Hipertensão Pulmonar Associada à Displasia Broncopulmonar
Vineet Bhandari
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Quero iniciar com uma ideia da patogenesia da nova displasia Broncopulmonar (DBP), uma combinação de questões antenatais e pós-natais, susceptibilidade genética, hipoxia, infecção e associados ao trauma causado pela ventilação mecânica (VM), de várias formas como volutrauma, atelectatrauma, e claro, hipoxemia, liberação de radicais livres que podem causar lesão de DNA, oxidação protéica e etc.  
Todos esses fatores sobre o pulmão imaturo desencadeiam uma resposta inflamatória e um desequilíbrio entre os fatores pró e antiinflamatórios, levando a um aberrante reparo tecidual, inibição do desenvolvimento vascular e alveolar e à nova DBP.
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Como o foco será sobre a hipertensão pulmonar (HP), vou começar com a epidemiologia a HP e DBP.  
Aqui temos um estudo feito por Mourani PM e Abman SH, publicado em 2015 onde avaliaram a incidência de HP nesses bebês com DBP. Como podemos ver está entre 3-10%, nos bebes sem DBP, no entanto, com DBP grave a incidência pode ser bem mais alta, variando entre 29-58%. Então eu diria que cerca de 25% a 14% é a incidência de HP em todos os pacientes com DBP.
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Pulmonary Hypertension and Vascular Abnormalities in Bronchopulmonary Dysplasia. Mourani PM, Abman SH.Clin Perinatol. 2015 Dec;42(4):839-55. doi: 10.1016/j.clp.2015.08.010. Epub 2015 Sep 26.PMID: 26593082 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Aqui temos outro estudo (Al-Ghannem G et al,  publicado em 2027) e de novo a incidência de HP na DBP é praticamente a mesma, como podem ver os números aqui na figura a seguir. Obviamente , quanto mais grave a DBP maior o risco de HP..
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Bronchopulmonary dysplasia and pulmonary hypertension: a meta-analysis.
Al-Ghanem G, Shah P, Thomas S, Banfield L, El Helou S, Fusch C, Mukerji A.J Perinatol. 2017 Apr;37(4):414-419. doi: 10.1038/jp.2016.250. Epub 2017 Jan 12.PMID: 28079864 Review
Como a HP ocorre na DBP?
Vocês podem ver na figura a seguir (Lav CV, Ambalavanan N et al, 2016)  que os pulmões  dos pré-termos expostos  aos efeitos de trauma podem levar  a  hiperoxia  e outros fatores, levando á inflamação, afetando o desenvolvimento vascular, que é um fator muito importante  no desenvolvimento da HP e quando você tem um ruim desenvolvimento vascular  e ruim vasodilatação,  diminuía a densidade, a área de superfície, com espessamento da adventícia e hiperplasia da musculatura lisa  ou seja quando há vasos em menor quantidade  do que nos pulmões normais, você tem HP. 
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               Bronchopulmonary Dysplasia | Vineet Bhandari | Springer


Aqui um pouco mais de detalhes  explicando como  isso ocorre. Já que abordei sobre a patogenesia inicial, aqui foco nos pontos que já mencionei de espessamento da adventícia, hiperplasia da musculatura lisa aumento da vasoconstricção, vasodilatação anormal, perturbação do fluxo sanguíneo nos pulmões e esses pacientes vão ter menos vasos e má regulação da circulação (Sahni H, Bhandari V, 2019)  
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Bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary ... (Artigo Gratuito!)


O importante é que façamos o screening para HP e nos últimos 5 anos, no mínimo, começamos a fazer em torno de   36-38 semanas de idade gestacional  pós-menstrual. 

Weismann CG et al, 2017 começaram a fazer o screening para HP na DBP  em 163 bebês e 159 tiveram HP.
[image: image14.png]‘Table IV. Pharmacotherapy of pulmonary hypertension in BPD

receptor antagonist) increase to 2 mg/kg BID in 2-4 wk. if

tolerated and liver enzymes stable.

Inhaled lloprost 255 mag every 2-4 h. Can be given as
continuous inhalation during mechanical
ventition. Can ttrate dose from 1-5 meg
and requency from every 4 hto
continuous.

Start at 1-2 ng/kg/min, ttrate up slowly every
4-6 hto 20 ng/kg/min; need to increase
dose at regular intervals because of
tachyphylaxi. Further ncreases as guided
by cinical targets and avoiding adverse
effects.

‘Start at 2 ng/kg/min and titrate every 4-6 h

Intravenous Epoprostenol

“Treprostinl (Remoduln) IV

or Subcutaneous up to 20 ng/kg/min, then slow increase
dose as tolrated (dose often 1.5-2 times
greater than equivalent epoprostenol dose,
if switching medications)
Mirinone (V) 0.15-0.5 meg/kg/min ~lower dosage range
(phosphodiesterase-3  when used with othr vasoiators
inhibitor)

Names Dosetitration Side effects Comments
Sildenafil PO: 1 mykg 6-8 h; start with low dose (0.3-  Hypotension, GER, rabilty (veadache),  Monitor for adverse effects,lower the
phiosphodiesterase-5 0.5 my/kg/dose) and increase gradually o bronchospasm, nasal stufiness, fever, dose or switch to atemate therapy it
inhibitor 1 mg/kg/dose as tolerated; slower as rarely priapism not tolerated
outpatient. Maximal dose of 10 mg g 8 h
per EMA guidelnes for infants.
ntravenous:0.25-0.5 mkg/dose q 6-8h
(ttrate slowly and administer over 60 min.
Bosentan Endothelin 1 mg/kg PO q 12 has starting dose; may  Liver dystunction especiall during viral  Monitor LFTs monthly (earlier with

infections, VQ mismatch, hypotension,
anemia (edema and airway issues rare in
infants)

Bronchospasm, hypotension, ventatortube
crystallization and clogging, pulmonary
hemorrhage, prostanoid side effects (Gl
disturbances), may be teratogenic to
jvers

Hypotension, VQ mismatch, Gl disturbances.
Needs dedicated e, very short half-lfe
with high ik fo rebound PH with brief
interruption oftherapy; ine related
complications include nfection, clogging,
breaks n ine, thrombosis, arthythmia)

50:local it pain; V:simiar risks as with
epoprostencl,but treprostinilhas a longer
half- lfe, which recuces ris fo severe.
PH with interruption of nfusion

Anthythmogenic; systemic hypotension and
high isk for decreased myocardial
perfusion; cauton with renal dysfuncton

respiratory infections); monitor CBC
quarterly.

Teratogenicity precautions for caregivers
Need close montoring for clogged tubing,
may need further diltion. May need
bronchodiators or inhaled steroid
pretreatment with bronchospasm.

Monitor cosely if added to other
vasodilator therapies, such as
milinone; careful atention toline care.
is essential.

Site pain managed with local and
‘systemic measures

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

BID,twice a day; CBC, complete bood count; EMA,European Medicnes Agency; GER, gastroesophagea refiu; G, gasrintstinal; 1, inravenous; kg, kogram; LFT, ver functin tests; meg,
microgram; ng, nanogram; PO, oral, SC, subcutaneaus; SR, sustained release; V0, ventiaton-perfusion




Pulmonary hypertension in preterm infants: results of a prospective screening program. Weismann CG, Asnes JD, Bazzy-Asaad A, Tolomeo C, Ehrenkranz RA, Bizzarro MJ.J Perinatol. 2017 May;37(5):572-577. doi: 10.1038/jp.2016.255. Epub 2017 Feb 16.PMID: 28206997. Artigo Gratuito!
Quais são os outros fatores associados à HP na DBP além da idade gestacional ?
Weismann CG et al, 2017 demonstraram haver uma associação significativa entre enterocolite necrosante, principalmente cirúrgica  com a HP associada à DBP (HP-DBP), assim como a  hemorragia intraventricular principalmente grave e a  comunicação interatrial grave.
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Pulmonary hypertension in preterm infants: results of a prospective screening program. Weismann CG, Asnes JD, Bazzy-Asaad A, Tolomeo C, Ehrenkranz RA, Bizzarro MJ.J Perinatol. 2017 May;37(5):572-577. doi: 10.1038/jp.2016.255. Epub 2017 Feb 16.PMID: 28206997. Artigo Gratuito!
Entre outros fatores, a revisão excelente de Nagiub M et al, 2017 mostrou fatores de risco que predispõem o bebê a ter HP, como baixo peso, menor idade gestacional, oligohidrâmnio (relaciona-se à hipoplasia pulmonar com desenvolvimento rim do pulmão), duração da ventilação mecânica, ventilação de alta frequência (por que tem doença pulmonar muito grave), duração da internação hospitalar, pequeno para a idade gestacional (esse fator clinico é mito importante, pois relaciona-se ao tipo de vaso sanguíneo e sua e desrregulação).
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Risk Factors for Development of Pulmonary Hypertension in Infants with Bronchopulmonary Dysplasia: Systematic Review and Meta-Analysis.
Nagiub M, Kanaan U, Simon D, Guglani L.Paediatr Respir Rev. 2017 Jun;23:27-32. doi: 10.1016/j.prrv.2016.11.003. Epub 2016 Nov 22.PMID: 28188008 Review.
Publicamos um estudo há um ano, no qual envolvemos 1404 bebês com menos de 32 semanas e menos de 1550g e após as exclusões, estudamos 296 bebês, dos quais, 258 tinham DBP e tentamos descobrir quando o diagnóstico de HP deveria ser feito e usamos o ecocardiograma para definirmos o diagnóstico da HP. Categorizamos em 4 categorias. 
Na categoria 1 e 2, hipertensão precoce antes de 7 dias e depois de 7 dias, categoria 3, entre 14-28 dias e categoria 4, após 28 dias.

Que fatores poderiam ser encontrados nessas respectivas categorias que poderia nos auxiliar no futuro a descobrir quais bebês poderiam desenvolver maior risco de HP tardia versos precoce.
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Table I. Summary of recommendations

Recommendations

‘A multidisciplinary team of neonatologists, pulmonologists, cariologists, intensivists, and PH speciaiss, should be involved i the care ofinfants with BPD-PH
o ensure a comprehensive and consistent approach.

Screening echocardiograms should be performed in preterm nfarts i the following setings: (1) severe hypaxemic respiratory failure despite optimized
vertiator therapy (LB);(2) with sustained need for igh Fi0, and ventiator support throughout th cinical course (8); (3) continued need for ventilator
support at postnatal 7 (C); and (4)at the time of formal BPD diagnosis per curtent practice (36 wk PMA) (18)

Echocardiography shoud include full characterization of physiologc cortributions of structural abormaites, shunts and pulmonary veins, including specific
evaluation of right and eftventrcular size, hypertrophy, and function, interventricular septal positon and attempts to accurately assess tricuspid and
pulmonary regurgitaton jet veloites. (L6)

BNP/NT-ProBNP levels can aid clinical decision making, but these tests do not repiace the use of echacardiogram or cardiac catheterization for PH
assessment (16)

Evaluation and treatment o comorbidiie that impact the severty of lung disease shouid be undertaken with the diagnosis of PH in BPD infants before the:
iniiaton of PAH-trgeted therapy. (.8)

Cardiac catheterization should be performed prior to escalation of therapies when safe and feasibl to define the severity f PH and to evaluate shunt
physiology and the presence of leftventricular dysfunction, pulmonary vein stenosis, and aortopulmonary collteral. ()

‘Supplemental oxygen therapy should be used to avoid episodic o sustained hypoxemia and with the goal of maintaining 0, Saturations between 92%-95% in
patients with establshed BPD and PH ().

iNO; i indicated to treat severe PH, especially with acute PH exacerbations and rapid disease progression (,8)

PH-targeted therapy should be considered fo infants with BPD and sustained PH after optimal reatment of underlying respiratory and cardiac disease (8)

PH specialists should guide decisions regarding selectin, ntiation and modification of targeted therapy based on dinica, biomarker, echocardiographic and
hemodynamic evidence of disease severiy; drug olerance (and avaiabilty/cos?. (.8)

Multicisciplinary team outpatient ollow up at 3-4 months intervas i necessary for moritoing progress and moiying therapy, it the use o seral
echocardiography, and biomarkers, hemodynamic studies and respiratory evaluations, including sieep studies, when indicated. 18)
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Factors associated with development of early and late pulmonary hypertension in preterm infants with bronchopulmonary dysplasia. Sheth S, Goto L, Bhandari V, Abraham B, Mowes A.J Perinatol. 2020 Jan;40(1):138-148. doi: 10.1038/s41372-019-0549-9. Epub 2019 Nov 13.PMID: 31723236 Free PMC article. Artigo Gratuito!
 Nessa figura mostra mostramos que a HP ocorre os quadros mais Grave de DBP (em verde é HP-DBP).
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Na tabela a seguir do nosso estudo (59 bebês com HP-DBP e 161 bebês sem essa condição) que fizem screening para HP na DBP, podemos observar que o diabetes materno foi encontrado com maior frequência (12% versus 4%) os bebês que desenvolveram HP-DBP, sendo significativo após afastarmos variáveis confundidoras.

Conforme esperado o bebê pequeno para a idade gestacional (PIG) foi o grupo de alto risco de HP, obviamente se foi prematuro também.  
Entre os outros fatores que ocorre durante a internação na UTI Neonatal (UTIN) vem ventilação de alta frequência, ventilação mecânica prolongada, mais provavelmente nos bebês que foram  para a traqueostomia, antibióticos mais de 30 dias, traqueíte, hemorragia intraventricular  grau III e a presença de  gastrostomia. Todos esses fatores aparecem muitas e muitas vezes se vocês olharem em outros estudos, como o que mencionei em 2017 (tem os mesmos fatores sempre aparecendo) . Assim há certa consistência nos relatos nos fatores associados a HP-DBP.
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Logo embaixo observem o número de bebês que tiveram HP-DBP precoce (≤ 7dias e ≤14 dias. Observem que de novo o diabetes é significativo na categoria 3 (14-28dias)
Como fizemos o diagnóstico de HP
 Obviamente gostamos sempre de usar métodos não invasivos e os parâmetros que avaliamos para o diagnóstico de HP-DBP:

- pressão pulmonar maior ou igual à metade da pressão arterial sistêmica é feito o diagnóstico de HP 
-se for mais que 2/3 da sistêmica vai ter HP moderada a severa e procuramos a velocidade do jato da insuficiência tricúspide, canal arterial, hipertrofia ou dilatação do ventrículo direito (VD), aumento do átrio direito (AD) e a direção do fluxo, como podemos visualizar no quadro a seguir.
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                  Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia ...

Claro que a cateterização é o padrão ouro, que é um procedimento de risco no sentido de que e esses bebês com DBP e HP grave geralmente tem que ser manuseados com muito cuidado ao fazer uma cateterização cardíaca ao fazer o diagnóstico de HP. 
Esse aqui é um protocolo publicado por Krishnan U et al (2017), um  estudo muito bom e todos vocês deveria lê-lo e entrarem nos detalhes desse trabalho. 
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Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia. Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available.
Aqui algumas das imagens  e podem ver  o estreitamento dos vasos sanguíneos na HP (estudo publicado em 2014de  del Cerro, MJ et al)
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Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasia: clinical findings, cardiovascular anomalies and outcomes.del Cerro MJ, Sabaté Rotés A, Cartón A, Deiros L, Bret M, Cordeiro M, Verdú C, Barrios MI, Albajara L, Gutierrez-Larraya F.Pediatr Pulmonol. 2014 Jan;49(1):49-59. doi: 10.1002/ppul.22797. Epub 2013 Jun 20.PMID: 23788443
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Agora, que você já fez o diagnóstico de HP associado à DBP, quais são os novos passos. Como já mencionei, ao fazer o screening você faz a categorização da DBP: LEVE, MODERADA  OU SEVERA e fazemos o  screening ente 28-36 semanas de idade pós-menstrual  com um ecocardiograma abrangente . 
Quando o bebê não tem HP, é manejado como DBP, sendo recomendado fazer um ecocardiograma em torno de 6 meses se a criança necessitar de O2 suplementar . 

Se tem HP  Leve ou Moderada  devemos  otimizar a troca gasosa, mantendo níveis de saturação de O2 mais elevados (92 a 95%) porque  o oxigênio é um vasodilatador  importante e evitar a hipercapnia. 

Se HP grave  vamos usar  outros tratamento que vou abordar a seguir. É importante que  haja um seguimento muito frequente desses bebês por um cardiologista , repetindo o ecocardiograma  e alguns medem marcadores  como  BNP. Vamos falar  sobre os biomarcadores nos próximos eslides. 
Vejamos que   marcadores podem ser utilizados para o diagnóstico bem precoce da HP.
Esse é um estudo de  Mestan  KK et al,  2017 onde encontraram  o fator de crescimento placentário (PIGF)  e o fator de estimulação  de granulócitos (G-CSF)  no sangue de cordão como potencialmente significativos  associados à presença de HP.  
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Cord Blood Biomarkers of Placental Maternal Vascular Underperfusion Predict Bronchopulmonary Dysplasia-Associated Pulmonary Hypertension.
Mestan KK, Gotteiner N, Porta N, Grobman W, Su EJ, Ernst LM.J Pediatr. 2017 Jun;185:33-41. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.01.015. Epub 2017 Feb 2.PMID: 28162769 Free PMC article. Artigo Gratuito!
 Konig K  et al 2017 reataram que o BNP foi encontrado em altos níveis nos bebês com insuficiência tricúspide  que é importante no diagnóstico dos achados ecocadiográficos 
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BNP, troponin I, and YKL-40 as screening markers in extremely preterm infants at risk for pulmonary hypertension associated with bronchopulmonary dysplasia.
König K, Guy KJ, Nold-Petry CA, Barfield CP, Walsh G, Drew SM, Veldman A, Nold MF, Casalaz DM.Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2016 Dec 1;311(6):L1076-L1081. doi: 10.1152/ajplung.00344.2016. Epub 2016 Oct 19.PMID: 27760764 Free article. Artigo Gratuito!
Fizemos  um estudo recente publicado no ano passado onde avaliamos  5 níveis de pacientes, pacientes com DBP, DBP-HP,  termo-HP, pré-termo controle e termo controle (Sahni M t al, 2020)

[image: image28.png]CORD BLOOD BIOMARKERS for PH in |
BPD





Novel biomarkers of bronchopulmonary dysplasia and bronchopulmonary dysplasia-associated pulmonary hypertension. Sahni M, Yeboah B, Das P, Shah D, Ponnalagu D, Singh H, Nelin LD, Bhandari V.J Perinatol. 2020 Nov;40(11):1634-1643. doi: 10.1038/s41372-020-00788-8. Epub 2020 Aug 18.PMID: 32811975 Free PMC article. Artigo Gratuito!

Nesse estudo  encontramos     aumento significativo da  molécula de adesão intracelular  (ICAM-1) nos bebês com DBP, comparado com pré-termo e termo (controle) e significativamente  mais alta no grupo com DBP e no grupo de DBP+ hipertensão esses níveis foram  muito mais baixos. 
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Outro marcador que estudamos foram  ANG-1 e ANG-2 (angiopoietina 1, fator antigênico de desenvolvimento vascular e angiopoietina 2). Notem que os bebês que tem DBP-HP em comparação com o grupo com somente DBP  tem um aumento significativo  da angiopoietina 1 e a 2 diminui. Esses marcadores foram realizados em torno de 36 semanas  de idade pós-menstrual, diferente do estudo anterior que usou marcadores para o diagnóstico mais precoce. 
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Queríamos ver  no momento do screening procurando hipertensão pulmonar  associado a DBP qual  seria  o biomarcador ideal que pudesse  usar junto com o  os achados do ecocardiograma. Procuramos também marcadores inflamatórios,  interleucina-1 beta , MCP2,  que são significativamente  mais baixos que a  interleucina 10 que  também é  mais baixa no grupo com HP-DBP comparado  como o grupo de PH.
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QUANTO AO TRATAMENTO

FARMACOTERAPIA
A farmacoterapia obviamente  é uma situação muito  desafiadora e geralmente quando diagnosticarmos HP associada a DBP,  a primeira  coisa que se faze é dar ao bebê  iNO (20 ppm) e ver  o que acontece. Se  o bebê responder bem, podemos acrescentar o Sildenafil  (a ideia de acrescentar o Sildenafil é essencialmente para ver se consegue desmamar o iNO). Não é tanto terapia adjuvante, mas  para ver se podemos fazer o desmame do iNO para que o bebê possa ir para casa usando essa droga. Não se pode mandar para casa usando iNO. 
Há  outros fármacos que são experimentais  e para mais detalhes vou pedir a vocês que dêem uma olhada no estudo de Krisnan U et al.
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Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia. Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available
Outras drogas que em sido utilizada dependem da experiência de cada um. Tenho alguma experiência com o bosentan, mas não tanto com nenhuma das outras dragas. Algumas Instituições   que tem maior incidência de DBP-HP  podem ter mais experiência  e são as melhores pessoas que podem orientá-los se tiverem perguntas sobre isso.

Ouros fármacos que tem sido  usados são o Ilosprost, Prolan, Trepostenil, milrinona.  Tenho alguma experiência com milrinona: é uma droga  que basicamente diminui a residência  vascular e diminui o trabalho cardíaco, mas claro  que tem o efeito colateral de baixar a pressão arterial. De novo, uma combinação de iNO  com o Sildenafil  e se precisar Bosetan talvez  seja apropriado. 
Os cardiologistas  tem que trabalhar junto conosco  e  fazer ecocadiografia com frequência  pelo menos  inicialmente a cada 2 dias  e depois 1-2 vezes por semana e depois toda semana ou cada 2 semanas e 
Trabalhar com uma equipe de pessoas é muito importante para um bom desfecho desses bebês 
Outra referência  no nosso algoritmo que pode auxiliar-nos  a diagnosticar e manejar  a HP associada a DBP. Aqui vocês podem ver de novo  enfatizando o ato de que  uma saturação de O2 alta  é recomendada e dependendo do que você encontrar no ecocárdio e o BNP,  e na dependência da  melhora ou piora  você  inicia o tratamento  e acrescenta outros fármacos  na medida  do necessário nos casos mais desafiadores 

Outro algoritmo que gosto muito por ser simples: você começa como iNO inalado , avalia com o ecocardiograma  e estado clínico, tentar desmamar e se funcionar  e se 
pretende manter o bebê para casa, acrescentar o sildenafil  e se melhorar, desmama do iNO. 

O tratamento de terceira linha pode ser  derivados de prostaglandinas,  antagonista ET-1(Bosentan) e como eu disse não tem muito experiência  com base em estudos randomizados como lidar com esses tipos de bebês. .Você deve se concentrar r naquela droga que está acostumado a usar, basicamente  iNO e Sildenafil 
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Pulmonary hypertension associated with acute or chronic lung diseases in the preterm and term neonate and infant.The European Paediatric Pulmonary Vascular Disease Network, endorsed by ISHLT and DGPK.Hilgendorff A, Apitz C, Bonnet D, Hansmann G.Heart. 2016 May;102 Suppl 2:ii49-56. doi: 10.1136/heartjnl-2015-308591.PMID: 27053698 Free article. Artigo Gratuito!
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Estou terminando por aqui. Quais são as direções futuras  nas lacunas do conhecimento? Collaco JM et al, JM, 2012
-temos que entender melhor a incidência da HP associada a DBP

-entender o impacto econômico

-classificar os subtipos, que podem explicar o entendimento  como funciona  a rede da vascularização pulmonar 

-biomarcadores melhoram as estratégias para ao manejo: é a parte mais importante e difícil ( a experiência das pessoas e trabalhar com a cardiologia é muito importante)

-É importante uma equipe multidisciplinar: neonatologista, cardiologista e pneumologista., 

-avaliar refluxo gastroesofágico que muitos desses bebês apresentam
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Frontiers in pulmonary hypertension in infants and children with bronchopulmonary ysplasia.
Collaco JM, Romer LH, Stuart BD, Coulson JD, Everett AD, Lawson EE, Brenner JI, Brown AT, Nies MK, Sekar P, Nogee LM, McGrath-Morrow SA.Pediatr Pulmonol. 2012 Nov;47(11):1042-53. doi: 10.1002/ppul.22609. Epub 2012 Jul 6.PMID: 22777709 Free PMC article. Review. Artigo Gatuito!
                  SUMÁRIO DAS RECOMENDAÇÕES
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Lal CV, Ambalavanan N. Pulmonary hypertension in bronchopulmonary dysplasi
In: Bh: i, V, ed. Bronchopulmonary Dyspla 1 edition.
Press, Springer International Publishing, Switzerland; 2016. Pp: 259-279





Evaluation and Management of Pulmonary Hypertension in Children with Bronchopulmonary Dysplasia. Krishnan U, Feinstein JA, Adatia I, Austin ED, Mullen MP, Hopper RK, Hanna B, Romer L, Keller RL, Fineman J, Steinhorn R, Kinsella JP, Ivy DD, Rosenzweig EB, Raj U, Humpl T, Abman SH; Pediatric Pulmonary Hypertension Network (PPHNet).J Pediatr. 2017 Sep;188:24-34.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.029. Epub 2017 Jun 20.PMID: 28645441 Review. No abstract available
Para resumir, deixo as seguintes mensagens

-a HP está se tornando um problema muito importante na DBP (deve estar entre 15-25% avaliando todos os bebes com DBP)

- a HP pode ocorrer na DBP leve a severa, no entanto ficando claro que ocorre com maior freqüência na DBP severa

-todos os bebes com DBP devem ser submetido a screening ecocardiográficos na idade pós-menstrual de 36 semanas
-falamos obre todos os fatores que parecem estar  associados a HP-DBP e classificamos em ante-natais, vasculogênicos, gravidade da doença e fatos relacionados a inflamação  e alguns estabelecidos e confirmados  nesse estudo publicado por nós em 2020 confirmamos  que bebês menores e PIG  vão ter  mais HP-DBP  e se apresentarem  HP precoce  antes do 28 dias  poderão  ter mais HP  a longo prazo  e o  diabetes materno    também é importante  para auxiliar a identificar os bebês  com maior risco  de HP, uso de ventilação de alta freqüência, , fechamento de canal arterial  também aumenta o risco de HP-BDP  e  hemorragia intraventricular maior ou igual ao grau III, leucomalácia, traqueostomia são importantes fatores de risco  para DBP-HP. 

Fatores relacionados à inflamação,  à duração dos antibióticos,  traqueíte, pneumotórax,  uso sistêmico de corticosteroide  são fatores    de rico importantes no desenvolvimento dessa associação HP-DBP 

-o diagnóstico de HP-DPB é por ecocardiograma
-a cateterização  é o padrão ouro quando há condição mais confortável de fazê-lo.

-os marcadores séricos podem ser  úteis: estudamos  estudei ICAM-1, etc.... angiopoietina 1 e 2, interleucina beta e interleucina 10, mas a maioria usam o BNP  para monitorar a resposta ao tratamento nesses pacientes

-o tratamento de primeira linha é o O2 e iNO e de 

-segunda linha: Sildenafil para desmamar do iNO para poder mandar o bebê para casa.
-terceira e quarta linha: são mais nebulosas e depende do nível de conforto de quem está manejando o bebê 

-na prevenção da DBP-HP precisamos enfocar na prevenção da DBP nesses bebês . Esse assunto é para outra Palestra.
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! ESTUDANDO JUNTOS! ONLINE SEMPRE!
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Gramado (5o Simpósio Internacional de Reanimação Neonatal): Drs. Dias Rego, Paulo R. Margotto, Navantino Alves Filho, 2014

pmargott@gmail.com
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HIPERTENSÃO PULMONAR EM PREMATUROS: PREVALÊNCIA E ASSOCIAÇÃO COM DISPLASIA BRONCOPULMONAR



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

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




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


Patrick McNamara (Canadá-EUA).

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

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



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21143" \o "Displasia_Broncopul_Fenotipo" 


Characterization of Disease Phenotype in Very Preterm Infants with Severe Bronchopulmonary Dysplasia. Wu KY, Jensen EA, White AM, Wang Y, Biko DM, Nilan K, Fraga MV, Mercer-Rosa L, Zhang H, Kirpalani H.Am J Respir Crit Care Med. 2020 Jun 1;201(11):1398-1406. doi: 10.1164/rccm.201907-1342OC. PMID: 31995403.

Apresentação:Thalita Ferreira – MR3 Neonatologia HMIB/SES/DF​,.Coordenação: Carlos A. Zaconeta. 
Revisão e Complementação:Paulo R Margotto

Os autores ajudam a definir a frequência de três componentes críticos da doença na DBP (doença pulmonar parenquimatosa, hipertensão pulmonar e doença das grandes vias aéreas) para entender o potencial de interações de três componentes clínicos predominantes da DBP (quase três quartos das crianças foram diagnosticadas com pelo menos dois ou mais componentes da doença). 
A presença de todos os três componentes da doença foi o fenótipo mais comum observado em 32% dos bebês com DBP grave. 
A hipertensão pulmonar foi o principal preditor de mortalidade. 
Os resultados desse estudo destacam a importância potencial da fenotipagem da DBP para prever resultados e monitorar a resposta às terapias.


DISPLASIA BRONCOPULMONAR



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20113" \o "NOVO-DISPLASIA_BRONCOPULMONAR" 


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

Clicar aqui e obtenha o livro em PDF em cores 

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
A hipertensão pulmonar (HP) na displasia broncopulmonar (DBP) é uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do VD. A incidência em sido relatada em 28%  dos pacientes com displasia broncopulmonar as 36 semanas de idade pós-menstrual e com mortalidade de 38% nos casos severos.
A exata etiologia é pouco conhecida. Recentes evidências tanto em humanos como em animais, mostram que a restrição do crescimento intrauterino aumenta o risco desta condição. 
Lesão precoce ao desenvolvimento pulmonar piora a alveolarização e a angiogênese e evidências indicam que o prematuro extremo produz um atraso no desenvolvimento dos vasos pulmonares. 
A exposição a altas concentrações de oxigênio leva a remodelação e parada do desenvolvimento de pequenos vasos pulmonares, produzindo disfunção vascular e hipertensão pulmonar. Com o tempo, esta hipertensão pulmonar leva a hipoxemia que induz mais remodelamento vascular e eventualmente leva a hipertrofia do ventrículo direito. Nos casos mais severos, a hipertrofia ventricular direita progride para insuficiência ventricular direita, cor pulmonale e morte. 
Mirza H et al relataram que a hipertensão pulmonar precoce (entre 10-14 dias de vida) foi associada com moderada/severa  displasia broncopulmonar (BPD) ou morte na 36° semana pós-menstrual.
Entre os fatores de risco se destacam o sexo masculino, menores idades gestacionais  e peso ao nascer, além de pequeno para a idade gestacional, FiO2>30% aos 10 dias de vida. 
A ausência de HP aos 7 dias de vida associou-se a um risco muito baixo de HP tardia associada à DBP.

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

Maiores valores do CRIB (Índice de Risco Clínico para Bebês) associaram-se significativamente com a maior ocorrência de  DBP-HP e níveis de saturação entre 90-95% versos 88-92%, com menor incidência de DBP-HP na 36ª semana de idade  gestacional pós-menstrual.

HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE NO RECÉM-NASCIDO

Paulo R. Margotto

               Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021
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...

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


Paulo R. Margotto
Brasília, 26 de junho de 2021
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