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Apesar da ampla pesquisa sobre hipertensão pulmonar aguda em neonatos com hérnia diafragmática congênita (HDC) que levou a uma melhora na sobrevida, há escassez de literatura sobre a fisiologia da hipertensão pulmonar crônica nessa população. Avaliações hemodinâmicas seriadas e cuidados centrados na fisiologia mostraram-se seguros e eficazes no cuidado transicional agudo e perioperatório desses neonatos e provavelmente serão informativos também na discussão da hipertensão pulmonar crônica.Neste artigo, são discutidos  a epidemiologia, os contribuintes e os fenótipos propostos baseados na fisiologia da hipertensão pulmonar crônica em neonatos com HDC. São necessárias investigações adicionais para contribuir com a compreensão e tratamento da hipertensão pulmonar crônica nessa população complexa e heterogênea 
INTRODUÇÃO
.

A hérnia diafragmática congênita (HDC) é um processo patológico complexo e multifatorial que afeta aproximadamente 1 em 3.000 neonatos e engloba uma tríade de condições fisiopatológicas sobrepostas, porém distintas, incluindo:
               -hipoplasia pulmonar, 
   -alterações no fluxo sanguíneo pulmonar (FSP) e
   -disfunção cardíaca [1, 2].
 Embora muitos estudos tenham investigado o diagnóstico e o tratamento da hipertensão pulmonar (HP) aguda na HDC, há literatura escassa sobre a fisiopatologia, a história natural e o tratamento da hipertensão pulmonar crônica (HP crônica) na população com HDC. 
Além disso, não existe uma definição amplamente estabelecida para HP crônica nesse grupo. 
Para este artigo, propomos a classificação de HP crônica como elevação persistente da pressão na artéria pulmonar na ecocardiografia pelo menos 3 meses após a correção (selecionando aqueles com hospitalizações prolongadas e maior risco [3]) ou na alta hospitalar, o que ocorrer primeiro. A inclusão deve também considerar o uso de oxigênio suplementar e medicamentos para HP. Há necessidade de consenso de especialistas e multicêntrico para estabelecer uma definição consistente desse processo patológico. Além disso, deve haver reconhecimento dos riscos de exacerbações agudas-sobre-crônicas nessa população.

Com os avanços nas intervenções fetais, estratégias de ventilação protetora pulmonar e uso limitado de óxido nítrico inalado apenas para casos selecionados, as taxas de sobrevida de neonatos com HDC aumentaram [4, 5]. Além disso, há literatura escassa sobre desfechos em adultos de bebês nascidos com HDC. Com a melhora na sobrevida, um número crescente é diagnosticado com HP crônica [6–8]. Embora haja uma apreciação crescente pela fisiologia complexa e multifacetada da HP aguda na HDC, provavelmente há múltiplos contribuintes para o desenvolvimento de HP crônica também [9].
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A ecocardiografia neonatal direcionada (END) e avaliações hemodinâmicas seriadas são ferramentas poderosas que permitem a medicina de precisão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal [10–12]. A END, no manejo agudo de neonatos com HDC, mostrou-se segura e eficaz [13, 14]. Além do período pré e perioperatório agudo, no entanto, esses neonatos permanecem em alto risco para o desenvolvimento de HP crônica tanto na fase de convalescença quanto após a alta. Embora a END tradicional seja limitada ao cenário internado inicial [15], um ecocardiograma multiparamétrico semelhante, centrado na fisiologia, no cenário ambulatorial também oferece a capacidade de fornecer uma avaliação hemodinâmica abrangente sobre o desenvolvimento e o manejo da HP crônica no período de recuperação, após a alta e na infância.

Entre as Diretrizes consensuais de manejo da HDC, há pouca discussão sobre a história natural, o rastreamento e o manejo da HP crônica nesses pacientes [16, 17]. 
Nesta Perspectiva, avaliaremos o uso de avaliações hemodinâmicas abrangentes no diagnóstico de HP crônica na HDC, discutiremos os contribuintes para o desenvolvimento de HP crônica, proporemos fenótipos clínicos baseados na fisiologia e sugeriremos uma abordagem para o rastreamento de vigilância da HP crônica nessa população.

HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA EM NEONATOS COM HDC: O QUE SE SABE

Todos os neonatos com HDC estão em risco de desenvolver HP crônica [6–8, 18–20]. Embora a incidência seja provavelmente baixa, especialmente após a alta, a taxa de incidência verdadeira não é definitivamente conhecida. Em uma metanálise, Lewis et al identificaram taxas de incidência variando de 4,5% a 38% para a presença de HP em crianças com HDC em uma idade média entre 2 e 5 anos [21], embora viés de seleção provavelmente inflacione a faixa superior desses números. 
Em uma grande revisão do Children’s Hospital’s Neonatal Consortium, Mahmood et al identificaram uma incidência de 11,6% de sobreviventes necessitando de terapia para HP na alta [22]. Critser et al recentemente descobriram que 1 em 10 sobreviventes de HDC apresentavam HP moderada a grave induzida por exercício em uma idade mediana de 8 anos, embora nenhum tivesse HP em repouso, sugerindo que isso pode indicar vasorreatividade pulmonar persistente em vez de HP definida tradicionalmente [23]. Isso também é refletido pelo padrão-ouro de cateterismo cardíaco direito, onde Zussman et al descobriram que crianças com HDC não apenas têm pressões médias na artéria pulmonar (PAP) mais altas, mas também resistência vascular pulmonar (RVP) mais alta e fluxo sanguineo pulmonar  (FSP) reduzido com mais de um ano de idade em comparação com controles pareados por idade [20].
 Fatores de risco contribuem ainda mais para o risco de HP crônica na HDC. Entre aqueles que necessitaram de circulação extracorpórea (ECMO)  mais de um em três foram diagnosticados com HP crônica após a alta na ecocardiografia [6]. Na experiência dos autores, 5-10% é provavelmente uma representação mais precisa da incidência geral; vale notar que isso provavelmente diminuirá com o tempo, embora uma taxa definitiva permaneça desconhecida sem um regime estabelecido de rastreamento de HP.

Os desfechos a longo prazo são piores no subgrupo de pacientes com HDC que também têm HP crônica. Isso inclui morbidades como a necessidade de oxigênio suplementar e alimentação por sonda, e também inclui mortalidade. As taxas de mortalidade são muito baixas após a alta em neonatos com HDC, mas aumentadas naqueles que progridem para um diagnóstico de HP crônica [1, 7, 8, 24]. 
Com a melhora na sobrevida de pacientes com HDC no período transicional agudo e perioperatório, é imperativo que voltemos nossa atenção para o cuidado a longo prazo desses pacientes para otimizar a morbidade e mortalidade a longo prazo relacionadas ao desenvolvimento de HP crônica. Avaliações hemodinâmicas seriadas oferecem essa oportunidade de otimizar o cuidado longitudinal.
AVALIAÇÃO HEMODINÂMICA DA PRESSÃO NA ARTÉRIA PULMONAR

Avaliações hemodinâmicas abrangentes e seriadas são cruciais no manejo de pacientes com HDC. A END combinada e consulta com especialistas em Hemodinâmica Neonatal treinados em fellowship, de acordo com as Diretrizes da American Society of Echocardiography [15], tem sido usada para fornecer orientação ecocardiográfica no cenário agudo e perioperatório para auxiliar no diagnóstico e tratamento da HP aguda na HDC [25]. 
Utilizando os mesmos princípios, ecocardiografia seriada e consulta baseada na fisiologia têm o potencial de otimizar o cuidado da HP no período subagudo, pós-operatório e após a alta. Uma compreensão completa das contribuições multifatoriais para as pressões pulmonares é crítica [26].
As estimativas ecocardiográficas de PAP (pressão na artéria pulmonar) são derivadas da lei de Ohm da hemodinâmica dos fluidos que, quando adaptada para a fisiologia, postula que a diferença de pressão através de um órgão é uma função do fluxo sanguíneo para esse órgão multiplicado pela resistência (ΔP = Q × R). No caso da vasculatura pulmonar, isso (quando reorganizado) se torna:
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Pressão na artéria pulmonar (PAP)=(resistência vascular pulmonar [RVP]×fluxo sanguíneo pulmonar [FSP]+pressão atrial esquerda (PAE)
Aqui, utilizamos resistência vascular pulmonar (RVP) para referir-se especificamente à resistência vascular arterial pulmonar, alinhando-se com o diagnóstico padrão-ouro de HP por cateterismo cardíaco. Embora a lei de Ohm represente uma categorização fisiológica da pressão elevada na artéria pulmonar (AP), clinicamente a HP é frequentemente categorizada como “pré-capilar” ou “pós-capilar” em grande parte em relação à sua resposta prevista a vasodilatadores pulmonares². Em geral, o primeiro se correlacionará com RVP elevada e o último com pressão elevada no FSP e/ou PAE (ou ambos), porém há exceções, como será discutido abaixo.
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Uma abordagem estruturada e sistemática para estimar a PAP é necessária [e descrita em detalhe para neonatos com HDC em outro local [27]]. Na prática, isso inclui (em ordem de significância diagnóstica) a direção do shunt no ducto arterioso persistente (DAP), o jato de regurgitação tricúspide (RT) para estimar a pressão sistólica ventricular direita via equação de Bernoulli modificada e o posicionamento septal. Como o primeiro é limitado pela persistência do DAP (apenas um em três neonatos com HDC tem DAP no dia pós-natal 30 [28]) e o segundo é restrito à presença de um jato completo de RT [29], o diagnóstico de PAP elevada é frequentemente limitado à avaliação do posicionamento septal. Como a avaliação subjetiva da posição septal tem concordância interobservador pobre [30], uma medida quantitativa como o índice de excentricidade sistólica é fundamental [15].

Elevações em qualquer uma das três variáveis listadas na equação acima, incluindo RVP, FSP ou pressão no AE, podem todas independentemente levar à HP, mas cada uma se apresentará como um “septo achatado” na avaliação ecocardiográfica. Como discutiremos abaixo, neonatos com HDC estão em risco para cada uma dessas fisiologias. Assim, cabe ao provedor incorporar uma avaliação hemodinâmica abrangente para isolar as contribuições relativas de cada estado fisiológico para a fisiopatologia subjacente.
FENÓTIPOS CLÍNICOS E CONTRIBUINTES PARA A HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA NA HDC

Como discutido acima, perturbações em qualquer variável da lei de Ohm (FSP, RVP ou pressão no AE) podem causar pressões pulmonares elevadas, e cada entidade tem mecanismos fisiológicos distintos que exigem estratégias de tratamento diferentes. Tanto o parênquima quanto a vasculatura pulmonares são hipoplásicos em todos os neonatos com HDC, independentemente do fenótipo hemodinâmico, por razões multifatoriais incluindo compressão intrauterina, fluxo sanguíneo fetal reduzido através do forame oval, moléculas de sinalização celular alteradas e desenvolvimento vascular anormal [31]. Além disso, os miócitos cardíacos em neonatos com HDC são intrinsecamente mais suscetíveis a insultos pós-natais devido, em parte, à expressão alterada de reguladores chave de crescimento, incluindo fator de crescimento básico de fibroblasto e fator de crescimento derivado de plaquetas [32]. Cada um desses pode predispor neonatos ao desenvolvimento de HP crônica.
 Fatores de risco para o desenvolvimento de HP crônica incluem [1] o desenvolvimento de doença pulmonar crônica pelo uso de volutrauma, barotrauma, atelectotrauma e inflamação [2], fluxo sanguíneo pulmonar excessivo [3], disfunção cardíaca e [4] aspiração e contribuintes relacionados à alimentação (resumido na Figura 1).
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Figura 1. Fatores que contribuem para a hipertensão pulmonar crônica na hérnia diafragmática congênita. Os componentes do desenvolvimento da hipertensão pulmonar crônica incluem malformação anatômica, doença pulmonar crônica, fluxo sanguíneo pulmonar excessivo e doença cardiovascular.

A contribuição relativa de cada um permanece amplamente desconhecida. Embora o maldesenvolvimento intrauterino pelo tamanho do defeito tenha sido frequentemente favorecido como o contribuinte predominante, Mahmood et al descobriram que variáveis pós-natais (notavelmente Centro, duração da ventilação mecânica e duração do iNO) foram as mais associadas à necessidade de medicação para HP na alta [22]. São necessárias mais pesquisas sobre os principais drivers de HP nessa população. Abaixo descrevemos cada fenótipo, seus contribuintes e a história natural postulada em crianças com HDC (Tabela 1).
Tabela 1. Contribuições, curso natural e tratamento de cada fenótipo clínico de hipertensão pulmonar crônica em hérnia diafragmática congênita (HDC)
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PH pulmonary hypertension, PVR pulmonary vascular resistance, FiO2 Fraction of inspired oxygen, FRC functional residual capacity, PDA patent ductus arteriosus, VSD ventricular septal defect, ASD atrial septal defect, LV left ventricle
HP mediada por resistência (PAP = FSP × RVP + PAE)

A HP crônica mediada por resistência é provavelmente o fenótipo mais comum de HP crônica na HDC, como também foi observado na HP aguda na HDC [33]. Ela se origina de uma combinação de hipoplasia vascular pulmonar intrínseca acoplada a remodelamento vascular patológico e diminuição da responsividade vascular a vasodilatadores [34]. O remodelamento vascular ocorre cedo no útero, mas a maior parte provavelmente ocorre pós-natalmente com o desenvolvimento de doença pulmonar crônica, lesão pulmonar induzida por ventilador, exposição prolongada a shunt esquerdo-direito patológico e aspiração.

Neonatos com HDC nascem com hipoplasia pulmonar que, juntamente com outras etiologias da mesma condição, está intrinsecamente associada à hipoplasia vascular pulmonar secundária ao maldesenvolvimento embrionário e, no caso da HDC, compressão extrínseca intrauterina [35], aumentando o risco de desenvolvimento de HP crônica [36, 37]. Além disso, há uma apreciação crescente da “hipótese dos dois golpes” que inclui uma mutação genética predisponente e/ou polimorfismo relacionado à doença parenquimatosa e vascular pulmonar [38]. Devido à sua hipoplasia pulmonar, esses neonatos operam em capacidade residual funcional (CRF) mais baixa e requerem pressões expiratórias finais positivas mais baixas [39, 40].
 Configurações excessivas de ventilador visando evitar ECMO podem exacerbar ainda mais desvios da CFR com hiperdistensão pulmonar, volutrauma e barotrauma contribuindo significativamente para a lesão pulmonar induzida por ventilador [41, 42]. Além disso, a duração prolongada da ventilação mecânica é um fator de risco independente para lesão pulmonar induzida por ventilador, além de toxicidade por oxigênio, volutrauma, barotrauma e atelectotrauma se não for otimamente manejada [42, 43].

Pacientes com HDC e HP crônica mostraram ter durações mais longas de ventilação mecânica e internação hospitalar em comparação com aqueles sem HP crônica [8]. Isso espelha o que é visto na HP associada à displasia broncopulmonar [44, 45]. Separadamente, infecções adquiridas pós-natalmente podem contribuir para o desenvolvimento de doença pulmonar crônica via alterações inflamatórias grosseiras [46–49]. Entre aqueles neonatos que necessitaram de ECMO, Datta et al identificaram um risco significativo de desenvolvimento de HP crônica apenas naqueles que receberam altas pressões ventilatórias pós-EXMO, sugerindo novamente um componente de lesão pulmonar induzida por ventilador no desenvolvimento de HP crônica [19].

Embora neonatos com HDC tenham crescimento pulmonar de recuperação, muitos continuam com função pulmonar anormal em comparação com controles saudáveis, o que provavelmente espelha disfunção contínua da vasculatura pulmonar [50–52]. Enquanto Adaikalam et al identificaram um aumento no volume pulmonar total pós-correção de HDC de 8 mililitros por semana em comparação com volumes pulmonares de RM fetal [53], Koumbourlis et al demonstraram que a CFR, complacência e resistência em testes de função pulmonar eram anormais em lactentes com HDC reparada aos 6 meses de idade [54]. Parâmetros de função pulmonar permaneceram anormais em uma idade média de 23 anos, particularmente em sobreviventes de ECLS [55]. Muito menos se sabe sobre a vasculatura pulmonar ao longo do tempo.

Além das etiologias pulmonares primárias, neonatos com HDC frequentemente têm dificuldades de alimentação prolongadas, incluindo avanço lento da alimentação, doença do refluxo gastroesofágico e aspiração [56–59]. Aspiração crônica repetida pode causar alterações inflamatórias no parênquima pulmonar, resultando em lesão pulmonar, consolidação e hipoxemia. Essas alterações inflamatórias podem aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento de HP crônica [60, 61].

Hipotetizamos dois cursos de história natural para esse fenótipo mediado por resistência.
- Primeiro, a RVP é alta ao nascimento devido à circulação fetal típica, mas permanece alta secundária ao desenvolvimento pulmonar e vascular pulmonar anormal em fetos com HDC. A RVP então cai gradualmente com a melhora na ventilação, suporte cardíaco e correção cirúrgica até um nadir endógeno [27]. Então, com insultos pós-natais crescentes que contribuem para o desenvolvimento de doença pulmonar crônica e remodelamento vascular, a RVP aumenta novamente levando a pressões pulmonares sistêmicas ou supra-sistêmicas. 
- Segundo, há provavelmente um grupo de neonatos que nunca experimentam um nadir completo na RVP fetal e têm HP crônica mediada por resistência persistente que é ainda mais exacerbada por remodelamento e terapias iatrogênicas. O que exatamente delimita esses dois cursos de HP mediada por resistência ainda não é conhecido, mas poderia representar as contribuições da “hipótese dos dois golpes”. São necessárias investigações adicionais.

O tratamento da hipertensão mediada por resistência foca em estratégias de ventilação para otimizar a CFR e a relação ventilação-perfusão enquanto minimiza a hiperdistensão pulmonar e o trauma ventilatório, manutenção da normoxemia, evitando acidose e consideração de terapia com vasodilatadores pulmonares que podem incluir oxigênio suplementar e vasodilatadores farmacológicos para reduzir as pressões na artéria pulmonar. 
Embora a literatura sobre o uso de vasodilatadores pulmonares para hipertensão arterial pulmonar em adultos e modelos animais tenha surgido favorecendo um potencial benefício de remodelamento vascular [62], até o momento esse efeito não foi demonstrado na HDC ou em neonatos em geral.
 A otimização do crescimento somático pós-natal permanece importante. Em neonatos com aspiração comprovada, deve-se dar consideração cuidadosa às vias de alimentação, incluindo alimentação transpilórica e/ou procedimentos antirrefluxo como fundoplicatura de Nissen na fase de convalescença do cuidado.
 Cateterismo cardíaco direito deve ser considerado em pacientes em terapia com vasodilatador pulmonar de segunda linha sem melhora para confirmar a fisiologia e avaliar a vasorreatividade.
HP mediada por fluxo (PAP = FSP × RVP + PAE)

A HP crônica também pode se desenvolver a partir de excesso absoluto ou relativo de FSP em neonatos com HDC [63, 64]. Esta última forma se origina quando um leito vascular pulmonar hipoplásico é exposto mesmo a fluxo sanguíneo normal, criando um excesso relativo de FSP. Ecocardiograficamente, embora esse fenótipo demonstre pressões pulmonares elevadas (como na mediada por resistência), esse fenótipo pode ser distinguido por seus marcadores de sobrecarga de volume-pressão do lado esquerdo, bem como avaliações de débito cardíaco [26].

O excesso de FSP pode ser derivado de terapia iatrogênica com vasodilatadores pulmonares (incluindo FiO₂ excessivo contribuindo para PaO₂ supra-fisiológica) ou shunts esquerdo-direito persistentes (ex.: DAP, defeitos septais ventriculares [DSV], defeitos septais atriais [DSA] ou outras conexões arteriovenosas) [65–67]. Refletindo isso, um estudo de coorte prospectivo de Kraemer et al mostrou que pacientes com HDC e HP crônica eram mais propensos a serem tratados com vasodilatadores pulmonares durante a internação hospitalar inicial em comparação com pacientes sem HP crônica [8].

A persistência de shunts fetais, especificamente o DAP, é um fator complicador no cuidado de neonatos com HDC e pode ser uma fonte de FSP excessivo. No período agudo, pode ser benéfico ao suportar o fluxo sanguíneo pulmonar no cenário de disfunção ventricular direita (VD) grave ou função de VD no cenário de HP supra-sistêmica. Da mesma forma, durante disfunção ventricular esquerda (VE) grave ou em casos de obstrução do coração esquerdo mais comuns em neonatos com HDC (coarctação aórtica, hipoplasia grave do arco), o DAP pode suportar o fluxo sanguíneo sistêmico [68]. Devido a esses efeitos precoces, a manutenção farmacológica do DAP com prostaglandinas é cada vez mais utilizada em neonatos com HDC [69]. No entanto, esses efeitos benéficos podem ser limitados no tempo. À medida que a função cardíaca melhora e a RVP diminui para níveis sub-sistêmicos, o volume de shunt no DAP aumenta, espelhando a fisiologia do DAP em prematuros [65]. Clinicamente, reconhecer essa transição fisiológica é sutil, mas crucial para informar o manejo à beira do leito, especificamente em relação às infusões de prostaglandina. Isso pode se apresentar como um paciente com piora da oxigenação e ventilação sem diferencial de saturação pré e pós-ductal.

Outros shunts intracardíacos, incluindo DSA grandes e/ou DSV, são considerações importantes, pois esses shunts esquerdo-direito também podem contribuir para excesso de FSP [70]. Malformações arteriovenosas, embora raras, são exemplos clássicos de retorno venoso excessivo para o átrio direito e hipertensão pulmonar mediada por fluxo. Uma avaliação hemodinâmica e ecocardiográfica abrangente que inclui medidas de débito cardíaco pode sinalizar ao clínico a necessidade de modular esses shunts.

Hipotetizamos que a história natural do fenótipo mediado por fluxo é limitada no tempo e é seguida por um fenótipo mediado por resistência. À medida que a RVP cai, shunts patológicos fluirão persistentemente esquerdo-direito, e o uso iatrogênico contínuo de vasodilatadores pulmonares e prostaglandinas aumentará ainda mais o excesso de fluxo sanguíneo pulmonar, levando a um aumento na PAP via esse fenótipo mediado por fluxo. Com o tempo, com excesso sustentado de FSP, ocorre remodelamento vascular devido à disfunção endotelial, proliferação de células musculares lisas e deposição de matriz extracelular, o que resulta em aumento na RVP e transição de volta para um fenótipo mediado por resistência (um fenômeno tipo Eisenmenger) [71, 72]. É importante entender as relações temporais desses fenótipos, pois essa natureza dinâmica informa as estratégias de manejo.

O tratamento da HP crônica mediada por fluxo inclui estratégias de mitigação de shunt e diuréticos. De notar, devido à sua associação com liberação renal de prostaglandina E2 endógena [73], a furosemida deve ser usada com cautela na presença de DAP. Estratégias de mitigação de shunt incluem otimização de pH, PaO₂, PaCO₂, níveis de hemoglobina sérica e plaquetas, além de consideração de fechamento farmacológico (acetaminofeno, medicação anti-inflamatória não esteroide) ou operatório definitivo ou endovascular de shunt. Notavelmente, neonatos com fenótipo de HP crônica mediada por fluxo podem ser prejudicados pelo uso de vasodilatadores pulmonares e infusões de prostaglandina, destacando a importância da caracterização fenotípica.
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HP pós-capilar (PAP = FSP × RVP + PAE)

A HP crônica pós-capilar é provavelmente um fenótipo sub-reconhecido na população com HDC. A hipoplasia do coração esquerdo é uma característica aguda conhecida tanto da HDC esquerda quanto direita e está associada a desfechos adversos [74]. Menos se sabe sobre as mudanças na estrutura do coração esquerdo ao longo do tempo, embora Vogel et al, em um estudo de Centro único, tenham relatado normalização gradual dos escores z da estrutura do coração esquerdo ao longo do tempo pós-correção [75]. É plausível que o crescimento do coração esquerdo exista em um espectro, e alguns neonatos possam ter hipoplasia de VE mais persistente predispondo à HP pós-capilar, embora evidências nesse domínio estejam atualmente faltando. 
A disfunção cardíaca na HDC é tipicamente transitória, mas em alguns neonatos pode continuar na lactância e até na infância, especialmente disfunção diastólica de VE (DDVE) [76–78]. A DDVE foi demonstrada em aproximadamente 50% de neonatos com HDC que foram submetidos a cateterismo cardíaco em uma idade pós-natal média de 78 dias [77]. Etiologias de DDVE incluem hipertensão sistêmica não reconhecida, efeitos colaterais de medicamentos e predisposição genética subjacente. Além disso, o uso frequente de corticosteroides sistêmicos tem o potencial de causar tanto hipertensão sistêmica quanto DDVE [79]. São necessárias mais pesquisas para entender as implicações crônicas da disfunção diastólica nessa população.

Além disso, há uma pequena, mas crescente apreciação pelo papel potencial da doença das veias pulmonares em crianças com história de HDC. Mecanisticamente, isso é previsto secundário a um paradigma de “sem fluxo, sem crescimento” no qual as veias pulmonares, particularmente do lado ipsilateral da HDC, podem ser hipoplásicas e propensas a desenvolver estenose pós-natalmente. Um pequeno estudo de Kinsella et al demonstrou estenose de veia pulmonar ou retorno venoso pulmonar retardado em 6 de 7 pacientes com HDC e HP crônica que foram submetidos a cateterismo cardíaco [80].

Cumulativamente, esses fatores desempenham um papel no desenvolvimento de um fenótipo de HP crônica pós-capilar, caracterizado por pressão atrial esquerda elevada (excluindo doença das veias pulmonares), hipertensão venosa pulmonar e PAP elevada a montante. 
No caso de doença isolada das veias pulmonares, a pressão no AE pode não estar elevada enquanto a pressão de oclusão capilar pulmonar (POCP) pode estar elevada no cateterismo cardíaco direito. A história natural da HP crônica pós-capilar em neonatos com HDC é provavelmente variável dependendo da etiologia subjacente. Esse é um diagnóstico desafiador de fazer, e se suspeitado, justificaria consideração de cateterismo cardíaco para delinear completamente a fisiologia subjacente. O prognóstico é variável; a doença primária das veias pulmonares causa sintomas persistentes e gradualmente piores, enquanto a DDVE provavelmente tem um curso flutuante dependendo das condições de carga cardíaca. Ambas causam PAP elevada. No entanto, o driver chave da DDVE é a pressão diastólica final de VE elevada que não é vista em pacientes com doença das veias pulmonares.

Pequenos, mas significativos estudos de história natural sugerem que o maldesenvolvimento cardíaco que ocorre no útero continua a impactar o desempenho cardíaco pelo menos na infância e potencialmente além. Egan et al identificaram métricas sistólicas e diastólicas de VD reduzidas (por imagem Doppler tecidual) em sete crianças com história de HDC em comparação com controles de idade semelhante aos 6 anos de idade [81]. Da mesma forma, Abolmaali et al descobriram volume sistólico biventricular reduzido usando RM cardíaca em crianças de 12 anos com história de HDC em comparação com controles sem HDC [82].

O tratamento da HP crônica pós-capilar é multifatorial e pode incluir o uso de medicamentos anti-hipertensivos para redução de pós-carga no cenário de hipertensão sistêmica. No cenário agudo, a milrinona pode ser usada para aumentar a redução de pós-carga e a função cardíaca, mas é limitada por sua natureza intravenosa. Deve ser usada com cautela em pacientes com comprometimento renal. Crônicamente, a terapia com inibidor da enzima conversora de angiotensina (iECA), que mostrou ser segura e viável na HP associada à DBP [83], é uma opção para neonatos com sinais de DDVE e hipertensão sistêmica. Diuréticos podem diminuir a hipertensão no AE (ou, no caso de doença das veias pulmonares, congestão venosa pulmonar) e fornecer melhora sintomática. A doença das veias pulmonares deve ser avaliada para intervenção procedural dependendo da gravidade. Semelhante à HP mediada por fluxo, a terapia com vasodilatadores pulmonares é contraindicada nessa população.
Fenótipos mistos

Alguns neonatos com HDC podem demonstrar fenótipos mistos de HP e podem requerer uma abordagem de terapia combinada (ex.: terapia com vasodilatador pulmonar em baixa dose e diurético). Exemplos desses fenótipos mistos incluem a transição sobreposta de HP crônica mediada por fluxo para mediada por resistência no cenário de remodelamento vascular (discutido acima), bem como a potencial coexistência de um fenótipo pós-capilar com um processo intrínseco mediado por resistência, seja por remodelamento vascular ou hipoplasia vascular pulmonar nativa.
 A sobreposição de fenótipos de HP crônica e a fisiologia distinta e complexa desses pacientes enfatizam a necessidade de avaliações ecocardiográficas (e potencialmente cateterismo cardíaco) seriadas, abrangentes e multiparamétricas para entender completamente cada componente da HP crônica nesses pacientes.
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Avaliação de fenótipos

Recomendamos ecocardiografia abrangente e avaliação hemodinâmica para delinear o fenótipo subjacente predominante antes da alta (idealmente dentro de duas semanas). Isso pode ajudar a guiar o manejo ambulatorial inicial. O reconhecimento de que esses fenótipos podem transitar ao longo do tempo e com ajustes medicamentosos; no entanto, idealmente sugere uma reavaliação do fenótipo predominante em cada ecocardiograma após a alta. 
No mínimo, recomendamos uma reavaliação abrangente do fenótipo dentro de 6 meses da alta inicial se o lactente permanecer em oxigênio e/ou medicamentos para HP. Isso deve incluir consideração de cateterismo cardíaco direito se a avaliação do fenótipo estiver incerta ou se não houver progresso clínico, como descrito abaixo.

RASTREAMENTO E ACOMPANHAMENTO PROPOSTOS PARA HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA EM NEONATOS COM HDC
Não há recomendações formais sobre o momento do rastreamento de vigilância da HP crônica em neonatos com HDC. Recentemente, Cimbak e Buchmiller publicaram um regime proposto de acompanhamento a longo prazo abrangente para pacientes com HDC que incluiu ecocardiogramas de rastreamento em intervalos regulares [84]. Com base nesta revisão e protocolo específico da instituição, propomos uma abordagem estratificada por risco para o rastreamento de HP crônica em neonatos e crianças com HDC mostrada na Figura 2.
Figura 2. Algoritmo proposto para triagem ambulatorial de hipertensão pulmonar crônica em neonatos com hérnia diafragmática congênita.A frequência da triagem é determinada pela estratificação de risco com base em critérios ecocardiográficos e histórico clínico.
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LACUNAS DE CONHECIMENTO E ÁREAS DE ESTUDOS FUTUROS
Permanece uma escassez de evidências sobre muitos aspectos da HP crônica na HDC. São necessárias mais pesquisas para entender a história natural da HP crônica nessa população, o que informaria recomendações sobre o momento da vigilância de HP crônica. Especificamente, a DDVE na HDC não é bem estudada, e são necessárias mais pesquisas para entender e tratar melhor essa população. Além disso, o uso crescente de terapia com prostaglandina precisará ser observado e investigado cuidadosamente quanto ao seu potencial de contribuir para o desenvolvimento de HP crônica. O uso crescente de estudos genéticos em neonatos com HDC pode levar a uma maior compreensão sobre a predisposição de risco de cada paciente. São necessários quadros padronizados para protocolos de imagem para neonatos com HDC para colaborar entre instituições e melhorar nossa capacidade de estudar esse grupo, além da criação de registros de ecocardiografia para centralizar dados para pesquisas futuras.
CONCLUSÃO
A HP crônica em neonatos com HDC é um processo patológico subestudado. A importância do cuidado direcionado à fisiologia em vez de manejo baseado em sintomas não pode ser subestimada, pois diferentes fisiologias exigem tratamentos diferentes e, muitas vezes, opostos. 
Avaliações hemodinâmicas seriadas e multiparamétricas que permitem interpretação e manejo em tempo real da HP crônica em pacientes com HDC são cruciais para otimizar o cuidado desses neonatos.
 São necessárias investigações adicionais para entender melhor a história natural da HP crônica na HDC, a prevalência de cada fenótipo, para avaliar fatores de risco precoces para o desenvolvimento futuro de HP crônica e para determinar o tratamento ideal da HP crônica nessa doença complexa.
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Nota: eslides inseridos foram produzidos pela IA!
PORTANTO...

Apesar dos avanços no tratamento da hipertensão pulmonar (HP) aguda na hérnia diafragmática congênita (HDC), a HP crônica continua pouco estudada. O artigo propõe uma abordagem centrada na fisiologia e na avaliação hemodinâmica seriada (principalmente por ecocardiografia neonatal direcionada) para melhor compreender e tratar essa complicação. Os autores classificam a HP crônica em três fenótipos principais baseados na lei de Ohm adaptada à circulação pulmonar: 1)HP MEDIADA POR RESISTÊNCIA (mais comum) causada por hipoplasia vascular + remodelamento vascular secundário a lesão pulmonar induzida por ventilador, doença pulmonar crônica e aspiração. Requer otimização ventilatória, normoxemia e, em casos selecionados, vasodilatadores pulmonares 2) HP MEDIADA POR FLUXO Decorrente de excesso de fluxo sanguíneo pulmonar (shunts esquerdo-direito persistentes como canal arterial patente, uso excessivo de vasodilatadores ou prostaglandinas). Pode evoluir para remodelamento vascular e transição para o fenótipo de resistência. O tratamento foca na redução do shunt e uso de diuréticos (vasodilatadores pulmonares podem piorar) 3) HP PÓS-CAPILAR (sub-reconhecido) Relacionada à hipoplasia ou disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e/ou doença das veias pulmonares. Tratamento inclui diuréticos, controle da pressão arterial sistêmica e, em alguns casos, inibidores da ECA. Vasodilatadores pulmonares são contraindicados. Os autores destacam que os fenótipos podem se sobrepor ou transitar ao longo do tempo, reforçando a necessidade de avaliações hemodinâmicas seriadas e multiparamétricas (antes da alta e no seguimento ambulatorial).Portanto,  A HP crônica na HDC é heterogênea e multifatorial. Uma abordagem hemodinâmica precisa, em vez de tratamento baseado apenas em sintomas, é essencial para guiar a terapia adequada e melhorar os desfechos a longo prazo dessa população complexa
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