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Resumo Abstract

A hipertensio pulmonar (HP) constitui uma entidade =~ Pulmonary hypertension is a rare but devastating dis-
rara mas devastadora, com mau prognéstico e elevada  ease, with poor prognosis and high mortality. The
mortalidade. Para além da forma idiopatica e familiar,  disease may present as Primary Pulmonary Hyper-
a HP pode associar-se a uma grande variedade de  tension where no clear actiology can be identified, or
patologias, mas constitui um diagnéstico raro emidade  be related to a variety of underlying conditions. This
pediatrica. is a rare disease in paediatric age.
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UMA CRIANCA COM | IIPERTENSAQ PULMONAR: DA IN\/[STI(,}/\QRO ETIOLOGICA
A ORIENTACAO TERAPEUTICA

Micaela Guardiano, Ana Maria Maia, Cintia Correia, Inés Azevedo, Ana Rosa Lopes,

Eduardo Dias da Silva, Conceigao Souto Moura, Anténio Marinho

Os autores apresentam o caso de uma crianca de 4
anos, admitida no departamento de Pediatria do Hos-
pital de S. Jodo, para investigacao de sincope. Logo na
admissio foi feito o diagnostico ecografico de HP.
O estudo diagnostico ulterior permitiu identificar
doenca pulmonar previamente desconhecida
(bronquiolite obliterante).

A terapéutica neste caso consistiu na associagao de
um antagonista dos canais de calcio, o diltiazem, com
um antagonista dos receptores da endotelina, o
bosentan, e com oxigenioterapia continua.

Este ¢ o primeiro caso de bronquiolite obliterante
diagnosticado no nosso Servico na sequéncia do
estudo etiol6gico de HP. Neste caso nao foi possivel
determinar o evento desencadeante da doenca
pulmonar.

Rev Port Pneumol 2005; XI (3): 327-335

Palavras-chave: Hipertensao pulmonar, etiologia,
terapéutica, bronquiolite obliterante.

The authors present the clinical case of a 4 years old
child, admitted in Paediatric Department of S. Jodo
Hospital for syncope episode. The diagnosis of pul-
monary hypertension was made by echocardiogram.
Ulterior studies revealed pulmonary disease (oblite-
rans bronchiolitis).

The treatment included a calcium channel blocker
(diltiazem), an endothelin antagonist (bosentan) and
supplemental oxygen.

This is the first case of obliterans bronchiolitis diag-
nosed during etiological study for pulmonary hyper-
tension, in our Pediatric’s Department. In this case
we could not determine the pulmonary disease pre-
cipitating event.

Rev Port Pneumol 2005; XTI (3): 327-335

Key words: Pulmonary hypertension, aetiology, treat-
ment, obliterans bronchiolitis.

A HP caracteriza-se
pelo aumento da
resisténcia vascular
pulmonar
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Introducao

A hipertensio pulmonar (HP) constitui uma
entidade rara mas devastadora, com mau
prognostico e elevada mortalidade. Define-
-se como a eleva¢do da pressio arterial
pulmonar média acima de 25 mm de
mercurio, em repouso, ou acima de 30 mm
de mercirio, durante o exercicio'. Do ponto
de vista hemodinamico, 2 HP caracteriza-se
pelo aumento da resisténcia vascular
pulmonar, conduzindo ao aumento da
pressao da artéria pulmonar e consequente
faléncia do ventriculo direito”.

PORTUGUESA

Os primeiros sintomas podem ser astenia,
dispneia, tonturas e, eventualmente, sincope.
A doenca pode também manifestar-se pelo
aparecimento de edemas periféricos, cianose,
dor toracica, taquicardia ou palpitacoes. Uma
vez que os sintomas sdo inespecificos e as
alteracdes no exame objectivo podem ser
subtis, a doenca ¢é frequentemente detectada
numa fase tardia. A historia natural da HP é
geralmente progressiva e fatal'.

Para além da forma idiopatica e familiar, a
HP pode associar-se a grande variedade de

patologias (Quadro I)°.
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Quadro | — Classificagdo da Hipertenséo
Pulmonar — 3" World Symposium on
Pulmonary Arterial Hypertension,
Veneza, Junho, 2003

1. Hipertenséo Arterial Pulmonar (idiopatica, familiar,
relacionada com doenca vascular do colagénio, shunts
sistémico-pulmonares congénitos, hipertensao portal,
VIH, drogas e toxinas, alteracéo significativa venosa
elou capilar, hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido etc).

2. Hipertensao pulmonar com cardiopatia esquerda.

3. Hipertensao pulmonar com doenga pulmonar e/ou
hipoxemia (DPOC, doenga intersticial, transtornos do
sono, exposicédo cronica a grandes altitudes, etc).

4. Hipertensdo pulmonar secundaria a doenga trom-
bética e/ou embélica cronica (tromboembolismo
pulmonar, tumor, parasitas, corpo estranho).

5. Miscelanea: sarcoidose, histiocitose X, linfangio-
matose, compress&o dos vasos pulmonares (linfade-
nopatias, tumores, mediastinite fibrosante).

Em 2003, realizou-se, em Veneza, o 3.°
Simpésio Mundial de HP, do qual resultou
uma nova classificacio (Quadro I)°. De
acordo com esta nova classificacdo, a forma
anteriormente designada HP primaria foi
substituida pelas designa¢oes idiopatica e
familiar’.

Em funcido da categoria, havera um trata-
mento especifico mais adequado (Quadro IT)*.
O diagnostico de HP ¢ raro em idade pedia-
trica, colocando-se questdes de orientacao
terapcutica destas criancas.

Caso clinico

Crianga de quatro anos, sexo feminino, raca
caucasoide, primeira e Gnica filha de pai com
59 anos e mae com 42, nao consanguineos,
ambos com histéria de alcoolismo crénico.
A gestagao de 31 semanas nao foi vigiada, e
foi complicada por ameaca de parto pre-
maturo as 30 semanas, altura em que as
serologias efectuadas (toxoplasmose, ru-

REVISTA PORTUQG
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Quadro Il — Correlagéo entre a classificagéo
da hipertensdo pulmonar e as terapéuticas
especificas

1. Hipertensao arterial pulmonar: prostandides,
antagonistas dos receptores da endotelina.

2. Hipertensédo pulmonar com cardiopatia esquerda:
inibidores da ECA, -bloqueadores.

3. Hipertensédo pulmonar com doenga pulmonar e/ou
hipoxemia: oxigenoterapia a longo prazo.

4. Hipertensdo pulmonar secundaria a doenga
trombotica e/ou embdlica crénica: tromboendar-
terectomia.

béola, sifilis, hepatite B) foram negativas. O
parto foi eutocico, hospitalar. Antropometria
ao nascimento: peso= 1200 g (P=10-50),
comprimento= 40cm (P=10-50), perimetro
cefalico= 27cm (P=10-50); indice de Apgar
1°’/5°/10° foi de 8/9/10, nio havendo
necessidade de reanimacio. O internamento
na Unidade de Cuidados Intensivos no
periodo neonatal decorreu durante dez dias
com boa evoluc¢io clinica e sem necessidade
de oxigénio suplementar, apds as primeiras
horas de vida.

A crianga apresentou, desde os primeiros
meses de vida, ctises recorrentes de broncos-
pasmo e tosse nocturna e dejeccdes fre-
quentes de fezes moles. No entanto, apresen-
tava bom crescimento estaturo-ponderal e
desenvolvimento psicomotor adequado e
antecedentes de um unico internamento, 20s
dois anos por otomastoidite. Os estudos
complementares efectuados para rastreio de
doenca celfaca, atopia ou imunodeficiéncia,
foram negativos.

Aos quatro anos ¢ enviada ao Servico de
Urgéncia referenciada pelo hospital da area
de residéncia, devido a episédio de sincope
poés-vomito. Na admissdo apresentava-se
apirética, hemodinamicamente estavel, sem

D E
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Fig. 1 - Ecocardiograma
mostrando dilatagdo das camaras
cardiacas direitas com
empurramento das cavidades
esquerdas.
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sinais de dificuldade respiratoria. A auscul-
tacao cardiaca revelou um reforco do
componente pulmonar do segundo som e
ritmo de galope, mais audivel no terco infe-
rior do bordo esquerdo do esterno. A
auscultacio pulmonar era normal. A palpagao
abdominal revelou a presenca de hepatome-
galia (2-3 cm abaixo do rebordo costal direito,
com bordo duro). Os pulsos periféricos esta-
vam presentes e simétricos e observava-se
uma perfusdo periférica adequada e ligeiro
edema dos membros inferiores.

Foi efectuada telerradiografia de toérax,
electrocardiograma e ecocardiograma (Fig. 1)
que permitiram fazer o diagndstico provi-
sorio de HP severa, de etiologia desco-
nhecida (Quadro I11).

Foi iniciada terapéutica com nifedipina,
furosemida e oxigenioterapia continua. O

REVISTA PORTUGUESA

estudo etiolégico subsequente incluiu tomo-
grafia axial computorizada (TAC) de térax
(Fig 2) e cintilograma de ventilagiao-perfusao
que permitiram documentar a presenca de
pneumopatia (Quadro IV). Outros estudos
complementares de diagnostico efectuados
estdo resumidos no Quadro V.

A crianca manteve estabilidade clinica e
hemodinamica até ao 26.° dia de interna-
mento, altura em que ocorreu paragem
cardio-respiratéria subita. Na sequéncia
deste episodio, foi internada na Unidade de
Cuidados Intensivos da Pediatria e manteve
ventilacio mecanica e suporte inotropico,
durante 11 dias.

Durante o internamento nessa Unidade foi
efectuado cateterismo cardiaco com prova
de vasorreactividade pulmonar a adenosina
endovenosa. Verificou-se uma reducao de

DE PNEUMOLOGIA
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Fig. 2 - TAC toracica com evidéncia de padrdo
“em mosaico” bilateral; bronquiectasias cilindricas
nos lobos superior direito e médio.

Quadro Il — Exames complementares de
diagnéstico efectuados para esclarecimento
etiologico — |

Telerradiografia de térax: indice cardio-toracico sem
alteracdes; proeminéncia das camaras cardiacas
direitas e da artéria pulmonar; reforgo peri-hilar bilateral;
sem imagens de condensacéo.

ECG: ritmo sinusal com FC~150/min; PR normal; P negativa
em V1.

Ecocardiograma: drenagens venosas pulmonar e
sistémicas normais; sem alteragdes estruturais do
coragdo e grandes vasos; AD e VD dilatados com
empurramento das cavidades esquerdas; VD com
hipertrofia ligeira; fungéo do VE normal (fracgéo de
ejecgao de 80%); regurgitagdo tricispide importante com
A G~65-70mmHg (PSVD~80mmHg); fluxo pulmonar
encurtado proprio de hipertensao pulmonar.

28% da pressio média da artéria pulmonar,
sem alteracdo do débito cardiaco, pelo que

REVISTA PORTUQG

UESA DE

Quadro IV — Exames complementares de
diagnéstico efectuados para esclarecimento
etiologico — Il

TAC toracico: padrdo “em mosaico” bilateral; bron-
quiectasias cilindricas no lobo superior direito e médio;
moderada ectasia do tronco e ramos principais das
artérias pulmonares.

Cintilograma de ventilagéo/perfusao: multiplos defeitos
de perfusdo em ambos os campos pulmonares; alte-
racdes da ventilagdo muito menos marcadas, compa-
tiveis com amputag&o regional de perfuséo.

se considerou o teste positivo, ou seja, com
resposta adequada ao vasodilatador.

Para complemento do esclarecimento
etiolégico, foi efectuada bidpsia pulmonar
aberta, por toracotomia, que permitiu
evidenciar “....infiltrado inflamatério linfo-
plasmocitario associado a fibrose multifocal

Vol XI N.°3 Maio/Junho 2005
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Quadro V — Exames complementares de diagnéstico efectuados para
esclarecimento etioldgico — IlI

Exame virulégico de secre¢des nasofaringeas — negativo.

Exame bacteriolégico de secregdes nasofaringeas — Hemophilus influenzae.

Hemocultura negativa.

Serologias: rubéola Ig G+; toxoplasmose -; EBV- Ig G+, IgM duvidoso; HSV1 -; HSV2 —
IgG-, IgM duvidoso; Chlamydia pneumoniae - Ig G duvidoso; IgM +; CMV — IgG+, IgM-;
Hep B e HIV1 e 2 negativos.

IgA<6,3 mg/dl (défice de IgA).

1gG,M, complemento — sem alteragdes.

a1 antitripsina normal.

ANA, atc anti-membrana basal, atc anti-DNA, atc anti-mitocondriais, atc anti-muUsculo
liso — negativos.

Anticoagulante lupico negativo.

Estudo da Coagulagao: negativo.

Prova de suor: normal.

Pesquisa de mutagdes do cromossoma 7: negativa.

ANA - anticorpos anti-nucleares; CMV - virus citomegalico; DNA — acido desoxiribonuclease; ECA — enzima de
conversdo da angiotensina; HIV- virus da imunodeficiéncia humana; HSV - virus herpes simplex; Ig -
Imunoglobulina

da parede de bronquiolos terminais com
graus variaveis de obstrucdao luminal —
bronquiolite celular crénica e bronquiolite
constritiva; musculariza¢io da parede das
pequenas arterfolas e hipertrofia da média
de artérias musculares de pequeno e médio
calibre — padriao compativel com hipertensio
pulmonar grau II”” (Fig. 3).

Depois de concluida a investigacdo etiologica
foi decidida modificagdao terapéutica, com
infcio de bosentan e diltiazem, que se
manteve ap6s alta hospitalar.

A data da alta a crianca apresentava estabi-
lidade clinica e hemodinamica. Foi mantida
oxigenioterapia continua, em ambulatério,
e vigilancia periédica em consulta de
pneumologia com apoio de cardiologia
pediatrica.

Discussdo
A hipertensio pulmonar (HP) constitui uma

entidade rara, com mau prognoéstico e

Fig. 3 — Histologia de tecido pulmonar: note-se espessamento das pequenas artérias pulmonares a custa de muscularizagao da parede e hipertrofia
da média (—); fibrose da parede dos bronquiolos com graus varidveis de obstrugéo luminal e presenga de infiltrado inflamatério mononucleado peri-

bronquiolar (padrao de bronquiolite celular crénica e bronquiolite constritiva - —).
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elevada mortalidade, sem tratamento cura-
tivo. O objectivo da orientagdo terapéutica
¢ prevenir a progressio ou mesmo induzir
regressio da doenga’.

De facto, a bronquiolite obliterante apre-
senta-se, frequentemente, de forma insidiosa
sobretudo como tosse, sibilancia e dificul-
dade respiratoria recorrente, apés um evento
desencadeante, mais frequentemente uma
infec¢do respiratéria por determinados
agentes.*

No caso desta crianca as alteracoes histolo-
gicas encontradas eram compativeis com
hipertensio pulmonar de baixo grau (grau
IT) o que ¢ discordante com a gravidade
clinica da hipertensao pulmonar, baseada em
critérios ecocardiograficos (pressao sistolica
do ventriculo direito = 80 mmHg).

Apbs o diagnostico de HP secundaria a
doenca pulmonar, colocava-se o problema
da orientagdo terapéutica mais adequada.
O cateterismo cardiaco com prova de vaso-
dilata¢do (6xido nitrico inalado, epopros-
tenol endovenoso ou adenosina endovenosa)
permite avaliar a vasorreactividade pulmonar
e desempenha um papel importante na
decisdo terapcutica. Considera-se aceitavel
uma reducao da pressio média da artéria
pulmonar de pelo menos 20%, sem alteracao
ou com aumento do débito cardfaco'. A
verificacdao destes critérios, neste caso, con-
duziu a manuten¢do da terapéutica com
antagonista dos canais de calcio (inicialmente
nifedipina e, posteriormente, diltiazem, dada
a duracio de ac¢io mais prolongada).

No ambito do tratamento vasodilatador
convencional, os antagonistas dos canais de
calcio constituiram o primeiro grupo de
farmacos com aplicac¢do clinica. Os pri-
meiros trabalhos de Rich>® e colaboradores
apresentavam beneficios em 1 de cada 4

REVISTA
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doentes com HP tratados com estes far-
macos. Existe a convicgao de que a doenga,
numa fase inicial, resultara de vasoconstricio,
mas, posteriormente, a ocorréncia de reot-
ganiza¢ao vascular diminui a taxa de resposta
aos bloqueadotes dos canais de cilcio’”. Um
estudo recente® refere reduzido beneficio na
terapéutica a longo prazo com estes far-
macos na HP, mesmo em doentes vaso-
-reactivos.

O grupo seguinte de farmacos ¢ o dos
vasodilatadores pulmonares. A terapéutica
com prostaciclina endovenosa continua foi
comprovadamente eficaz em doentes que
nao respondem aos bloqueadores dos canais
de célcio’. Estudos randomizados demons-
traram aumento da sobrevida com estes
farmacos?® Mais recentemente, Olschewski'’
e colaboradores apresentaram resultados da
utilizacao do iloprost, um analogo da
prostaciclina usado por via inalatéria e que
demonstrou boa resposta com poucos
efeitos colaterais no tratamento de doentes
com HP.

Também recentemente, o bosentan foi
aprovado para o tratamento da HP, apresen-
tando em relagdo ao grupo anterior van-
tagens em termos de comodidade de admi-
nistracdo, uma vez que ¢ administrado por
via oral. O bosentan’ é um antagonista dos
receptores da endotelina, sendo esta uma
substancia vasoconstritora, com origem no
endotélio, indutora da proliferacao (hiper-
trofia da média), proliferacio de fibroblastos
(fibrose) e quimiotaxia (inflamacio). E reco-
nhecido que doentes com niveis mais
elevados de endotelina apresentam pior
prognostico''. O tratamento de longa dura-
cdo com bosentan tem sido considerado
seguro e com beneficios sustentados sobre
a capacidade de exercicio e os parametros

D E
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hemodinamicos nos doentes com HP,
atrasando a evolucio da doenca''*'. De-
vido ao potencial risco de anemia, devera ser
determinado o valor de hemoglobina no
inicio do tratamento um més depois e,
posteriormente, com periodicidade trimes-
tral®. Existe também a possibilidade de toxi-
cidade hepatica, pelo que sera aconselhavel
manter vigilancia da funcio hepitica’. O
tratamento recomendado nos adultos é de
62,5 mg duas vezes por dia, durante quatro
semanas, seguido de dose de manutenc¢io
(125 mg, duas vezes por dia)’. Nesta crianga
a dose instituida foi de 31,25 mg, duas vezes
por dia.

Nos doentes com fibrose pulmonar é pos-
sfvel que o bloqueio do efeito profibrético
da endotelina possa ter implicagdes na me-
lhoria dos doentes, independentemente dos
efeitos sobre a HP, o que reforca o interesse
do bosentan nesta doente’. A combinacio
de terapéuticas, embora sem resultados
comprovados, parece fazer sentido e ser uma
opc¢io na orientagio dos doentes com HP?.
Neste caso foi mantida terapéutica dupla
com bosentan e diltiazem e oxigenioterapia
nocturna, apos a alta hospitalar. Apesar de
nesta crianga nao se ter verificado hipoxemia
basal, é conhecida a possibilidade de ocor-
réncia de episédios de dessaturacao nocturna
na HP, provavelmente associados a hipoven-
tilacdo moderada. Durante estes episodios
pode ocorrer dispneia grave, bem como
sincope'. Com base neste conhecimento e
no potencial efeito vasoconstritor pulmonar
desencadeado pela hipoxemia alveolar, foi
decidida instauracdo de oxigenioterapia
continua na admissao hospitalar e mantida
ap6s a alta, durante o periodo nocturno.

A reavaliacdo sera efectuada com base na
clinica e critérios ecocardiograficos.

PORTUGUESA

Neste caso clinico, a crianca apresentava
antecedentes de sintomatologia respiratoria
recorrente, embora nao se consiga localizar,
temporalmente, um evento desencadeante
das alteracbes pulmonares encontradas,
caracteristicas de bronquiolite obliterante.
Como tem sido descrito frequentemente em
doentes com bronquiolite obliterante,
também neste caso a clinica foi insidiosa com
tosse cronica, sibilancia e dificuldade respira-
toria recorrente.* Diversas entidades clinicas
foram associadas ao desenvolvimento de
bronquiolite obliterante, nomeadamente
infecgdes por virus (adenovirus, influenza A,
virus do sarampo) e mycoplasma, exposi¢io a
fumos toxicos, reac¢oes imunoldgicas asso-
ciadas a doencas vasculares do colagénio,
reac¢do a drogas ou transplante de 6rgaos.'>!
No caso desta crianca nao foi identificado
nenhum evento potencialmente desenca-
deante das alteracoes pulmonares.

Este ¢ o primeiro caso de bronquiolite obli-
terante, no nosso departamento de Pediatria,
em que o diagnéstico ocorreu no decurso
do estudo etiolégico de HP, sem anterior
suspeita clinica da doenga.
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