Hipertensão sistêmica em prematuros e desfechos do neurodesenvolvimento

Systemic hypertension in preterm infants and neurodevelopmental outcomes.
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Para se inscrever: INSCREVA-SE
A hipertensão neonatal (HTN), definida como pressão arterial sistólica (PAS) > percentil 95 [ 1 ], varia de 0,2 a 3% durante o período neonatal [ 2 ]. Recém-nascidos prematuros têm pressão arterial sistêmica persistentemente mais alta durante a hospitalização e a longo prazo [ 3 ]. 

A displasia broncopulmonar (DBP) é um fator de risco reconhecido para HTN [ 4 , 5 ] e está associada a resultados adversos do neurodesenvolvimento [ 4 , 6].

OBJETIVO

Avaliar a associação entre HTN e resultados do neurodesenvolvimento em uma coorte de prematuros extremos. 

HIPÓTESE

A hipótese é que bebês prematuros com diagnóstico de DBP e HTN teriam piores resultados de neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade gestacional (IG) corrigida.
METODOLOGIA

Foi realizado  um estudo retrospectivo de lactentes nascidos <29 semanas e admitidos entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012. Foram excluídos aqueles com grandes anomalias congênitas/genéticas, síndrome de transfusão gêmeo-gêmeo, transferidos para outra instituição ou sem dados de neurodesenvolvimento disponíveis. 

Pacientes com HTN foram comparados com aqueles sem, em relação às suas características pré-natais e neonatais, desfechos neonatais e avaliação do neurodesenvolvimento aos 18 meses de IG corrigida. 

A HTN foi definida de acordo com as medidas da pressão arterial no momento do diagnóstico pelos prestadores de cuidados (no prontuário), 36 semanas de IG corrigida, alta e 18 meses de acompanhamento. As medições de pressão arterial foram obtidas pela enfermeira (no Hospital ou na Clínica de acompanhamento) de acordo com as diretrizes locais (tamanho de manguito apropriado para idade e tamanho, em um braço ou perna, durante um momento calmo).

 HTN foi definida como uma medida de PAS > percentil 95 [1 ] em 3 dias consecutivos [ 7 ] durante a internação neonatal ou 3 medições consecutivas com 2 minutos de intervalo na visita de 18 meses. 

Estimativa de valores de pressão arterial após 2 semanas de idade em crianças de 26 semanas a 44 semanas de idade pós-menstrual

PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média
	Idade pós-concepção
	
	P50
	P95
	P99

	26 semanas
	PAS
	55
	72
	77

	
	PAD
	30
	50
	56

	
	PAM
	38
	57
	63

	

	28 semanas
	PAS
	60
	75
	80

	
	PAD
	38
	50
	54

	
	PAM
	45
	58
	63

	

	30 semanas
	PAS
	65
	80
	85

	
	PAD
	40
	55
	60

	
	PAM
	48
	63
	68

	

	32 semanas
	PAS
	68
	83
	88

	
	PAD
	40
	55
	60

	
	PAM
	49
	64
	69

	

	34 semanas
	PAS
	70
	85
	90

	
	PAD
	40
	55
	60

	
	PAM
	50
	65
	70

	

	36 semanas
	PAS
	72
	87
	92

	
	PAD
	50
	65
	70

	
	PAM
	57
	72
	77

	

	38 semanas
	PAS
	77
	92
	97

	
	PAD
	50
	65
	70

	
	PAM
	59
	74
	79

	

	40 semanas
	PAS
	80
	95
	100

	
	PAD
	50
	65
	70

	
	PAM
	60
	75
	80

	

	42 semanas
	PAS
	85
	98
	102

	
	PAD
	50
	65
	70

	
	PAM
	62
	76
	81

	

	44 semanas
	PAS
	88
	105
	110

	
	PAD
	50
	68
	73

	
	PAM
	63
	80
	85


Hypertension in infancy: diagnosis, management and outcome.
Dionne JM, et al. Pediatr Nephrol. 2012. PMID: 21258818 Review

Os dados foram coletados de prontuários médicos e do banco de dados local de acompanhamento. Incluiu: características neonatais, desfechos de curto prazo (como enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular [HIV] e sepse) e desfechos de longo prazo (escores de Bailey-III e parâmetros de crescimento) aos 18 meses (Tabela  1 ). A aprovação ética foi obtida.

 Foi realizada estatística descritiva e o nível de significância adotado foi de 0,05.

RESULTADOS

Tabela 1 Comparações entre recém-nascidos com hipertensão neonatal (grupo HTN) e pacientes sem hipertensão (grupo NÃO-HTN).
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Um total de 332 lactentes foi internado e 170 foram incluídos (Figura 1 ).
[image: image7.emf]                         Figura 1-Fluxograma de toda a coorte

 Trinta e sete tiveram diagnóstico de HTN e foram comparados a 133 
(Tabela  1 ). Nenhuma diferença foi encontrada para as características neonatais e maternas. Ambos os grupos tiveram os mesmos resultados de curto prazo.
 A avaliação do neurodesenvolvimento aos 18 meses também foi semelhante (Tabela  1). 
DBP foi mais frequente e mais grave em lactentes com HTN. 
A diferença na pressão arterial entre os 2 grupos durante a internação NÃO persistiu em 18 meses.
O tratamento da HTN foi iniciado em 20 pacientes e nenhum ainda foi tratado em 18 meses. 
A razão de chances bruta (OR) para a associação entre HTN e comprometimento do neurodesenvolvimento não foi significativa (OR 1,52, intervalo de confiança de 95% [IC] 0,64–3,48).
Da mesma forma, em um modelo de regressão multilogística (ajustando para educação dos pais, DBP grave, IG ao nascer, sexo, HIV grave e esteroides pré-natais e pós-natais), a HTN não foi associada a comprometimento do neurodesenvolvimento (OR 1,11, IC 95% 0,40– 2,90). 
A OR bruta e ajustada foram associados À EXPOSIÇÃO A ESTEROIDES PÓS-NATAIS (OR bruto 4,87, IC 95% 2,23–10,82; OR ajustado 4,00, IC 95% 1,57–10,47).

DISCUSSÃO
Este estudo retrospectivo de 170 bebês, nascidos com < 29 semanas, avaliou a associação entre HTN e resultados de neurodesenvolvimento de longo prazo. 

As características neonatais e o neurodesenvolvimento aos 18 meses foram semelhantes entre os dois grupos. 

A DBP foi mais frequente e mais grave no grupo HTN. 

A regressão logística multivariada revelou que os esteróides pós-natais, um marcador de doença pulmonar grave e não o HTN, foram associados ao desfecho adverso de interesse. 

A HTN, em recém-nascidos prematuros, vem sendo estudada desde a década de 1970. 

A incidência é maior em prematuros em comparação com recém-nascidos a termo. Abman et al. descreveram pela primeira vez a associação entre DBP grave e HTN em prematuros [ 8 ]. 

Vários fatores também foram descritos como associados ao HTN (como linhas umbilicais e exposição a medicamentos) [9 ].

 A maior incidência de DBP grave no grupo HTN reforça a teoria de um processo de pós-carga vascular e arterial sistêmica em recém-nascidos prematuros gravemente doentes [ 10 ]. Esses  achados de PA normalizada aos 18 meses estão de acordo com a literatura anterior [ 11 ]. Embora os presentes  resultados não indiquem uma associação entre hipertensão sistêmica durante a internação neonatal e os desfechos tardios do neurodesenvolvimento, não foi explorada a possível  a possível associação com um fenótipo cardiovascular adverso posterior.

Nesse estudo tem várias limitações. Como tal, 49% da coorte inicial foram excluídos devido à mortalidade ou falta de dados em 36 semanas ou 18 meses. Os dados sobre tipo, dosagens e duração dos esteróides não foram avaliados. O formato unicêntrico desse estudo limita a generalização dos resultados. 
No entanto, a definição de HTN estava de acordo com as diretrizes recentes [ 2 ]. Também foram incluídos  lactentes com diagnóstico anterior de HTN pela equipe clínica e expostos a medicamentos anti-hipertensivos com 36 semanas, para evitar erros de classificação. Como tal, os autores obtiveram  seus valores de PA no momento do início do tratamento para confirmar seu status de HTN. 
Finalmente, este é o primeiro estudo relatado descrevendo a ausência de associação entre HTN e resultados adversos do neurodesenvolvimento aos 18 meses.
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Hipertensão Arterial no Recém-Nascido
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Capítulo de autoria das  Dras. Maya Caetano P. Almeida/ Cláudia Janaína S. Cruz
Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco HMIB/SES/DF, 4ª Edição, Brasília, 2021
A partir da melhora dos cuidados da atenção ao recém-nascido, do desenvolvimento de métodos diagnósticos e da definição de critérios, tem-se diagnosticado cada vez mais hipertensão arterial sistêmica (HAS) em recém-nascidos.
 No entanto, a HAS neonatal ainda tem sido subdiagnosticada tanto em países desenvolvidos quanto nos países bem desenvolvimento conforme demonstrado por vários estudos.

Mesmo entre pacientes com fatores de risco para hipertensão, como os recém-nascidos com anormalidade cardiovascular ou renal, aqueles que realizaram cateterismo umbilical ou portadores de displasia broncopulmonar, a pressão arterial não é aferida rotineiramente em muitas Unidades de atendimento neonatal.A incidência de HAS neonatal é desconhecida. Acredita-se que somente 1 a 2% dos neonatos são avaliados em relação a pressão arterial.
Além disso, relata-se que, na maioria das vezes, afere-se a pressão arterial nesses pacientes para diagnosticar hipotensão ao invés de detectar hipertensão.

Os seguintes fatores são identificados como limitadores tanto da aferição da pressão arterial quanto da interpretação dos valores encontrados nessa população de pacientes: a seleção da braçadeira de tamanho apropriado, a dificuldade de interpretação dos valores encontrados em função de fatores que podem interferir nesses resultados como o paciente estar choroso ou agitado, a variação dos valores de acordo com peso e idade gestacional e a limitação da ausculta dos sons de Korotkoff em função da baixa frequência e amplitude do pulso nesses pacientes.

Considera-se hipertenso o paciente que apresente pressão arterial persistentemente acima do P95, de modo que podem ser necessárias várias aferições para confirmação.

(Referência: Hypertension in infancy: diagnosis, management and outcome.
Dionne JM, et al. Pediatr Nephrol. 2012. PMID: 21258818 Review, tal como no Artigo  Apresentado )
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raphics data
Duc'.‘:m:..u age at birth in weeks, SD
Birth weight in grams, SD.
Outborn (%)
Apgar at 5min (QR)
Male (%)
Twins (%)
Maternal age (years), SD
Gestational hypertension (%)
Maternal PE (%)
Maternal HELLP (%)
Antenatal steroids (%)
SGA (%)
Neonatal characteristics
Surfactant use (%)
Umbilical lines (%)
PDA (%)
NSAID for PDA Treatment (%)
PDA ligation (%)
ARI (%)
Postnatal steroids (%)
Days of hospitalization (days) IQR

Total (n=170)

269 (16)
9236 (211)
7170 @)
7(5-8)
971170 (57)
340170 20)
3114 (52)
6/170 (&)
200170 (12)
107170 (6)
157/170 (92)
117170 (6)

157/170 (92)
96/170 (56)
110/170 (65)
791170 (46)
390170 (23)
12170 (7)

44170 26)
103 [80-128]

266 2.1)
905.82 (190)
437 (1)
6(57)
21537 (57)
837 (22)
303(53)
137 3)
3737 ®)
237 (5)
33737 (89)
2137 (5)

27537 (73)
24/37 (65)
25/37 (68)
2137 (57)
1037 27)
437 (1)
1237 (32)
110 (92151]

No-nHT
N=133

269 (14)
9285 (217)
3133 2)
7(6-8)
76/133 (57)
26/133 (20)
3145
5133 (4)
177133 13)
8133 (6)
124133 (18)
BEE)

87/133 (65)
72133 (54)
85/133 (64)
58/133 (44)
200133 22)
8133 (6)
32133 (24)
102 [77-126]

P value

056
006
005
100
0%
032
100

100

100

o0s
033

052

006
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[image: image10.png]Short-term neonatal outcomes.

NEC (%) 23170 14 o137 24) 14133 (1) 006
Abdominal surgeries (%) 13170 @) 2/275) 1133 @) 082
Sepsis (%) 58/170 34) 1537 (@1) 4333 32) 046
Severe IVH (grade 3 or more) (%) 7170 (4) 2437 5) 5133 (@) 10
ROP treated (%) 121168 (7). 437 ) 8131 (6) 053
8D (%) 99/170 (58) 2637 (70) 73133 (55) 001

Mild 49/99 (44) 10126 (38) 39773 (53)
Moderate 37/99 (39) 11126 (42) 26173 36)
Severe. 13199 (13) 5/26 (19) 873 (1)

Neurodevelopmental outcomes and linical characteristics at 18 months follow-up
18 months weight (kg), SD. 107 (15) 1098 (1.69) 1063 (1.50) 024
Head Circumference (cm) 4703 201) 47.13 (1.96) 47 208) 073
Audition impaired (%) 1170 (6 2437 5) DIEY) 100
Visual deficit (%) 1170 (6 2437.5) DIEY) 100
Cerebral palsy (%) 16/170 9) 5/37 (14) 1133 @) 052

Bayley-Il scores, SD
Cognitive. 943 (124) 927 (133) 948 (12.1) 036
Motor 875 (125) 854 (147) 881(117) 024
Language. 905 (146) 919 (180) %01 (135) 051

Bold value indicates statistical significance p < 0.05.
PE preeciampsia, HELLP hemolysis high liver enzymes low platelet count, SGA small for gestational age.

IVH intraventricular hemorrhage, ROP retinopathy of prematurity, BPD bronchopulmonary dysplasia, PDA patent ductus arteriosus, NSAID non steroid anti-
inflammatory, NEC necrotizing enterocolitis, ARI acute renal injury.
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