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Caracteristicas da
hipertensdo pulmonar em
neonatos pré- termo

- Objetivo
- Identificar os fatores de risco
para hipertensdo pulmonar em
neonatos pré- termo (IG <37

semanas) e avaliar sua resposta ao
oxido nitrico inalatoério.
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hipertensdo pulmonar em
neonatos pré- termo

- Introdugao

- A hipertensdo pulmonar no recém-
nascido € uma complicagdo seria e as
vezes fatal da transicdo para a vida
extra uterina.

- Dentre os neonatos pré-termo, ocorre

ﬂrincipalmente naqueles com membrana
ialina

- Os beneficios do iINO no manejo de
iaitrias pulmonares estabelecidas

Hipertensdo pulmonar documentada)

jainda ndo esta bem esclarecido apesar

Ile varios estudos ja realizados.
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- Introdugado

- Bolsa rota prematuramente;
Oligohidramio Displasia bronco-pulmonar

U
Hipoplasia pulmonar

1
Hipoxia
1l
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P Hipertensdo pulmonar

\




Caracteristicas da
hipertensdo pulmonar em

neonatos pré- termo

- Métodos

- Estudo retrospectivo de todas as criangas
nascidas com < 37 semanas de gestacdo no
periodo de Junho/2000 a Outubro/2005 com
ecocardiografia evidenciando hipertensao
pulmonar nas primeira 4 semanas de vida.

» Grupo controle: Neonatos nascidos com a
mesma semana de gestagdo imediatamente
antes e depois do nascimento do paciente.

- Os dados foram coletados da base de dados da
UTI Neonatal
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- Métodos

* Hipertensdo pulmonar secundaria a patologia
cardiaca congéenita foram excluidas.

- Os neonatos com hipertensdo pulmonar
receberam tratamento conservador com
ventilagdo mecanica (incluindo ventilagdo de
alta frequéncia) e O, .

- O iNO (de 5 a 15 p.p.m.) foi usado nos
pacientes que ndo responderam ao manejo

;‘e_a' conservador.
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- Métodos

- Os dados encontrados foram colocados no
STATA (State College, TX, USA) para andlis
estatistica.

- Foram usados Teste- T, x? ou teste de
Fisher.

- ANOVA, foi usada na comparagdo da IG entre
0S grupos.

- A resposta ao iNO (aumento >20mmHg ou
ais nos primeiros 30 min) e a relagdo da IG
analisadas por anadlises de

ressao.
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Table 1 Characteristics of infants < 37 week gestation with and without
pulmonary hypertension in the first 4 weeks of life

Palient group (n=1061)

Controd grogp (n=122)

Gestational age (weeks)

Birth weight (g)
Antenatal steroids
Chorioamnionitis
Oligohydramnios
PPROM

Apgar at 5 min
Sex (male)

RDG&

PDA

Pulmonary hypoplasia

sepsis

Systemic hypotension

IVH (111—1V)

Mortality

3209459
2150+ 1055
32.5%

11.4%

18%

26.2%

73+
63.9%
6H3.9%
b.5%
19.6%
22.9%
47.5%
6.5%

26.2%

8240.1%7

Abbreviations: IVH, intraventricular hemorrhage; PDA, patent ductus artericsus; PPROM,
preterm premature rupture of membranes; RDS, respiratory distress syndrome.

Controls were matched (2:1) for gestational age and birth date; *P< 0.05 by univariate
analysis; 'significant (7= 0.05) by logistic regression. Data are presented as mean =s.d.
or percent as indicated.

>RESULTADOS

-61 criangas com
hipertensdo pulmonar
foram comparadas a
122 criangas do grup
controle.

-31% de todas as

criangas do estudo
pesaram <1500g ao
nascer.




Caracteristicas da hipertensao
pulmonar em neonatos pré-
Termo

2T 130
T9
10 L
£ 4l tn . > RESULTADOS
€ > £6) o
5 6 re & -80% dos
e |25  diagnéstico de
.| v L hipertensdo
- 1 pulmonar foram
0 t l 1 1 1 1 l I T 0 ®
" 2 & 4 &5 6 & 8 1 12 28 ferros na
Day of dagnosis primeira semana
Figure 1 Postratal age at the time of diagnosis of PHT in infants de vida.

<37 weeks GA. Number of infants (right) and the cumulative
percentage of infants (left) are plotted on the y axis. 80% of infants with

PH were ciagnosed in the first week of Lfe.
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- Resultado

- Fatores que predispoem a hipertensdo pulmonar:
- Baixo Apgar (1 e 5 min.)
- Ruptura prematura de membrana (bolsa rota) - 26,2
- Oligohidramnio - 18%
- Corioamnionite - 11,4%
- Sindrome da angustia respiratoria - 63,9%
- Persisténcia do ducto arterial - 6,5% (100% prediti
- Sepse - 22,9%
- Hipotensdo sistémica - 47,5%
- Hipoplasia pulmonar - 16,9%
- Mortalidade - 26,2%
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- Resultado

+ 37% dos RN com hipertensdo pulmonar
necessitaram de tratamento com iNO.

- Fatores predisponentes ao uso de iNO:
- Baixa IG
- Baixo peso ao nascer
- Sindrome da Angustia Respiratoria
- Hipotensdo sistémica
- Ruptura prematura de membrana (independente)
- Oligohidramnio
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Table 2 Ventilation, blood gas varables and mortality in infants with
pulmonary hypertension who received iNO

Varichle

INO Kesponders

IND non-responders

n=4,)

Gestational age (weeks)
Birth weight (g)

Fiy (pre NO|

MAP (pre NO. cm Hy)
Days on MV (pre-NO;
Pa0; (pre-N0) (mm Hg)
Pal); (post-NO) (mm Hg)

Ol (pre-NO)
OF (past-NOY)
Mor tality

301 (21.8)
15 (103)T7

27.7+4.1%
| 1584752%
(.93 (0.1)
ERGEY
b1 (74)*
38 (15)
3 (17)*
384 (22.7)
325 (165)*

O (75%)"

Abbreviations: iNO, inhaled nitric oxide MAP, mean airway pressure; MV, mechanical
ventilation; OI, oxygenation index Data represerts mean=s.d; (MAP X Fi0,/Pa0,);

* P<0.01 by univariate analysis versus comesponding values in iNO responder group.

" P<0.05 compared to corresponding pre-iNO values; *P< 0.04, Fisher exact test,

“>RESULTADO

- RN que ndo respondera
ao iINO tinhas <IG e
<peso ao hascer.

-A mortalidade foi maior
no grupo que nao
respondeu ao iNO.

-Os RN que ndo
responderam ao iNO
passaram mais tempo na
ventilagdo mecadnica ante
de iniciar o iNO.



Caracteristicas da
hipertensdo pulmonar em
neonatos pre-

0% received iNO w % INC responders

100%
80%
60%
||
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23-28 29-31 32-1 35-36

gestational age

Figure 2 Response to iNO in infants with PHT across various GA
groups. The stippled bars represent the percentage of infants with PHT
who received iNO at various GA groups. 54% (6/11), 60% (6/10), 37%
(6/16) and 21% (5/24) of infants received iNO at 23 to 28, 29 to 31, 32
0 34 and 35 to 30 weeks respectively. The dark bars represent the
percentage ﬂf infants who responded to iNO out of all infants who
received iNO in each GA group. Response to iNO significantly increased
with GA (P< [} 01, ANOVA).

termo

—Figura mostra a
relagdo de resposta
ao uso de iNO e a
idade gestacional.
Mostrando melhor
resposta entre 35-
36 semanas de
gestagao.

>16% < 29 semanas
responderam ao iNO
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. >RESULTADO

180

- A PO, aumento
significativamente
em resposta ao

INO e ao aumento
wnt————————— de I6.

22 24 26 28 30 32 34 36 38
Gestational Age (weeks)

Change in Pa0, after iNO (mmHg)

Figure 3 Linear regression plot of the change in Pa(, following iNO
for PHT across GA. The dotted line at 20mm Hg of arerial P,
separates the responders from non-responders to iNO. Response to iNO
increases with GA (7 = 0.019; £* = 0.24; Adj #* = 0.20). Infants
>29 weeks gestation responded significantly better to iNO' compared to
infants< 29 weeks GA (# = 0.009, Fisher exact test).
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- Resultados
+ 26,2% do RN com hipertensdo pulmonar morreram.
* 4,1% dos RN do grupo controle morreram.

- Estdo relacionados a morte em RN com hipertensdo
pulmonar:
- Idade gestacional
- Peso ao nascer
- Apgar (1 min)
- Sexo masculino
- Sepse

Hipotensdo sistémica

emor'r'agia infraventricular severa
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- Resultados
- Causas que levaram ao obito (Grupo Hipertensdo Pulmonar n=16

- 2 30 semanas:
- Hérnia diafragmatica congénita (n=3)
« Anomalia cromossomial (n=3)
- Agenesia renal bilateral (n=1)
- Enterocolite necrosante (n=1)
- Encefalopatia neonatal (n=1)
- Hidropsia (n=1)
- Entre 26 e 29 semanas:
- Seqliéncia rotura prematura de membranas-Hipoplasia pulmonar (n=
- Entre 23 e 25 semanas:
- SARA - Sepse (n=3)
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- Discussado

Um estudo de coorte ja realizado mostrou relagdo entre a
baixa IG e tempo de bolsa rota prolongado e hipoplasia
pulmonar (>SARA) e morte perinatal.

O ensaio do “"National Institute for Child Health and Human
Development” demonstrou 57% de resposta ao uso de iNO em
pré- termo com desordem respiratoria, valor este semelhante
ao encontrado neste estudo (65%), confirmando também a
relagdo entre a resposta ao INO e a IG e o peso ao hascer.

Estudos em cordeiros mostraram que ventilagdo mecadnica pode
causar alteragoes na art. Pulmonar e que o baixa resposta a
iINO em prematuros extremos esta relacionada a imafuridade
da musculatura lisa respiratoria, podendo-se inferir que o
mesmo ocorre em RN humanos.
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- Discussao

- A resposta ao iNO tanto em cordeiros
quanto em RN é mais eficaz quando
estes estdo proximos ao termo, sendo
seu uso sem valor em pré- termos
extremos.

- As diferentes etiologias da hipertensa
sgihonar também devem influenciar a
resposta ao iNO, isto foi
Foncluido combarando 3 estudos
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- Discussao

- Uma limitagao deste estudo
retrospectivo é que nem todas as
criangas do grupo controle realizaram
ecocardiograma para confirmar a
auséncia de hipertensdo pulmonar.

|
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- Conclusdo

- Baixo apgar de Smin, ruptura prematura de
membrana, oligohidramnio, hipoplasia pulmonar e
sepse estdo relacionados a hipertensao pulmonar.

- A hipertensdo pulmonar & um preditor de
mortalidade independente em pre termo.

- Pré- termo com <29s sdo refratarios ao uso de

INO, enquanto os 229s e >1000g ao nascer
apresentam boa resposta ao iNO.

- Informagdes Uteis para o entendimento e manejo
hipertensao pulmonar ja documentada em pré- tem
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