda respondem ao óxido nítrico inalatório com 32-34 semanas, 29-31 semanas, mas abaixo de 29 semanas, a possibilidade de resposta ao iNO é bem menor . 
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Resposta ao óxido nítrico inalado (iNO) em bebês com hipertensão pulmonar em vários grupos de idade gestacional em uma revisão retrospectiva de prontuários. Usado com permissão de Kumar et al. Reproduzido com permissão de Macmillan Publishers, J Perinatol, 2007

V H Kumar , A A Hutchison, S Lakshminrusimha, F C Morin 3rd, R J Wynn, R M Ryan. Characteristics of pulmonary hypertension in preterm neonates. J Perinatol 10.1038/sj.jp.7211673. 2007 Apr;27(4):214-9.  doi: 10.1038/sj.jp.7211673. Epub 2007 Mar 1.PMID: 17330053. DOI: . Artigo Integral!
Management of hypoxemic respiratory failure and pulmonary hypertension in preterm infants.Ambalavanan N, Aschner JL.J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:S20-7. doi: 10.1038/jp.2016.45.PMID: 27225961 Free article. Review. Artigo Livre!
É preciso tomar cuidado com os prematuros quando usamos uma droga como o iNO, porque  há efeitos adversos potenciais comum nesses bebes prematuros, como edema, quebra da resistência vascular pulmonar e estenose da veia pulmonar. A disfunção ventricular esquerda pode piorar com o iNO, como já vimos.

No entanto o iNO é usado. Este estudo (Mourani 2004) mostra várias crianças prematuras com hipertensão pulmonar e DBP estabelecida tratadas com o iNO. Nesse estudo, de um único Centro, mostra que 28% dos bebês tiveram uma melhora da proporção resistência vascular pulmonar para a sistêmica com apenas oxigênio e 45% com o uso de iNO + oxigênio; 20% de melhora foi observada  em 6 pacientes de 22 com apenas oxigênio e 25% em 10 de 11 pacientes com oxigênio + iNO. Não há muitas informações de seguimento desses bebês.
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Pulmonary vascular effects of inhaled nitric oxide and oxygen tension in bronchopulmonary dysplasia. Mourani PM, Ivy DD, Gao D, Abman SH.Am J Respir Crit Care Med. 2004 Nov 1;170(9):1006-13. doi: 10.1164/rccm.200310-1483OC. Epub 2004 Jun 7.PMID: 15184202
Resumindo sobre o uso de iNO nos prematuros com DBP
                          Será que devemos usar o iNO no contexto da DBP? 
-Nos prematuros com fisiologia da hipertensão pulmonar o iNO pode ser benéfico, principalmente  em um cenário de  oligohidrâmnio e corioamnionite. 
-Nos prematuros com DBP o iNO pode ter efeito vasodilatador pulmonar.
- Atualmente acho que é impossível fazer estudos randomizados controlados nesses tipos de pacientes. O iNO é preferível sobre outros vasodilatadores com base em forte segurança (seguimento curto e longo prazo) em grande número de prematuros.
-Oxigênio suplementar deve ser usado para evitar  a hipoxemia e manter saturações de O2 entre 92-95% nos pacientes com DBP e hipertensão pulmonar.
.
-O iNO não deve ser usado na prevenção da DBP. 
-O iNO DEVE SER USADO PARA CRISES DE HIPERTENSÃO PULMONAR e desmame após estabilização. A adição de sildenafil pode ser útil nesse desmame do iNO.
Eu sei que essa tabela tem muita informação e o nosso tempo está  se esgotando.
O uso de sildenafil em prematuros com hipertensão pulmonar associado a DBP foi bastante interessante. 

O número de pacientes foi em torno dos 20. Os estudos são de 2004 até 2013.
São muito prematuros entre 26-28 semanas,  peso muito baixo, em torno de 640 gramas. O sildenafil tem sido iniciado mais de 100 dias depois, até com 180 dias de idade. 
A maioria dos bebes melhorava a pressão sistólica do VD, alguns  melhoraram o suporte respiratório (35%) e a duração da terapia foi bastante tempo (até 245 dias)
Uso crônico do sildenafil para os prematuros com hipertensão pulmonar associada à displasia broncopulmonar
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Effects of long-term sildenafil treatment for pulmonary hypertension in infants with chronic lung disease. Mourani PM, Sontag MK, Ivy DD, Abman SH.J Pediatr. 2009 Mar;154(3):379-84, 384.e1-2. doi: 10.1016/j.jpeds.2008.09.021. Epub 2008 Oct 31.PMID: 18950791 Free PMC article. Artigo Livre!
Sildenafil citrate, bronchopulmonary dysplasia and disordered pulmonary gas exchange: any benefits? Nyp M, Sandritter T, Poppinga N, Simon C, Truog WE.J Perinatol. 2012 Jan;32(1):64-9. doi: 10.1038/jp.2011.131. Epub 2011 Sep 22.PMID: 21941230 Free article. Artigo Livre!
Sildenafil therapy in bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension: a retrospective study of efficacy and safety. Tan K, Krishnamurthy MB, O'Heney JL, Paul E, Sehgal A.Eur J Pediatr. 2015 Aug;174(8):1109-15. doi: 10.1007/s00431-015-2515-7. Epub 2015 Mar 22.PMID: 25796626
Sildenafil for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension in Infants with Bronchopulmonary Dysplasia. Trottier-Boucher MN, Lapointe A, Malo J, Fournier A, Raboisson MJ, Martin B, Moussa A.Pediatr Cardiol. 2015 Aug;36(6):1255-60. doi: 10.1007/s00246-015-1154-0. Epub 2015 Apr 1.PMID: 25824807
ESTRATÉGIAS VENTILATÓRIAS NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
Esse é o único estudo que disponho sobre ventilação mecânica: precisamos mudar nosso raciocínio para esses bebes. Geralmente iniciamos com volume corrente baixo, tempo inspiratório menor, mas nesses pacientes com DBP grave e hipertensão  pulmonar precisamos usar maior volume corrente, maior tempo inspiratório  com uma frequência menor. Isso vai melhorar  a distribuição dos gases e melhorar a gasometria e não vai levar a uma sobredistensão regional. Esse grupo da Nature Reviews escreveu alguns capítulos muito úteis.
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Estratégias alternativas de ventilação no tratamento de doença pulmonar heterogênea em casos graves de Displasia broncopulmonar
Esquema dos efeitos fisiológicos do suporte ventilatório de pequeno volume e taxa rápida (painel a) e maior volume corrente, estratégias de tempo inspiratório prolongado (painel b) em um pulmão que contém heterogeneidade regional na gravidade da doença pulmonar, como é observado em bebês com displasia broncopulmonar grave (DBP). As respirações de pequeno volume corrente provavelmente aumentam ventilação do espaço morto, levando à atelectasia, hipercapnia e alta necessidade de oxigênio. b |Volumes correntes e tempos inspiratórios aumentados podem melhorar a distribuição de gás, levando a menores necessidades de oxigênio, melhor ventilação e menos atelectasia. Complacência(C) é uma medida da capacidade do pulmão de esticar e expandir (distensibilidade do tecido elástico). A resistência (R) é a resistência do trato respiratório ao fluxo de ar durante a inalação e expiração. FiO2, fração inspirada de oxigênio; PCO2, pressão parcial de dióxido de carbono; VD, ventilação de espaço morto; VT, volume corrente. Adaptado com permissão de REF.200,

Elsevier.


Bronchopulmonary dysplasia. Thébaud B, Goss KN, Laughon M, Whitsett JA, Abman SH, Steinhorn RH, Aschner JL, Davis PG, McGrath-Morrow SA, Soll RF, Jobe AH.Nat Rev Dis Primers. 2019 Nov 14;5(1):78. doi: 10.1038/s41572-019-0127-7.PMID: 31727986 Free PMC article. Review. Artigo Livre!!!!!!
O último ponto que quero discutir é Displasia Broncopulmonar e Estenose da Veia Pulmonar

Cada vez mais reconhecida. Ocorre  até 5% de todos os bebês com DBP grave. Deve ser pensada  se houver suspeita de diagnóstico de edema pulmonar. O diagnóstico é feito frequentemente pelo ultrassom. A angiografia CT pode ser o  procedimento de escolha para o diagnóstico. Menos  que  50% sobrevivem na idade de 2 anos. Não sabemos como tratar essa condição e nem mesmo porque  ocorre.
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Rx de tórax (painel esquerdo) e Angiografia  CT demonstrando estenose da veia pulmonar em uma criança com  severa DBP e hipertensão pulmonar
Aqui um dos poucos estudos que encontrei como o de Swier, 2016. Uma revisão retrospectiva de um único Centro: 10 (4,7%) de 213 pacientes com severa DBP  tiveram estenose da veia pulmonar. Comparado com DBP somente, os pacientes com DBP e estenose da via pulmonar apresentam:
-menor peso ao nascer (634+-178g vs 768+-165g-p<0,01
-mais provável ser restrição do crescimento intrauterino (80 vs 11%-p<0.01)

-longo tempo de ventilação mecânica

-longo tempo de hospitalização

-menor sobrevivência (5/10:50% vs 196/203 (97%)- p<0,01

-no subgrupo com DBP+ Hipertensão pulmonar, menor sobrevivência com estenose a veia pulmonar do que aqueles sem estenose da veia pulmonar (5/9-56% vs, 2630-86% -p=0,01

Protocolos de triagem e vigilância são altamente necessários nesse subgrupo de bebês de altíssimo risco com DBP.
Peça ao ecocardiografista para examinar bem  esses bebês.
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(A) Uma imagem angiográfica mostrando a veia pulmonar superior esquerda

em um recém-nascido de 9 meses com DBP grave. (B) 
angiografia mostrando dilatação por balão da veia pulmonar afetada.

(C) Uma imagem angiográfica mostrando redução acentuada na
estenose pulmonar venosa após dilatação com balão

Pulmonary Vein Stenosis in Neonates with Severe Bronchopulmonary Dysplasia.
Swier NL, Richards B, Cua CL, Lynch SK, Yin H, Nelin LD, Smith CV, Backes CH.Am J Perinatol. 2016 Jun;33(7):671-7. doi: 10.1055/s-0035-1571201. Epub 2016 Feb 10.PMID: 26862723
Quanto aos desfechos da DBP crônica associada à hipertensão pulmonar
 
A DBP crônica associada à hipertensão pulmonar comparadas aos bebes sem  hipertensão pulmonar:

 -a sobrevida até a alta foi muito mais  alta quando não tinha hipertensão pulmonar (78% versos 54,3%-p>0,001). 
-oxigênio suplementar na alta foi alto nos dois grupos, no entanto,  mais alto quando hipertensão pulmonar (68,5 x 87,4%-p<0,00).

-traqueostomia e ventilação em casa muito mais quando hipertensão pulmonar (28,6 versos 8,6% -p <0.01).

-internação  com 1 ano de idade foi bastante alta na DBP independente da hipertensão pulmonar,  mas a  internação na UTI foi muito mais quando hipertensão pulmonar (30,4% versos 16,2%-p<0.0010, quase o dobro no grupo da hipertensão pulmonar 

The Impact of Pulmonary Hypertension in Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia through 1 Year. Lagatta JM, Hysinger EB, Zaniletti I, Wymore EM, Vyas-Read S, Yallapragada S, Nelin LD, Truog WE, et 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!

A  DBP com hipertensão pulmonar requer uma equipe de suporte especializada com expert pulmonar e cardiológico com conhecimento específico nesse tipo de quadro clínico. BNP sérico ou NT-proBNP podem ser úteis, como biomarcadores, mas a disfunção  do VE, a persistência do canal arterial (PCA), insuficiência renal ou disfunção do VE podem se fatores de confusão.
A cateterização cardíaca deve ser considerada para confirmar o diagnóstico  de hipertensão pulmonar e antes de iniciar a combinação de terapia vasodilatadora e determinar a severidade da doença, avaliar os contribuintes potenciais como shunts cardíacos, disfunção diastólica do VE, PCA, colaterais aortopulmonares e fechar os shunt se necessário
Sumário e Conclusões
E quanto ao impacto na vida adulta?
Essas doença podem ter um impacto no risco da saúde do adulto para hipertensão pulmonar  nas  condições normais. Aqui no verde, em condições normais você tem um desenvolvimento vascular normal. A nossa função vascular pulmonar começa a diminuir à medida que ficamos mais velhos. Pode haver um risco aumentado de doenças vasculares e uma redução dos vasos sanguíneos pulmonares, secundário a um desenvolvimento vascular disrruptivo na fase neonatal e depois devido a epigenética (ambiente)  durante a vida pode haver outros insultos hipóxicos, como toxinas, cigarro , infecção (COVID-19), podendo levar a uma redução do desenvolvimento vascular e a susceptibilidade ao desenvolvimento de quadro como Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica




Perguntas 

1) Quando iniciamos o iNO é difícil suspender. Iniciamos e depois fazemos uma ecocardiografia e se não estiver indo bem, suspendemos. Qual tem sido a sua estratégia para o início do iNO?
A minha rotina agora mudou. Tão logo nasça um bebê com hérnia diafragmática congênita (HDC),  já antevejo que esse bebê vai causar problemas. Então já comunico à cardiologia para ir à UTI  examinar DENTRO DE 1 HORA a função do Ventrículo Esquerdo e  a Direção do shunt a nível ATRIAL (a nível do canal arterial  já sei que é da direita para esquerda pela diferença da Saturação de pré—pós-ductal). Se o shunt for da direita-esquerda pelo canal arterial e  esquerda-para direita a nível atrial, me preocupo com a hipertensão venosa pulmonar e me preocupo em  piora da situação desse bebê.

Há um tempo (10 ou talvez 5 anos) não entendíamos muito bem, mas agora entendemos  que o iNO pode ser útil num subconjunto de bebês  e pode ser muito prejudicial para outros bebês, ou  para aqueles  com disfunção ventricular esquerda e shunt atrial esquerda-direita. E eu sei que depois que inicia o iNO é difícil de suspender. É mais  provável que eu inicie com MILRINONA nesses casos .

2) Qual é a sua estratégia para o uso da milrinona? Faz pré-carga com fluido ou vai aumentando  a dose de milrinona lentamente?
É preciso tomar cuidado, pois às vezes ocorre uma leve diminuição da pressão arterial ao iniciar a milrinona e geralmente esses bebês já estão recebendo algum pressor e cada vez mais buscar a presença de insuficiência adrenal e observei que os bebês respondem muito bem à hidrocortisona, pois muito desses bebês hipotensos  tem níveis baixos de cortisona. Com a hidrocortisona, em 6 horas a pressão arterial melhora e assim tenho esperado  o início da milrinona, caso tenha hipotensão arterial inicial. Devemos avaliar o nível  de cortisol nessas crianças e passa ser mais uma ferramenta para tratar a hipotensão arterial. Muitas vezes usamos mais tardiamente a hidrocortisona. A vasopressina funciona muito bem. A dopamina funciona bem, mas às vezes tem que aumentar a dose e nada acontece, mas com a vasopressina funciona maravilhosamente. Se você estiver preocupado com a queda da pressão arterial é bom ter uma boa cobertura adrenal. Na minha experiência tenho observado leve diminuição da pressão arterial com a milrinona. No entanto, devemos estar preparados para essa ocorrência.  Quanto à administração de fluidos,  acho que tem sido usado de maneira indiscriminada. É aquela terapia de sempre! Nem todos os bebês hipertensos com hérnia diafragmática são hipovolêmicos.  Muitas vezes temos disfunção cardíaca, baixo débito cardíaco e outras razões para hipotensão como a já comentada insuficiência adrenal e, no entanto, continuamos colocando volume, deixando o pulmão molhado, dificultando muito o nosso trabalho.
3) O iNO crônico pode levar a alterações no parênquima pulmonar,  como hiperplasia pulmonar?

Não conheço dados  que sugerem que o iNO seja um problema. O iNO aumenta o CMP cíclico que pode levar ao aumento da vascularização (angiogênese) e alveolarização. É um fator de crescimento pulmonar. 

      4) Tem usado o bosentan? Qual é o nível de precocidade que você usa? Em que momento?
A minha experiência com essa droga é limitada. Tratei alguns casos (lembro de 2 bebês que tinha certeza que iria morrer, mas que sobreviveram). Melhoraram ao iniciar o bosentan. Em termos de biomarcadores, se você medir a endotelina, um dos mais potentes vasoconstrictores,  nos bebes com hérnia  diagramática congênita  ele é bem alto. Assim, faz sentido o uso dessa droga do ponto de  vista biológico.  No entanto, os dados são  limitados  e anedóticos. A dose recomendada é inicialmente 1mg/kg de 12/12 horas, chegando a 2mg/kg em 2-4 semanas. A disfunção hepática é um problema e pode ocorrer. Não temos uma forma fácil de medir os níveis de endotelina ao lado do leito, mas os estudos tem mostrado altos níveis de endotelina nesses pacientes com hipertensão pulmonar por hérnia diafragmática e por outras causas. Assim essa droga pode ser útil, mas faltam dados  mais fortes.

      5) Qual tem sido a sua conduta no refluxo gastroesofágico nesses bebês?

 
Em casos de refluxo muito grande, o bebê se recusa a se alimentar ou com  risco de aspiração, acabam recebendo uma sonda. Outros cirurgiões fazem a cirurgia de plicatura, mas à medida que crescem esse refluxo tende a melhorar. Se tiver uma forma alternativa de alimentar o bebe é a melhor conduta.

Nota do Editor da Página Neonatal  www.paulomargotto.com.br , Dr. Paulo R. Margotto.

Consultem também! Aqui e Agora!

Estudando Juntos

O distúrbio fisiológico primário está no  leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita. Não basta apenas aumentar a pressão arterial!

Drs. Judy Aschner, Paulo R. Margotto e Marta David Rocha de Moura

1-UM ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, PLACEBO-CONTROLADO, PROSPECTIVO DO BOSENTAN PARA O TRATAMENTO DE HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE HIPERTENSÃO DO RECÉM-NASCIDO




A randomized, double-blind, placebo-controlled, prospective study of bosentan for the treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn.Mohamed WA, et al. J Perinatol. 2012. doi:10.1038/jp.2011.157. MID: 22076415 Clinical Trial.

                                Realizado por Paulo R. Margotto

          A solução de bosentam foi preparada a partir de um comprimido de 125 mg, que foi dividido em  um quarto e então dissolvido em água estéril de 10 ml (3 mg em 1 ml). Foram administrados  por sonda orogástrica aos  RN (bosentan na dose de  1mg/kg duas vezes ao dia) ou volume igual de solvente (grupo placebo), seguido da administração de 1 ml de água estéril para assegurar que a dose chegasse efectivamente ao estômago.
O  bosentan oral apresentou melhor desempenho do que o placebo.
No final do tratamento, a eficácia da bosentan como tratamento adjuvante foi significativamente maior do que do grupo placebo, com resultados favoráveis em 87,5% dos pacientes tratados com bosentan e em 20% dos
que  receberam placebo (P <0,0001).

 
O bosentan pode ser uma terapia adjuvante útil em recém-nascidos com HPP em Centros Neonatais em que não se dispõem de  NOi e ECMO. 
O presente estudo tem limitações importantes que exigem consideração. Primeiro, o número de pacientes foi relativamente baixo e portanto, as conclusões preliminares de segurança permanecem como menos freqüentes, mas efeitos adversos graves não podem ser excluídos com base neste estudo.
 Portanto, estudos mais  controlados, estudos multicêntricos com maior número de recém-nascidos devem ser realizados. 
Em segundo lugar, este estudo avaliou  a eficácia do bosentan sozinho e não comparou a sua eficácia em relação a outros métodos de tratamento. 
Assim, são necessários mais estudos para comparar o bosentan com outros métodos. Também em estudos futuros, a farmacocinética e dosagem ideal de bosentan precisam ser detrminados em recém-nascidos.  
2- INSUFICIÊNCIA ADRENAL RELATIVA NO CHOQUE SÉPTICO: UM PROBLEMA IDENTIFICÁVEL QUE REQUER TRATAMENTO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/7476" \o "Insuficiência adrenal_choque septico" Márcia Pimentel, Paulo R Margotto.

             A insuficiência supra-renal relativa contribui com a hipotensão refratária aos vasopressores (dopamina >=10(g/Kg/min) que se beneficiam com doses fisiológicas de hidrocortisona (1mg/Kg/dose cada 8/8 horas por 5 dias). Não se tem respostas quantos aos efeitos colaterais a longo prazo. Se possível, embora discutível, checar o cortisol sérico pré-hidrocortisona (<5(g/dL) para a definição da insuficiência adrenal relativa. Os glicocorticóides tem um papel vital na manutenção do tono vascular, da integridade do endotélio, permeabilidade vascular e distribuição da água corporal total. Potencializa o efeito vasoconstritor das catecolaminas.
Para a suspeita clínica levar em conta a instabilidade hemodinâmica, dependência de catecolaminas a despeito do controle da infecção e ocorrência de hipoglicemia e hipereosinofilia, devem levar a suspeita clinica.

           Entre os possíveis mecanismos de ação do esteróide na hipotensão refratária destes RN pré-termos são citados: indução da expressão dos receptores adrenérgicos cardiovasculares (há evidências que a resposta cardiovascular a catecolaminas nos estados de doença severa e/ou após tratamento prolongado com vasopressores pode estar em parte relacionada a downregulation dos receptores adrenérgicos - redução da densidade dos receptores adrenérgicos). Assim, a administração de esteróide constitui uma poderosa ferramenta na reversão deste evento. Os corticosteróides também podem reverter o efeito da desensibilização da exposição prolongada a catecolaminas nos receptores e aumenta a expressão do gene receptor da angiotensina 2 (tipo 1) no miocárdio. Estas ações podem aumentar a resposta tanto endógena como exógena do músculo cardíaco e da musculatura lisa vascular a catecolaminas, resultando em rápido aumento da pressão arterial.

O esteróide contribui também para a manutenção do efetivo volume de sangue circulante devido à melhora da integridade capilar, melhorando assim as condições da pré-carga e o débito cardíaco. Os corticosteróides, por sua ação mineralocorticóide, promovem aumento adicional da pressão arterial.

3- DROGAS VASOATIVAS E CIRCULAÇÃO PULMONAR





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/7372" \o "Drogas-vasoativas-circul-pulm-2015" 
Jaques Belik, Toronto, Canadá

220 Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília

Realizado por Paulo R. Margotto.

Frente a um RN com hipertensão pulmonar (HP), temos que saber se estamos lidando com o tipo de HP: a forma de vasoconstrição ou a forma de remodelação da vasculatura pulmonar com diminuição da angiogênese. É neste contexto que as drogas vasoativas funcionam. Quando se procura tratar a HP do ponto de vista farmacológico, seria ideal usar um vasodilatador pulmonar específico. O mais importante é o óxido nítrico (NO). Ente ouros vasodilatadores, os mais populares são o sildenafil e a milrinona (esta tem efeito duplo, pois além de inibir a fosdofiesterase 3 propiciando a vasodilatação via aumento do AMPcíclico, aumenta a contração do ventrículo direito e esquerdo). De interessante, é a ação do sildenafil inibindo tanto a fosfodiesterase 5 (aumenta o GMPcíclico produzindo vasodilatação), como também a fosfodiesterase 3 no ventrículo direito hipertrofiado (via GMPcíclico) e melhora da perfusão coronariana, que por sua vez, melhora a função do ventrículo direito). Assim, ambas as drogas funcionam no coração como inotrópicos (na hipertensão pulmonar talvez sejam mais importantes como inotrópicos do que em outros aspectos). De maior interesse também é o resultado da associação de drogas na hipertensão pulmonar (sildenafil + óxido nítrico, por exemplo): ocorre diminuição da resposta ao GMP cíclico (resistência vascular pulmonar) devido á dissensibilização e a outros agentes que atuam também no AMP cíclico. Não devemos esquecer da supressão da resposta fisiológica à hipoxia induzida pelo óxido nítrico (dilata áreas não ventiladas, piorando o shunt D-E intrapulmonar com piora da oxigenação).
4-ARMADILHAS NO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO PULMONAR




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20088" \o "Armadilhas na Hipertens_Pulmonar RN_2019" 


Patrick McNamara (Canadá-EUA).

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

Inicia dizendo que prefere os termos hipertensão pulmonar (HP) aguda e crônica, por refletir mais o que temos à mão. 
A HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA
(que conhecemos mais como Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido) 
Constitui uma falha de adaptação neonatal com uma elevação persistente da resistência vascular pulmonar e essa doença pode estar associada à insuficiência ventricular direita, ou com shunt de transição. Frequentemente buscamos as conseqüências e não focamos no ponto fundamental, que é a alta resistência pulmonar, aumentando a pós-carga do ventrículo direito (VD).
A conduta na HP aguda gira em torno da pós-carga ventricular direita, devido à elevada resistência vascular pulmonar (RVP). Ainda ouço as pessoas falarem que o recém-nascido (RN) não tem HP porque não há diferença de oxigenação pré- e pós-ductal. Provavelmente os mais comprometidos com a HP frequentemente são aqueles que NÃO tem diferenças de saturação de O2 pré- e pós-ductal. 
Há uma vulnerabilidade do VD à pós-carga: se você se focar somente no aumento da pressão arterial (PA), usando fármaco errado, o aumento da RVP agrava o desempenho do VD, além de que o aumento da frequência cardíaca (FC) a um determinado ponto agrava a perfusão miocárdica. Não podemos nos distrair com fisiologia. Quando você tem um compromisso com a oxigenação não é só como o pulmão é recrutado. O desempenho do VD é muito importante no determinante do fluxo sanguíneo. Não podemos esquecer-nos disso.
 Do ponto de vista fisiológico temos que lembrar que é importante que você pense em duas coisas na sua conduta na HP aguda: PaO2 e o débito cardíaco (DC): melhorar a função do VD e se necessário abrir shunt (prostaglandina E-1) para ter fluxo sanguíneo sistêmico, mesmo ás custas de uma menor Saturação de O2. 
Portanto, TRATAR A HP AGUDA NÃO É AUMENTAR A PA PARA REVERTER SHUNT.
Lembre-se que o shunt é nosso amigo!  A conduta na HP é reduzir a resistência vascular pulmonar e otimizar o fluxo sanguíneo e manter uma PA normal. Se você alcançar uma boa função VD e reduzir a resistência vascular pulmonar você vai aumentar a pré-carga para o coração esquerdo e vai melhorar o DC e vai melhora Pressão Sistólica pré-ductal.  
Administrar medicamentos para reduzir a pressão do lado direito é muito mais lógico do que usar medicamentos que vão aumenta a pressão sistêmica, devido ao efeito negativo na resistência vascular pulmonar. 
Na presença de uma PA normal, sem asfixia, a milrinona pode ser eficaz devido a sua capacidade de aumentar a função do VD e também, agir como vasodilatador pulmonar reduzindo a resistência vascular pulmonar. 
Se HP aguda refratária: milrinona pelas razões exposta (não use em asfixia!), prostaglandina E-1 e se hipotensão arterial VASOPRESSINA (para melhorar a resistência vascular sistêmica sem aumentar a resistência vascular pulmonar). 
Portanto MILRINONA + VASOPRESSINA é uma terapia mais eficaz na nossa experiência. 
                          A HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA 
É uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do VD. A incidência em sido relatada em 28% dos pacientes com displasia broncopulmonar (DBP) as 36 semanas de idade pós-menstrual e com taxas de mortalidade de 38% nos casos graves de DBP. É uma doença nos últimos 5-10 anos. 
Não há consenso, as práticas são caóticas. Em termos dos critérios de diagnóstico, os mais comuns para a avaliação da HP crônica são o achatamento do septo e uma avaliação visual do VD e regurgitação tricúspide, exame realizado as 36 semanas de idade gestacional pós-concepção. 
Alguns pacientes tem uma hipertensão pulmonar mediada a fluxo, talvez seja a persistência do canal arterial, ou algum defeito atrial ou malformações. 
E por último, a HP crônica pode ser devido a outro problema, como estenose da veia pulmonar ou uma cardiopatia congênita. 
Torna-se necessário que o Neonatologista faça a ecocardiografia funcional, pois assim estamos avaliando o nosso paciente e as informações que estamos obtendo são confiáveis à luz da melhor ciência possível
5-HIPERTENSÃO PULMONAR – Entendendo o uso de drogas vasoativas Importância da disfunção ventricular




                                                       Paulo R. Margotto

       Drogas vasoativas e a importância da disfunção ventricular direita 


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

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


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

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

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

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


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


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

    Disfunção miocárdica associada à persistência da hipertensão pulmonar


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

    Papel da milrinona na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


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


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

                                                      Uso de vasopressina


A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto.


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

6-O EFEITO DA MILRINONA SOBRE A FUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA E ESQUERDA QUANDO USADA COMO TERAPIA DE RESGATE PARA CRIANÇAS NASCIDAS A TERMO COM HIPERTENSÃO PULMONAR



The effect of milrinone on right and left ventricular function when used as a rescue therapy for term infants with pulmonary hypertension.James AT, Corcoran JD, McNamara PJ, Franklin O, El-Khuffash AF.Cardiol Young. 2016 Jan;26(1):90-9. doi: 10.1017/S1047951114002698. Epub 2015 Jan 20.PMID: 25599873Similar articles
Apresentação: Fabrício Nunes, Letícia Dantas, Rafaela Viegas, Stephanie Hajjar, Thádila Fogaça e Túlio Fagner.
Coordenação: Paulo R. Margotto.


· O uso de milrinona em recém-nascidos com hipertensão pulmonar refratária ao uso de óxido nítrico é associado à melhora na eficácia da oxigenação e performance miocárdica.

·  As propriedades inodilatadores (vasodilatadoras) da milrinona torna-o um agente ideal para recém-nascidos refratários ao óxido nítrico ou apresentem deficiente performance sistólica ventricular direita. 
A melhora dos parâmetros dependentes da pós-carga do ventrículo direito e dos parâmetros dependentes da pré-carga do ventrículo esquerdo podem ser explicados pela diminuição da pós-carga do ventrículo direito, melhora de ventilação-perfusão, melhora do retorno venoso pulmonar e da pré-carga do coração esquerdo

         Razões do uso da Milrinona  e seus efeitos na  função miocárdica


No presente estudo foi demonstrado que a administração de milrinona aumentou o débito cardíaco direito e esquerdo. Isso foi temporariamente associado a um aumento da strain ventricular direita e da sistolic strain rate, assim como a velocidade s´(movimento sistólico do anel mitral)e a´ (movimento diastólico referente a contração atrial) no Doppler tecidual do ventrículo esquerdo em adição a um aumento do índice de performance miocárdica do ventrículo esquerdo.

7-DISPLASIA BRONCOPULMONAR



Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021, no prelo
                  ÓXIDO NÍTRICO COMO PROMOTOR DA ANGIOGÊNESE

    Segundo Belik, a nova tendência a dar o óxido nítrico inalatório para prematuros com displasia broncopulmonar  é uma tentativa de evitar esse bloqueio ou inibição do processo de angiogênese (formação de novos vasos sanguíneos);  o óxido nítrico é um estimulador da angiogênese. Então a lógica de dar óxido nítrico por tempo prolongado nessas crianças não é com a finalidade de se obter a vasodilatação, mas sim promover a angiogênese (a PaO2 melhora semana depois). 

Tratamento da hipertensão pulmonar
(HP)

A incidência da displasia broncopulmonar associada à hipertensão pulmonar (DBP-HP) varia entre de 8% a 42% (a HP  no 7º dia de vida e a tardia, com 36 semanas pós-menstrual). 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.

Sildenafil na hipertensão pulmonar da Displasia broncopulmonar

     Tank et al avaliaram a evolução clínica e ecocardiográfica de 22 crianças com hipertensão pulmonar associada à DBP.  Após 4 semanas de terapia com Sildenafil houve melhora significativa dos  parâmetros ecocardiográficos com discreta melhora dos parâmetros respiratórios. Metade das crianças receberam alta com suporte ventilatório domiciliar (O2 ou VNI). Ausência de alterações hemodinâmicas com o sildenafil (boa tolerância). Neste estudo apenas uma criança recebeu outro vasodilatador (óxido nítrico).

   A elevação das pressões pulmonares também podem persistir na infância até uma idade média de 5,8 anos.

  No estudo de Mourani et al, com 25 pacientes com HP associada a DBP, ficou evidenciado que o uso de sildenafil na terapia agressiva da hipertensão pulmonar (início médio aos 184 dias [14  a 673 dias], com média de duração de 241 dias [28 a 950 dias]. Aos 40 dias de uso, 88% apresentaram  melhora hemodinâmica, com redução significativa da hipertensão pulmonar (melhorou as alterações ecocardiográficas nas crianças com displasia broncopulmonar, reduziu o uso de iNO e a necessidade de ventilação mecânica; melhorou a morbimortalidade

Em modelos animais de doença pulmonar crônica, o sildenafil demonstrou beneficiar o crescimento alveolar, a angiogênese pulmonar e a sobrevida, reduzir a inflamação pulmonar, além dos efeitos bem documentados na resistência vascular pulmonar.

Revisão realizada por Wardle AJ et al  mostrou que o sildenafil para o tratamento da hipertensão pulmonar pela DBP melhora a qualidade de vida e a sobrevivência , sendo  eficaz e seguro. As doses  deveriam iniciar com  0.5 mg/kg cada 8 horas, titulando  para  2 mg/kg cada 6 horas  para a redução do efeito na pressão arterial e a resistência vascular pulmonar. A evidência sugere que se continuar até resolução da hipertensão pulmonar, há melhora na  sobrevida de 61% para 81% em 12 meses. 


Doses usadas na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília/SES/DF: com base nos casos relatados e nos estudos conduzidos com o sildenafil até a presente data,  dose inicial por via oral de 0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas para o efeito desejado é recomendada para os pacientes pediátricos com hipertensão pulmonar. Embora a dose máxima não tem sido determinada, dose acima de 2mg/Kg/dose de 6/6  horas pode não provê benefícios adicionais.

8-HÉRNIA DIAFRAGMÁTICA CONGÊNITA



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20077" \o "NOVO-HERNIA DIAFRAGMÁTICA" 


Paulo R. Margotto, Geórgia Quintiliano C. da Silva, Evely Mirela F. França,  Samiro Assreuy,  Jefferson G. Resende, Martha G. Vieira. apítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021, em Preparação.
QUANDO USAR PROSTAGLNDINA?
(Hipertensão pulmonar na hérnia Diafragmática)

USO DE PROSTAGLANDINA E-1


Em situações de hipertensão pulmonar refratária associada com disfunção ventricular direita a prostaglandina intravenosa E1 deve ser considerada. 

A reabertura do ducto arterioso com prostaglandina E1 pode proteger o ventrículo direito da sobrecarga excessiva devido ao aumento da pós-carga. 

A insuficiência cardíaca pode surgir devido à excessiva pós-carga do ventrículo direito (demonstrada pelo aumento do ventrículo direito e desvio para a esquerda do septo interventricular). Esta situação pode levar a um insuficiente enchimento do ventrículo esquerdo e deficiente perfusão sistêmica. O canal arterial patente pode servir como um escape para o ventrículo direito, permitindo que o sangue ignore os pulmões particularmente nos picos de hipertensão pulmonar, à custa de dessaturação sistêmica e  quando a contribuição do VE para o débito cardíaco está comprometida.
Assim, na presença de severa hipertensão pulmonar a insuficiência cardíaca direita frequentemente torna-se iminente no momento do fechamento do canal arterial.
              Sinais e sintomas de insuficiência ventricular direita:

-aumento da dessaturação pré-ductal com ou sem estreitamento da diferença pré   e pós ductal e 
 -hipotensão arterial sistêmica e 
 -sinais de deficiente perfusão, 
podem ser indicativos que o canal arterial está se tornando restritivo e após a confirmação pela ecocardiografia justificaria o uso da prostaglandina E-1 para reabrir o canal arterial e diminuir a sobrecarga ventricular direita. 
Portanto, shunt ductal em uma criança com significante hipertensão pulmonar e disfunção ventricular direita, diminuiria a pós-carga ventricular direita, com melhora da geometria do septo interventricular e com melhora do débito cardíaco, melhorando a perfusão tecidual percebida pela melhora da pressão arterial sistêmica e do débito urinário.


Estes recém-nascidos apresentam relativa hipoplasia do ventrículo esquerdo (os pulmões hipoplásicos levam a uma falta de pré-carga ventricular esquerda e subseqüentemente, inibe o desenvolvimento ventricular), sendo provavelmente o maior determinante de hipertensão pulmonar (venosa) e a falta de resposta ao óxido nítrico. 
Esta importante disfunção do ventrículo esquerdo pode levar a dependência do ventrículo direito para a adequada perfusão sistêmica. Neste contexto, a manutenção da patência ductal com o uso da prostaglandina E-1 aumenta a contribuição do ventrículo direito para o fluxo sistêmico.

A prostaglandina E-1 pode levar a hipotensão sistêmica, sendo prontamente revertida com a sua suspensão, devido a sua curta vida média.

ProstinR (Prostaglandina E1) EV contínua ( 0,05 até 0,1mcg/kg/min; dose máxima: 0,4mcg/kg/min. Obtendo-se aumento da PaO2 e do pH, deve-se diminuir a dose até 0,01 mcg/kg/min para evitar efeitos colaterais como apnéia  (12%)  febre (14%)  rubor (15%). Os efeitos colaterais menos comuns são taquicardia ou bradicardia, hipotensão arterial e parada cardíaca. Monitorizar acidose metabólica.Prostin: 1 ml=500mcg - Como usar: peso x dose x 1440/500
USO DO iNO
O iNO (óxido nítrico inalado) deve alcançar os alvéolos para produzir seus efeitos sobre o músculo liso vascular, razão pela qual a resposta ao iNO na hérnia diafragmática com hipoplasia pulmonar não é boa, não sendo uma contra-indicação. Seu uso é defendido como estratégia de transição para o paciente que será encaminhado à ECMO; todo RN com hérnia diafragmática merece uma tentativa de iNO (ECOCARDIOGRAFIA ANTES!).
NO ENTANTO: Na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, o NO não será eficiente (fazendo vasodilatação pulmonar com o NO, maior quantidade de sangue chegará ao pulmão, com maior retorno venoso ao coração esquerdo, com risco de edema pulmonar/hemorragia pulmonar).
9-HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE NO RECÉM-NASCIDO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20115" \o "NOVO-HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE_" 


Paulo R. Margotto

Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021, no prelo

· A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal).
· A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.
· O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt).
· O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo.

· Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal.
· Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões.

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

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

                               Diagnosticar a hipertensão pulmonar

                                     1. Ecocardiografia 

                                              - óxido nítrico (vide Protocolo)

                                              - não responsível ao iNO:  

Sildenafil: 0,5mg/kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas para o efeito desejado.

                                         Não associar iNO com sildenafil

2- Ecografia funcional com disfunção ventricular direita e/ou piora clínica:

                (a) canal arterial aberto: 

                     -Milrinona

                (b) canal arterial fechado

                    -Prostaglandina-E1

3- A atividade miocárdica comumente está comprometida. Avaliar atividade miocárdica:
   (a) Disfunção do VE, considerar:

                  DOBUTAMINA / NOREPINEFRINA

   (b) Disfunção do ventrículo direito (avaliada pelo shunt pelo forame oval), considerar:

                 SILDENAFIL/MILRINONA

                         Na presença de hipotensão arterial, VASOPRESSINA

EM RESUMO....
Paulo R. Margotto
É abordada a categoria de hipertensão pulmonar (progressiva e crônica) que apresenta uma vasculatura estruturalmente anormal, seja pré-natal (hérnia diafragmática congênita-HDC) ou pós-natal (displasia broncopulmonar-DBP), com apresentação e dois casos representativos de cada situação. Na primeira situação (hérnia diafragmática) quanto à resposta ao iNO (óxido nítrico inalado), os achados  ecocadiográficos são essenciais: se você estiver com um RN com hipertensão pulmonar com shunt D-E em ambos os níveis atrial e canal arterial sugere resposta favorável ao iNO. No entanto a presença de disfunção do VE (ventrículo esquerdo), shunt ductal D-E e acompanhando de insuficiência mitral e shunt E-D atrial, indica que você não está só lidando com o RN com hipertensão arterial pulmonar, mas também hipertensão venosa pulmonar. O uso do iNO nessa situação pode até piorar o seu quadro, pois o iNO poderá exarcebar essa  hipertensão arterial esquerda e venosa pulmonar  e contribuir com a hemorragia pulmonar. Portanto, A ecocardiografia e shunt a nível atrial vai lhe ajudar a selecionar aqueles bebês que podem realmente se beneficiar com o iNO. É importante saber que maioria das crianças com hérnia diafragmática congênita tem hipoplasia do VE com deficiente enchimento E disfunção como esse bebê. Assim a resposta ao iNO depende da função do VE. Ao nascer um bebê com HDC esse deve ser submetido a uma ecocardiografia na primeira hora de vida. Quanto à terapia de volume: a hipotensão é comum nesses bebês e há muitas causas além da hipovolemia. Devemos ser muitos cautelosos ao usarmos volume em um RN com HDC ou qualquer outro caso com disfunção do VE. Lembrar que a insuficiência adrenal é muito comum e pode complicar o quadro da HDC e diminuir a resposta às catecolaminas. Se cortisol baixo, iniciar hidrocortisona. Nos bebês com HDC com hipotensão refratária, a vasopressina parece que melhora a hemodinâmica sistêmica e a troca gasosa sem nenhum efeito adverso sobre a resistência vascular pulmonar e na hipertensão pulmonar. Quanto à milrinona: droga com propriedades inotrópicas (melhora a função sistólica), lusitrópicas (melhora a função diastólica) e efeito vasodilatador pulmonar direto e não aumenta o consumo de oxigênio pelo miocárdio. Quanto à hipertensão pulmonar tardia nesses bebes (pode persistir por semanas ou meses) e terapia vasodilatadora pulmonar (sildenafil e o prostanóides, como o treprostinil) tem um papel crítico no seu manuseio. Usando exames de eco cardíacos seriados, as estimativas da pressão da artéria pulmonar podem ser usadas para prever o resultado clínico. Assim, a HDC é uma doença cardíaca e pulmonar e o tratamento medicamentoso é mais importante que o momento do reparo. Crianças mais graves tendem a ter hipertensão pulmonar crônica. Na segunda situação (DBP): devem ser submetidos à ecocadiografia aqueles que estão em suporte ventilatório no 7º dia de vida (se hipertensão pulmonar aumenta o risco de DBP), que apresentam episódios recorrentes de hipoxemia, aqueles com DBP moderada a severa. O iNO tem sido usado nesses bebês (tem efeito vasodilatador e efeito angiogênico [aumenta a vascularização]), NO ENTANTO, não devendo ser usado para prevenir a DBP e tem sido usado no tratamento de crises de hipertensão pulmonar. A melhor estratégia ventilatória nesses bebês com DBP é usar maior volume corrente, maior tempo inspiratório com uma frequência menor. Isso vai melhorar a distribuição dos gases e melhorar a gasometria e não vai levar a uma sobredistensão regional. Havendo suspeita de edema pulmonar, pensar em estenose da veia pulmonar (menos 50% sobrevive aos 2 anos!). Converse com o cardiologista a respeito dessa condição.
Paulo R. Margotto
Brasília, 28 de novembro de 2020


1-O iNO  seria  bom nesse contexto? 


2-Quanto ao suporte pressórico: Deveria receber mais volume? 


Qual é o papel dos    pressores, como hidrocortisona,  arginina vasopressina? 


3-Deveria receber milrinona? 


4-E quanto às terapia crônicas  com vasodilatores?





Figura. A-C, em bebês com HDC, há uma resposta dicotômica à terapia com iNO. Antes do tratamento com iNO, os respondentes e os que não responderam foram semelhantes em termos de PaO2, gradiente A-a e relação PaO2 para FiO2. Após o tratamento, 38 bebês (40%) teve uma melhora significativa na PaO2 (P <0,01), gradiente A-a  (P <. 01) e relação PaO2 para FiO2 (P <.01).





 





A presença de disfunção do VE, shunt ductal D-E  e acompanhando  de insuficiência mitral 


e shunt  E-D atrial, indica que você não está  só 


lidando com o RN com hipertensão arterial pulmonar,


 mas também hipertensão venosa pulmonar.





      Com iNO         risco de hemorragia pulmonar





O estudo recomenda contra o uso de iNO em bebês com HDC com Hipertensão pulmonar e  disfunção ventricular esquerda significativa.





-Quem e quando deve triado para hipertensão pulmonar


-Uso do iNO RN prematuro


-O alvo de saturação deveria ser maior nos bebês com displasia broncopulmonar/hipertensão pulmonar?


-Qual  é a ótima estratégia ventilatória para esses bebês?











-A hipoxia crônica ou episódica é uma causa subjacente neonatal da hipertensão pulmonar progressiva  aguda e crônica: evitar a hipoxia em crianças com DBP.


 -  Para as crianças com HDC , reserve o uso precoce do iNO para aqueles com shunt D-E atrial e pré-ductal dessaturação (shunt D-E pelo canal arterial). 


 - A milrinona e arginina vasopressina podem ser benéficas nas crianças com HDC e disfunção de VE














