Fatores de risco neonatais para estenose da veia pulmonar em bebês prematuros com displasia broncopulmonar grave
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                                                        Inscreva-se
INTRODUÇÃO
A estenose da veia pulmonar primária (EVP), ou estreitamento intraluminal dos vasos que retornam o sangue ao átrio esquerdo, é uma entidade cada vez mais reconhecida em bebês prematuros. 1 Embora a EVP possa resultar de doença cardíaca congênita crítica ou possa ocorrer secundariamente à cirurgia cardíaca, entre bebês prematuros, a EVP é frequentemente associada à displasia broncopulmonar grave (DBP) com uma prevalência de até 5 por 100 crianças. 2 
A mortalidade de bebês prematuros com EVP se aproxima de 57% e, entre aqueles com DBP, as estimativas de mortalidade se aproximam de 71%. 2 , 3 , 4
Como a EVP afeta uma pequena porcentagem de bebês prematuros, há incerteza quanto à sua patogênese e aos fatores de risco associados que podem limitar a detecção e intervenção apropriadas na população neonatal. Por exemplo, ainda não está claro se a prematuridade e a severa displasia broncopulmomar (sBPD) são suficientes para aumentar o risco de uma criança para EVP e em que grau as comorbidades adicionais relacionadas à prematuridade contribuem para seu desenvolvimento e progressão. Quando bebês com sBPD são avaliados, a prevalência de EVP é baixa, mas essa estimativa aumenta 5 vezes quando bebês com DBP e hipertensão pulmonar são incluídos, sugerindo que o desenvolvimento pulmonar alterado e/ou hemodinâmica podem aumentar a predisposição de uma criança para seu desenvolvimento. 2 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10 
Além disso, os fatores neonatais associados à EVP em bebês prematuros têm sido desafiadores de determinar, dada a raridade de seu diagnóstico. Em pequenos estudos de Centro único e um relato multicêntrico, os fatores neonatais que foram associados à EVP em bebês prematuros incluem pequeno para a idade gestacional (PIG), enterocolite necrosante (NEC), retinopatia da prematuridade (ROP), fisiologia prolongada do shunt da esquerda para a direita e fatores genéticos específicos. 2 , 7 , 11 , 12 , 13 
O efeito cumulativo de cada uma dessas comorbidades na EVP não foi avaliado devido às limitações do tamanho da amostra na literatura.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Avaliar as associações entre comorbidades neonatais e EVP em uma grande coorte multicêntrica de bebês com sBPD nascidos com <32 semanas de gestação. Nós hipotetizamos que múltiplas comorbidades, além da idade gestacional, servem como fatores de risco independentes para o desenvolvimento da EVP em bebês de risco com sBPD.
MÉTODOS
Desenho do estudo
Realizamos um estudo de caso-controle de dados coletados prospectivamente, resumidos do Children's Hospitals Neonatal Consortium (CHNC). O CHNC é uma colaboração de 46 Unidades de Terapia intensiva Neonatal de nível IV na América do Norte, especializada em cuidados multidisciplinares baseados em encaminhamento para bebês, incluindo cuidados para aqueles com sBPD e EVP. 14 Os métodos de coleta e validação de dados no CHNC foram publicados anteriormente. 15 As análises de dados desidentificados foram aprovadas pelo Institutional Review Board da Emory University, e todos os Centros obtiveram supervisão regulatória para participar do CHNC.

Bebês que nasceram de janeiro de 2010 a julho de 2022 com <32 semanas de gestação com sBPD foram selecionados para inclusão. 
A DBP grave foi definida como aqueles que receberam suporte de cânula nasal >2 L/min ou suporte respiratório de pressão positiva na idade gestacional pós-menstrual (IGPM) de 36 semanas. 16 , 17 Bebês que foram admitidos após 36 semanas de IGPM foram definidos como tendo sBPD se atendessem a essa definição no momento da admissão hospitalar. Os critérios de exclusão foram os seguintes: cardiopatia congênita complexa (exceto persistência do canal arterial [PCA], defeito do septo ventricular [DSV], defeitos do septo atrioventricular [DSAV] ou defeito do septo atrial [DSA]), aneuploidias genéticas ou síndromes altamente associadas à cardiopatia congênita, tempo de internação <3 dias ou registros hospitalares incompletos. Bebês com trissomia 21 sem outra cardiopatia congênita complexa foram retidos nas análises.

Bebês com sBPD foram classificados como um caso se tivessem um código de diagnóstico de EVP no banco de dados do CHNC. O diagnóstico de EVP foi atribuído com base em um diagnóstico clínico pelo neonatologista responsável e foi incluído no banco de dados do CHNC por resumidores treinados por meio de revisão de prontuários médicos. Cada caso foi pareado 1:3 com controles que tinham sBPD sem EVP. Para testar a validade do código de diagnóstico de EVP, comparamos os diagnósticos locais de EVP no banco de dados do CHNC no Children's Healthcare of Atlanta com ecocardiogramas em prontuários médicos de pacientes e descobrimos que o valor preditivo positivo era de 89%.

Covariáveis

As covariáveis ​​foram selecionadas com base na literatura anterior, e todos os diagnósticos específicos foram definidos pelo Manual de Operações do CHNC antes do acúmulo de dados do paciente. 2 , 7 , 11 , 12 Pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​< 10º % foi definido por padrões específicos de sexo e gestação. 18 NEC médica foi definida como NEC estágio 2B de Bell ou maior. 19 NEC cirúrgica foi definida como laparotomia, laparoscopia, ressecção do intestino delgado ou grosso, colocação de dreno peritoneal ou ostomia para desvio intestinal devido a NEC. ROP foi incluída se estágio 3 ou maior. A infecção antes da admissão em uma unidade do CHNC foi definida como cultura positiva de início precoce (≤ 3 dias de vida) ou de início tardio (> 3 dias de vida) para patógenos bacterianos ou fúngicos no sangue ou líquido cefalorraquidiano. Defeitos cardíacos incluindo ASD (defeito no septo atrial), VSD (defeito no septo ventricular), AVSD (defeito do septo atrioventricular) e PDA (ductus arteriosus patente) foram documentados se o bebê já teve algum desses diagnósticos relatados no prontuário ou em relato de ecocardiograma. PDA foi incluído somente se hemodinamicamente significativo com base no resumo ou revisão de marcadores pré-especifica. As informações sobre o tratamento de PDA foram coletadas antes da admissão e durante a admissão no CHNC e incluíram indometacina, ibuprofeno, paracetamol, ligadura cirúrgica de PDA ou fechamento ductal transcateter. A hipertensão pulmonar (HP) foi resumida e codificada no banco de dados do CHNC quando o diagnóstico clínico estava presente no prontuário médico usando métodos relatados anteriormente. 20 Os vasodilatadores pulmonares incluíram o uso de inibidores da fosfodiesterase-5, antagonistas do receptor de endotelina, óxido nítrico inalado ou uma combinação de qualquer um desses medicamentos já documentados durante a hospitalização.

Análise Estatística
Duas épocas foram escolhidas para avaliar as mudanças na prevalência da EVP ao longo do tempo. A primeira época correspondeu a uma versão mais antiga do banco de dados CHNC (CHND 1.0) e a segunda época reflete o que é usado atualmente (CHND 2.0). Não houve mudanças conhecidas nos relatórios de EVP entre as épocas. Conduzimos análises univariáveis ​​de covariáveis ​​selecionadas e avaliamos suas associações com EVP, utilizando testes qui-quadrado, exato de Fisher ou Kruskal-Wallis, conforme apropriado, para comparações entre grupos.

Fatores significativos em análises univariáveis ​​( P  < .2) foram usados ​​para ajustar um modelo de regressão logística multivariável. Infecção precoce e uso de vasodilatador pulmonar foram excluídos do modelo devido à baixa prevalência e colinearidade com HP, respectivamente. O modelo final foi derivado por seleção reversa, enquanto forçou categorias de idade gestacional (22 - ≤24 semanas, 25 - ≤27 semanas e ≥28 semanas no nascimento) na equação devido à significância clínica. A área sob a curva ROC e a estatística Hosmer-Lemeshow foram usadas para avaliar o ajuste do modelo. A significância foi definida em P  < .05. Todas as análises foram conduzidas com o SAS Enterprise Guide v8.3 (SAS).
RESULTADOS
Entre 2010 e 2022, 10.171 bebês nasceram com <32 semanas de gestação com sBPD e preencheram os critérios de inclusão. 
Identificamos 109 casos de EVP e os comparamos a 327 controles ( Figura 1 ). A diferença média nos escores de propensão foi 0. A prevalência do diagnóstico de EVP durante todo o período do estudo foi de 1,07% e aumentou de 0,8% durante 2010-2016 para 1,2% durante 2017-2022. 
No total, havia 4 bebês com trissomia 21, um caso e 3 controles. Nos 413 bebês com dados de disposição disponíveis os bebês prematuros com sBPD e EVP tiveram uma probabilidade não ajustada de 3,6 vezes maior de mortalidade durante a admissão neonatal em comparação com os bebês prematuros com sBPD e sem EVP  (IC 95% 1,9-6,0, P  < 0,001).

Figura 1. Diagrama de coorte para seleção de estudo. Bebês que nasceram com <32 semanas de gestação, que tinham DBP grave (sBPD) e que estavam em um centro do CHNC entre julho de 2010 e julho de 2022, eram elegíveis para inclusão. Após exclusões (n = 828), 10.171 bebês permaneceram, dos quais 109 casos de EVP foram identificados e pareados com 327 controles com base na época e no Centro
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Em análises univariáveis ​​( Tabela I ), os bebês nascidos com <500 g foram mais propensos do que o grupo de referência (>1000 g) a ter EVP. A idade gestacional foi semelhante entre os grupos, mas PIG <10º% foi mais prevalente entre os bebês com EVP em relação aos controles. NEC cirúrgica, infecção de início precoce, ASD e HP foram associados com EVP em comparação com controles pareados. Bebês com EVP também foram mais propensos a ter recebido um inibidor de PDE-5, antagonista do receptor de endotelina ou óxido nítrico inalado.

Tabela I. Análises univariáveis ​​de variáveis ​​clínicas associadas à EVP em lactentes com sBPD
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ASD , Defeito do Septo Atrial; BSI , Infecção da Corrente Sanguínea; NEC , Enterocolite Necrosante; NO , Óxido Nítrico; PDA , Persistência do Canal Arterial; PH , Hipertensão Pulmonar; ROP , Retinopatia da Prematuridade; SGA , Pequeno para a Idade Gestacional; CIV/AVSD , Defeito do Septo Ventricular ou Defeito do Septo Atrioventricular.
Casos com EVP foram pareados com controles sem EVP em uma correspondência de 1:3. Razões de chances da regressão logística univariável são mostradas com intervalos de confiança de 95%. ∗ Significância do valor de P = 0,05.

No modelo multivariável ajustado para fatores neonatais significativos ( Tabela II ), a EVP foi associado a PIG, NEC cirúrgica, ASD (defeito no septo atrial)e HP (hipertensão pulmonar). Bebês com sBPD e EVP tiveram as maiores chances de HP como comorbidade. A área sob a característica de operação do receptor (curva ROC) foi de 0,81 (Hosmer–Lemeshow goodness-of-fit P  = 0,59, Figura 2 ).
Tabela II . Modelo multivariável de variáveis ​​clínicas associadas à EVP em lactentes com sBPD
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Um modelo de regressão logística multivariável com idade gestacional e fatores significativos após seleção para trás é mostrado. Razões de chances e intervalos de confiança de 95% são mostrados, ∗ A significância do valor de P foi definida em 0,05.

Figura 2. Curva de operação do receptor para modelo multivariável de variáveis ​​clínicas associadas à EVP em bebês com sBPD. Ajuste de qualidade de Hosmer–Lemeshow P  = 0,59
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Para obter uma compreensão mais granular da sBPD dentro de nossa coorte, investigamos o suporte respiratório em uma subcoorte de bebês que foram hospitalizados em hospitais do CHNC com 36 semanas de IGPM (n = 282 bebês, Tabelas III e IV ). 
Na modelagem multivariável desse subgrupo, mesmo após o ajuste para a idade gestacional, os bebês com EVP tiveram 4,3 vezes mais chances de estar em ventilação mecânica invasiva com 36 semanas de PMA em relação aos controles.

Tabela III . Modelo univariável de suporte respiratório em 36 semanas de IGPM (n = 282)

HFOV , ventilação oscilatória de alta frequência.

Modelo de regressão univariável de suporte respiratório em 36 semanas de PMA. Pressão Positiva Não Invasiva inclui ventilação contínua de pressão positiva nas vias aéreas e ventilação nasal intermitente de pressão positiva. Razões de chances e intervalos de confiança de 95% são mostrados, ∗ A significância do valor de P foi definida em 0,05.

Tabela IV . Modelo multivariável de lactentes em ventilação mecânica com 36 semanas de IGPM  (n = 102)
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É mostrado um modelo de regressão multivariável para EVP que incluiu bebês em ventilação mecânica (n = 102) com categorias de idade gestacional controladas.

Razões de chances e intervalos de confiança de 95% foram calculados e ∗ A significância do valor de P foi definida em 0,05
DISCUSSÃO
Neste grande estudo multicêntrico, descobrimos que os fatores neonatais, PIG, NEC cirúrgica, ASD e PH, estavam associados à EVP

 Dentro desta coorte de bebês prematuros com sBPD, descobrimos que o grau de prematuridade sozinho não estava associado à EVP e que bebês com EVP tinham maior probabilidade de receber ventilação mecânica invasiva na IGPM de 36 semanas. 
A identificação de comorbidades neonatais é essencial para o desenvolvimento de triagem, testes diagnósticos e terapias apropriados para bebês de alto risco com sBPD.

Podem existir mecanismos fisiopatológicos comuns entre sBPD, PH e EVP, pois o crescimento e o desenvolvimento vasculares prejudicados estão presentes em todas as 3 condições. 21 O início precoce da doença vascular pulmonar foi associado à sBPD em estudos anteriores. 22 Em nossa subanálise, bebês com EVP tinham maior probabilidade de receber suporte ventilatório mecânico invasivo na IGPM de 36 semanas, potencialmente implicando anormalidades no crescimento e desenvolvimento vascular como um elo entre esses 2 processos de doença. 23 Todos os bebês em nossa coorte tinham sBPD em comum, mas descobrimos que aproximadamente 72% dos pacientes com EVP tinham um diagnóstico de HP coexistente, semelhante a 67% entre coortes relatadas anteriormente. 7 Em outros estudos, apenas 15% dos bebês com sBPD tinham HP na ausência de EVP. 2 
As diferenças de proporções de HP entre os grupos sugerem que pode haver um mecanismo causal comum entre HP e EVP ou que a delimitação entre as duas doenças é limitada pela sensibilidade ecocardiográfica.

Restrição de crescimento fetal e ser PIG ao nascer foram associados a sBPD, PH e EVP. 24 , 25 , 26 Além disso, a restrição de crescimento demonstrou aumentar o risco de comprometimento da mecânica vascular pulmonar e da função cardíaca pós-natal, implicando ainda mais o crescimento anormal dos vasos na patogênese de todas as 3 doenças. Mesmo após o ajuste para PH em nosso modelo multivariável, bebês com EVP tiveram o dobro de chances de nascer PIG em relação àqueles sem EVP, destacando a importância potencial da restrição de crescimento nessa condição. Em apoio adicional ao papel do PIG na EVP, nossas análises univariáveis ​​mostraram que bebês com EVP tiveram maiores chances de nascer <500 g, mas a idade gestacional não foi diferente entre os grupos.

Estudos limitados encontraram maiores taxas de NEC entre bebês com EVP. 12 , 27 Descobrimos que a NEC, particularmente a NEC cirúrgica, estava independentemente relacionada à EVP, e que essa relação persistiu mesmo após o ajuste para fatores comumente associados à NEC, como prematuridade e PIG. Uma origem embriológica comum das veias pulmonares e da vasculatura esplâncnica, com inflamação induzida pelo fator de crescimento endotelial vascular afetando células em desenvolvimento em ambos os sistemas, foi hipotetizada como possível ligação entre essas 2 morbidades neonatais. 28 , 29 O estudo atual aponta para a necessidade de maior compreensão desses potenciais mecanismos ontogenéticos e patogênicos.

O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar através de shunts da esquerda para a direita apresenta um fator de risco potencialmente modificável para EVP em bebês com sBPD. Um estudo relatou um aumento de 4,8 vezes nas chances de EVP entre bebês prematuros com <35 semanas de gestação com trissomia 21 e AVSD. 13 
Vários outros estudos postularam que o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar através de outros shunts da esquerda para a direita, incluindo PDA e ASD, poderia estar envolvido no desenvolvimento da EVP. 7 , 30 , 31 Em nosso estudo, bebês com EVP tiveram um aumento de 2 vezes em ASD em modelos multivariáveis. PDA teve prevalência semelhante entre casos e controles, e outros shunts, como VSD e AVSD, foram incomuns nesta coorte. Futuras investigações mecanicistas e clínicas em hemodinâmica pulmonar e sistêmica que elucidem a fisiologia e o momento do fechamento do shunts em bebês com sBPD e ASD em relação a resultados clínicos importantes são necessárias para interrogar melhor essa associação.

Este estudo tem limitações importantes. Primeiro, este estudo não revisou individualmente ecocardiogramas, tomografia computadorizada ou relatos de cateterismo para avaliar os diagnósticos de HP, PVS ou lesões cardíacas (ASD, VSD e PDA), e confiamos na documentação clínica para atribuir o diagnóstico de EVP. O momento dos diagnósticos e o uso concomitante de medicamentos não eram conhecidos; portanto, o momento dos diagnósticos de HP e o uso de vasodilatadores em relação aos diagnósticos de PVS não são conhecidos, mas presume-se que sejam após 36 semanas, quando a triagem de HP normalmente ocorre em nossos Centros. Nosso banco de dados termina no momento da alta hospitalar ou em 1 ano para bebês que não recebem alta, e é possível que alguns controles possam ter desenvolvido PVS além do período de averiguação. A classificação incorreta dos controles pode enviesar nosso estudo para fazer com que os casos e controles pareçam semelhantes e serviria para subestimar a magnitude das associações observadas. Em segundo lugar, todos os bebês foram encaminhados para centros do CHNC e, portanto, nossos resultados podem não ser generalizados para todas as populações congênitas e prematuras com displasia broncopulmonar  grave. Por último, como nosso estudo de caso-controle teve como objetivo determinar fatores de risco independentes para EVP, a causalidade pode não ser atribuída, particularmente porque a temporalidade entre os fatores de risco e o início da PVS é inferida.

EVP é um distúrbio com prevalência crescente que confere um alto risco de mortalidade em bebês com sBPD. Neste grande estudo, mostramos que a idade gestacional de um bebê não pode ser utilizada isoladamente para determinar aqueles em risco de EVP. Nossas descobertas sobre as múltiplas morbidades neonatais associadas podem ser usadas para aprimorar algoritmos de triagem para bebês com sBPD que estão em risco particular de EVP. À medida que terapias direcionadas são desenvolvidas que podem melhorar os resultados para bebês com PVS, a triagem e detecção oportunas no período neonatal são essenciais. 
Este estudo estabelece as bases para desenvolver futuros estudos clínicos rigorosos de algoritmos de triagem, testes diagnósticos e intervenções terapêuticas para melhorar os resultados para bebês com sBPD e PVS
ABSTRACT

Objective

To evaluate associations between neonatal risk factors and pulmonary vein stenosis (PVS) among infants born preterm with severe bronchopulmonary dysplasia (sBPD).

Study design

We performed a case-control study of infants born from 2010 to 2022 at <32 weeks' gestation with sBPD among 46 neonatal intensive care units in the Children's Hospitals Neonatal Consortium. Cases with PVS were matched to controls using epoch of diagnosis (2010-2016; 2017-2022) and hospital. Multivariable logistic regression analyses were utilized to evaluate PVS association with neonatal risk factors.

Results

From 10 171 preterm infants with sBPD, we identified 109 cases with PVS and matched those to 327 controls. The prevalence of PVS (1.07%) rose between epochs (0.8% in 2010-2016 to 1.2% in 2017-2022). Relative to controls, infants with PVS were more likely to be <500 g at birth, to be small for gestational age <10th%ile, or have surgical necrotizing enterocolitis, atrial septal defects, or pulmonary hypertension. In multivariable models, these associations persisted, and small for gestational age, surgical necrotizing enterocolitis, atrial septal defects, and pulmonary hypertension were each independently associated with PVS. Among infants on respiratory support at 36 weeks' postmenstrual age, infants with PVS had 4.3-fold higher odds of receiving mechanical ventilation at 36 weeks’ postmenstrual age. Infants with PVS also had 3.6-fold higher odds of in-hospital mortality relative to controls.

Conclusions

In a large cohort of preterm infants with sBPD, multiple independent, neonatal risk factors are associated with PVS. These results lay important groundwork for the development of targeted screening to guide the diagnosis and management of PVS in preterm infants with sBPD.
RESUMO

Objetivo

Avaliar associações entre fatores de risco neonatais e estenose da veia pulmonar (EVP) entre recém-nascidos prematuros com displasia broncopulmonar grave (DBP).

Desenho do estudo

Realizamos um estudo de caso-controle de bebês nascidos de 2010 a 2022 com <32 semanas de gestação com sBPD (displasia broncopulmonar severa) entre 46 unidades de terapia intensiva neonatal no Children's Hospitals Neonatal Consortium. Os casos com PVS foram pareados com os controles usando a época do diagnóstico (2010-2016; 2017-2022) e o hospital. Análises de regressão logística multivariável foram utilizadas para avaliar a associação de PVS com fatores de risco neonatais.

Resultados

De 10.171 bebês prematuros com sBPD, identificamos 109 casos com EVP e os comparamos a 327 controles. A prevalência de PVS (1,07%) aumentou entre as épocas (0,8% em 2010-2016 para 1,2% em 2017-2022). Em relação aos controles, os bebês com EVP tinham maior probabilidade de ter < 500 g ao nascer, ser pequenos para a idade gestacional < 10% percentil ou ter enterocolite necrosante cirúrgica, defeitos do septo atrial ou hipertensão pulmonar. Em modelos multivariáveis, essas associações persistiram, e pequenos para a idade gestacional, enterocolite necrosante cirúrgica, defeitos do septo atrial e hipertensão pulmonar foram cada um independentemente associados com EVP. Entre os bebês em suporte respiratório com 36 semanas de idade pós-menstrual, os bebês com PVS tiveram 4,3 vezes mais chances de receber ventilação mecânica com 36 semanas de idade pós-menstrual. Os bebês com PVS também tiveram 3,6 vezes mais chances de mortalidade hospitalar em relação aos controles.

Conclusões

Em uma grande coorte de bebês prematuros com sBPD, múltiplos fatores de risco neonatais independentes estão associados à PVS. Esses resultados estabelecem bases importantes para o desenvolvimento de triagem direcionada para orientar o diagnóstico e o tratamento da EVP em bebês prematuros com sBPD.
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HIPERTENSÃO PULMONAR NA DISPLASIA BRONCOPULMONAR
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Realizado por Paulo R. Margotto
Entre os fatores de risco (para os que sobrevivem a partir de 28 dias de vida): idade gestacional, ventilação mecânica, uso de oxigênio, PCA hemodinamicamente significativa e peso ao nascer (especialmente os pequenos para  idade gestacional).No diagnóstico, ecocardiograma com 4-6 semanas de idade  e depois, a cada mês, havendo evidência que o bebê tem HP-DBP ou se houver uma necessidade assistência respiratória contínua (O2, respirador). 
Um simples achado positivo de qualquer componente do critério designado é suficiente pra o diagnóstico de HP (pressão do VD, desvio septal, shunt bidirecional D-E). Um único desses já dava o diagnóstico de HP. 
Sinais precoces de HP aos 7 dias de idade foram comuns e foram associados com risco aumentado para DBP e HP tardia. Por outro lado, a ausência de HP aos 7 dias de idade foi associada a um risco muito baixo de HP tardia. 
Na patogenia, achados suportam a hipótese de que a doença vascular pulmonar precoce precede o desenvolvimento da DBP e está fortemente associada à HP tardia e morbidades respiratórias. Apesar da microvasculatura pulmonar expandir com a ventilação  quase proporcional ao crescimento do parênquima de troca de ar, a rede capilar nos pulmões ventilados retém o padrão vascular primitivo diminuindo a eficiência da troca gasosa no parênquima em expansão (trata-se de um pulmão dismórfico), além de anastomose arteriovenosas pré-capilares (como uma doença cardíaca congênita com shunt D-E!). 
Uma grande preocupação: estenose da veia pulmonar,agravando o quadro com uso de vasodilatadores. 
A estenose pulmonar aumenta cada vez mais. Não temos certeza porque uns bebês tem outros não têm. É importante o seu reconhecimento porque o manejo é diferente. Se você tem HP-DBP sem estenose pulmonar, o uso de vasodilatador  melhora a oxigenação do bebê, mas se tiver estenose da veia pulmonar ocorrerá uma piora porque   você vai aumentar o fluxo para o pulmão e esse fluxo não vai voltar  para o coração  e o bebê vai piorar. Então você não deve dar  vasodilatador  se a estenose da  veia pulmonar  seja a causa a principal da hipertensão pulmonar.

Defeitos  interceptais vemos  com freqüência como CIA e  com frequência ignoramos  pois geralmente  pensamos que não é significativo em termo de shunt  mas se você fizer uma cateterização  vocês verão que  existe um importante  shunt E-D.

A cateterização cardíaca pode ser útil, especialmente para a avaliação da estenosa da veia pulmonar, disfunção do VE (nesse caso não usaria um vasodilatador porque aumentaria  o sangue que volta para a circulação pulmonar  ), vasorreatividade testanto O2 e iNO para ver o que realmente funciona para reduzir a pressão.

A Estenose da veia pulmonar é uma doença de difícil tratamento. E há pouquíssimas opções para o tratamento. Clinicamente, não se consegue resolver o problema. Há abordagens bem difíceis. Há pouquíssimos cirurgiões no mundo que conseguem  realizar o tratamento cirúrgico. Há um tentativa  de colocar stent na área estenosada, aumentando o calibre da veia pulmonar , mas é preciso de muita experiência para realizar esse procedimento  e são poucos que fazem. Tanto o diagnóstico como o tratamento são difíceis. Há alguns Centros que fazem cateterismo cardíaco precocemente e outros após não reposta ao tratamento, ante de iniciar outros fármacos.   Iniciamos com sildenafil, óxido nítrico e não havendo uma resposta suficiente, inclusive já com Bosentan , está indicado o cateterismo  antes de iniciar  outros fármacos.

MANEJO DA HIPERTENSÃO PULMONAR NO RECÉM-NASCIDO PREMATURO COM DOENÇA PULMONAR
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Estenose pulmonar venosa
· Entidade rara cada vez mais reconhecida no contexto da displasia broncopulmonar (DBP), parece  estando associada a  fatores inflamatórios,  genéticos, fibrose, metabólicos
· Geralmente aparece mais tarde (geralmente aos 3-6 meses de idade corrigida): 52 semanas!

· Dificuldade de diagnóstico – a suspeita precisa estar em alto nível. Pensar quando:
                          -edema pulmonar

                          -piora com vasodilatação pulmonar

                          -frequentemente, doença arterial pulmonar subjacente também

· Pode ser suspeitado por tomografia  ou ECO (mas se houver atresia pode não ser visto no ECO).

· Gerenciamento difícil – poucos dados

                         -Cath? Cirurgia? Inflamatório (Sirolimus* / esteroides?)

· Pior prognóstico

* composto macrólido obtido a partir de Streptomyces higroscópico, que atua bloqueando seletivamente ativação da transcrição das citocinas inibindo assim a produção de citocinas
A estenose da veia pulmonar (EVP) emergiu como um problema crítico em prematuros com doenças respiratórias persistentes, particularmente displasia broncopulmonar (DBP). Como uma doença do parênquima pulmonar, a DBP também influencia o desenvolvimento vascular com hipertensão pulmonar associada, reconhecida como uma comorbidade importante tanto da DBP quanto da EVP. 
A EVP é comumente detectado mais tarde na infância, sugerindo fatores pós-natais adicionais que contribuem para o desenvolvimento, progressão e gravidade da doença. Os mesmos processos que resultam em DBP, alguns dos quais são mediados por inflamação, também podem contribuir para o desenvolvimento pós-natal de EVP. Embora tanto A EVP quanto a DBP sejam reconhecidos como doenças de inflamação, a ligação entre elas é menos bem descrita.
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Prematurity and Pulmonary Vein Stenosis: The Role of Parenchymal Lung Disease and Pulmonary Vascular Disease.
Vyas-Read S, Varghese NP, Suthar D, Backes C, Lakshminrusimha S, Petit CJ, Levy PT.Children (Basel). 2022 May 12;9(5):713. doi: 10.3390/children9050713.PMID: 35626890 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Paulo R. Margotto
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