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RESUMO

Introducgao: Hipertensao pulmonar (HP) refere-se ao aumento da pressao no
sistema vascular pulmonar, o qual pode ser assintomatico ou cursar com
sintomas. Quando presente, pode levar ao aumento da morbimortalidade se
ndo diagnosticada e tratada. E pouco frequente na infancia e raramente é
lembrada por pediatras como diagndstico diferencial. A suspeigao clinica da HP
a fim de ser diagnosticada e tratada precocemente pode mudar este cenario.
Porém, o exame padrao-ouro para diagnostico € o cateterismo cardiaco direito,
o qual é invasivo e nem sempre disponivel, mesmo em hospitais de nivel
terciario. A elaboragao de um protocolo para investigacdo da HP, identificando
a sensibilidade e especificidade de exames menos invasivos vem a otimizar e
padronizar o processo de investigacdo diagndstica, evitar exames
desnecessarios e reduzir custos.

Metodologia: Foi realizada a revisédo de literatura a partir dos guidelines mais
atuais sobre HP em criangas e artigos encontrados na base de dados
Medline/Pubmed sobre o diagndstico de HP nos ultimos 5 anos.

Resultados e discussao: Foram analisados 47 artigos que descreveram a
definicdo atual de HP, causas e classificagao, epidemiologia, sinais e sintomas
relacionados, investigagao e diagnostico. Foi elaborado um protocolo que inclui
o fluxograma de investigagdo de HP em criangas e adolescentes e um modelo
de anamnese, exame fisico e registro padronizado dos exames
complementares.

Conclusao: A HP pediatrica é uma doenca heterogénea de alta
morbimortalidade, a qual necessita de diagnéstico precoce, a fim de se
estabelecer a terapéutica adequada. Um protocolo baseado nas evidéncias
mais recentes permitiu elaborar um fluxograma abrangente e pratico, menos
invasivo, para padronizagdo do processo de investigacao diagnostica de HP
em pediatria em um hospital terciario.

Palavras-chave: hipertensao pulmonar; pediatria
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1. INTRODUGAO

O termo hipertensdo pulmonar (HP) refere-se ao aumento da presséo no
sistema vascular pulmonar, o qual pode ser assintomatico ou cursar com
sintomas tais como dispneia ao esforgo, tontura ou sincope (EZEKIAN, HILL,
2019). Nado é uma doenga por si, mas sim uma sindrome clinica e
hemodindmica associada a varias causas que podem levar ao aumento da
morbimortalidade se ndo diagnosticada e tratada (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE, 2014). A etiologia da HP pode ser idiopética, familiar ou secundaria a
outras doengas. Em criangas esta mais comumente associada a doencgas
cardiacas e pulmonares subjacentes. Por ser infrequente na infancia, a
hipertensdo pulmonar é raramente lembrada por pediatras como diagndstico
diferencial. Entretanto, cursa com mau prognéstico, sendo a sobrevida média
estimada em adultos de um a trés anos apds o diagnostico se néo tratada
adequadamente (EZEKIAN, HILL, 2019). Por tais motivos, € fundamental a
suspei¢cao clinica desta condigdo, a fim de ser investigada e manejada

precocemente.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) € um hospital terciario de
referéncia para diversas patologias pediatricas, como doencgas pulmonares,
pos-neonatais, hematoldgicas, reumatoldgicas e hepaticas, sendo, inclusive,
centro de referéncia para transplante hepatico pediatrico. Porém, n&do conta
com servico de hemodinamica cardiolégica pediatrica. Todas estas doengas
podem ser complicadas por alteracbes da circulagdo pulmonar, incluindo a
hipertensdo pulmonar. Devido ao aumento e complexidade dos casos, em 2018
a Unidade de Pneumologia Infantil inaugurou um ambulatério especifico para
atendimento dos casos suspeitos e diagnosticados de doengas da circulagao
pulmonar em criangas. O maior desafio tem sido a criagdo de um protocolo de
investigacdo da HP em criangas adequado as condicbées do HCPA, menos
invasivo, e baseado nas evidéncias e recomendacdes mais recentes das
sociedades e instituicdes internacionais para diagnoéstico e manejo da HP. Tal

protocolo sera importante para padronizacdo das etapas do processo de



investigacdo, otimizagdo do tempo e custos relacionados, padronizagcdo de
dados e formacao de um banco de dados. Através deste trabalho, procuramos
definir um protocolo de investigagdo da HP em criangas e adolescentes no
HCPA, além de estudar, revisar e analisar criticamente a literatura médica

pertinente.



2. JUSTIFICATIVA

A criacdo de um protocolo de investigagdo de HP em criangas e
adolescentes deve ser pensado para otimizar e padronizar a investigacao
diagnostica dentro dos recursos disponiveis, evitar exames desnecessarios e
reduzir custos. O cateterismo cardiaco é o exame padrao-ouro para diagnéstico
de HP, incluido em todos os protocolos de investigacdo. Porém, considerando
que € um procedimento invasivo, com necessidade de anestesia, exposi¢cao a
radiagao ionizante e associado a riscos na populagao pediatrica, o presente
protocolo se justifica também por sugerir a investigagado de HP de forma menos
invasiva, com exames sequenciais de sensibilidade e especificidade suficientes

para corroborar o diagnastico.

A HP acarreta alta morbimortalidade apesar de ser pouco reconhecida em
pediatria. E pouco sintomatica em estagios iniciais e deve ser investigada como
diagndstico diferencial de sintomas inespecificos, como sincope, tontura e
fadiga aos esforgos. Porém, a literatura sobre HP em pediatria ainda € menor e
a maioria dos artigos é baseado em HP em adultos. Embora n&o haja cura para
esta patologia, 0 manejo adequado e precoce pode reduzir a morbimortalidade

da doenga e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar um protocolo baseado em evidéncias e adaptado as condi¢cdes do
HCPA para padronizar o processo de investigacdo de HP em criancas e

adolescentes por pediatras e pneumopediatras de forma menos invasiva.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1. Identificar os sinais e sintomas sugestivos de HP em criancas;

3.2.2. Identificar os exames necessarios para investigacéo de casos suspeitos
de HP

3.2.3. Definir a sequéncia mais légica de exames auxiliares para diagnéstico e

classificagdo de HP baseado nos critérios de sensibilidade e especificidade de

cada exame auxiliar

3.2.4 Prevenir complicagcbes relacionadas a hipertensdao pulmonar nao

diagnosticada na infancia.



4. METODOLOGIA

Foi revisada a literatura médica publicada nos ultimos 5 anos, que equivale
ao periodo pos-publicacdo dos guidelines mais atuais sobre hipertensao
pulmonar em criangas, publicados no European Respiratory Journal em 2018
(ROSENZWEIG, 2018) e pela American Thoracic Society em 2015 (ABMAN,
2015). Utilizou-se a base de dados Medline/Pubmed e os seguintes descritores
obtidos no MeSH/Decs: Hypertension, Pulmonary, Pediatrics and Diagnosis. As
buscas nas bases de dados incluiram artigos e protocolos escritos em inglés ou
portugués e os seguintes filtros foram aplicados; ultimos 5 anos, inglés,
portugués, lactente: 1- 23 meses, pré-escolar: 2 a 5 anos, crianga: 6 a 12 anos,
adolescente: 13 a 18 anos, MEDLINE. Foram excluidos relatos de caso, aléem
de artigos e protocolos relacionados a hipertensao pulmonar neonatal e/ou a
cardiopatias congénitas complexas, visto que a fisiopatologia e tratamento da
HP na faixa etaria neonatal é distinta e ndo sera abordada neste protocolo e
que casos de cardiopatia congénita complexos sao encaminhados para outros
centros considerados referéncia em cardiopatia congénita. Artigos abordando

aspectos do tratamento da HP também foram excluidos.

Também incluimos a ultima versdo do Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) de Hipertenséo Arterial Pulmonar, publicado pelo Ministério
da Saude em 2014, que aborda HP em adultos e criangas, adaptada para a

realidade brasileira.



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos descritores pesquisados, foram encontrados 763 artigos.
Desses, 716 foram excluidos por ndo abordarem a investigagdo de HP ou
descreverem aspectos relacionados especificamente a cardiopatias congénitas,
prematuridade ou ao tratamento. Dessa forma, foram analisados 47 artigos
relacionados a investigacdo de HP em criancas. Dentre eles, os artigos mais
relevantes foram citados como referéncia no protocolo, bem como os

guidelines ja citados.

A discusséo sera apresentada na forma de protocolo a seguir.



PROTOCOLO PARA INVESTIGAGAO DE HIPERTENSAO PULMONAR EM
CRIANGAS NO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

1. DEFINIGAO

1.1. Hipertensdo pulmonar (HP): HP é hemodinamicamente definida por
aumento da pressdo media na artéria pulmonar (mPAP) medida por
cateterismo cardiaco direito, em criangcas maiores de 3 meses e em repouso. O
valor da mPAP considerado elevado atualmente utiliza o ponto de corte de 20
mmHg. Este valor foi atualizado em 2018 (anteriormente considerava-se mPAP
> 25 mmHg) pelo grupo de pediatras (Paediatric Task Force) presente no 6th
World Symposium on Pulmonary Hypertension (WSPH) - em Nice,
acompanhando os novos valores definidos para os adultos (GALIE,
MCLAUGHLIN, 2019). Tal valor foi recentemente descoberto como um preditor
independente de baixa sobrevida em adultos e por isso foi modificado e
considerado como indicativo de HP. Porém, € um valor arbitrario, ndo havendo
estudos de acompanhamento ou dados de progndstico em criangas para
melhor avaliar HP em pediatria (SIMONNEAU, 2019; ROSENZWEIG, 2019).

Como o valor para definicdo de HP é arbitrario, o conceito de HP
“‘doenca” deve ser avaliado dentro do contexto clinico, implicando a
necessidade de um tratamento direcionado, além de avaliar se a condicéo €
transitéria ou potencialmente persistente. A analise hemodinédmica permite
identificar se a condigdo causadora da HP localiza-se na porg¢ao pré-capilar,
capilar ou pdos-capilar da circulagao pulmonar. As definicbes hemodinamicas de

HP sao descritas no Quadro 1.

As variaveis que controlam a pressao na circulacdo pulmonar sdo o
débito cardiaco (DC), a resisténcia vascular pulmonar (RVP) e a pressao no
atrio esquerdo. Em situagcdo normal, a pressao da circulagao pulmonar € baixa,
variando de 14 a 18 mmHg em repouso e 20 a 25 mmHg em exercicio.

Qualquer fator que altere o DC e/ou a RVP e/ou a pressao no atrio esquerdo



pode levar a HP. Estes fatores podem ser transitérios ou persistentes. Caso
persistam, a pressao elevada na circulagdo pulmonar pode levar a doencga
arteriolar pulmonar e consequente disfuncido do ventriculo direito, falha no
enchimento e/ou compressao do ventriculo esquerdo e insuficiéncia cardiaca

terminal (MOLEDINA, 2019).

1.2. Hipertensao arterial pulmonar (HAP): HAP é um subtipo de HP na qual ha
doenga das arteriolas pulmonares pré-capilares (ROSENZWEIG, 2019),
caracterizada hemodinamicamente por elevagcdo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP). Considera-se normal a RVP até 3 unidades de Wood (UW).
Em criancas a RVP deve ser indexada pela superficie corporal, ou seja, em
UW/m2. O uso de unidades de Wood como unidade de medida de RVP é
preferencial em relagdo ao uso da unidade de dynes.s.cm-5, de acordo com o

guideline europeu de Galié e Humbert, 2015.

Quadro 1. Definigbes hemodinamicas da hipertensédo pulmonar (HP)

Defini¢cdes Caracteristicas Grupos clinicos
HP pré-capilar mPAP > 20 mmHg 1,3,4e5
PAWP <= 15 mmHg
RVP >= 3 WU
HP pds-capilar isolada | mPAP > 20 mmHg 2e5
PAWP > 15 mmHg
RVP <3 WU
HP combinada pré e mPAP > 20 mmHg 2e5
poOs-capilar PAWP > 15 mmHg
RVP >= 3 WU

2. CAUSAS E CLASSIFICACAO

O aumento da pressao da artéria pulmonar (AP) pode ser causado pelos

seguintes fatores: reducdo da area transversal do leito vascular pulmonar,



aumento do fluxo sanguineo pulmonar e aumento da pressao venosa

pulmonar.

A HP pode ocorrer de forma idiopatica, doenga que afeta exclusivamente
a circulagdo pulmonar, ou associada a uma variedade de patologias
subjacentes, como doengas pulmonares cronicas, cardiopatias congénitas,
hipoxia prolongada, hérnia diafragmatica, hemoglobinopatias como anemia
falciforme e talassemia, colagenoses, infecgdes virais como o HIV e infecgdes
parasitarias como a esquistossomose. (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE
2014; HASSOUN, 2021). H4& também a HP hereditaria, causada por uma
predisposi¢cao genética para desenvolver HP, que atualmente ja foi associada a
mutacdes no gene que codifica receptor de proteina morfogenética éssea tipo 2
(BMPR2). Mutacbées BMPR2 s&o identificadas em aproximadamente 80% dos
pacientes com HP hereditaria. Outras novas mutagdes envolvem a ATP13A3
(codificacao ATPase 13A3), AQP1 (codificador de aquaporina 1) e GDF2
(codificador do fator de diferenciacdo de crescimento 2, também conhecido
como BMP9) (HASSOUN, 2021).

Os agentes infecciosos mais frequentemente associados a HP séo HIV e
esquistossomose. Aproximadamente 5% dos pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica podem desenvolver HAP (FARHAT, 2020). A patogénese da
HAP relacionada ao HIV ainda ndo é compreendida, mas se sugere que haja
acao indireta da infecgao viral na inflamacao e nos fatores de crescimento em
um paciente predisposto. Todavia, a triagem para HAP em pacientes com HIV

assintomaticos néo é recomendada (FARHAT, 2020).

Criangas com sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21) também
apresentam maior risco de desenvolver HP, mesmo se ndo apresentarem
cardiopatias. O cromossomo 21 possui trés genes antiangiogénicos e cada um
tem sua expressdao aumentada na trissomia. A interrupcdo precoce da
angiogénese diminui o crescimento vascular e aumenta o risco para HP, além
de prejudicar o crescimento alveolar e predispor esses pacientes a hipoplasia
pulmonar (ABMAN, 2015).



A hipertensdo pulmonar subjacente a cardiopatias congénitas néo sera

abordada neste protocolo.

A classificacdo clinica da HP é baseada nas caracteristicas
fisiopatoldgicas, etiologicas, apresentagao clinica e modalidade de tratamento e
deve seguir a conclusdo diagnostica. Atualmente, o 6th WSPH agrupou o
sistema de classificagdo de HP em 5 categorias distintas, conforme descrito no
Quadro 2 e adaptado de SIMONNEAU, 2019: hipertensdo pulmonar arterial
(grupo 1), hipertensédo pulmonar devido a doenga do coragado esquerdo (grupo
2), hipertensédo pulmonar devido a doengas pulmonares e/ou hipdxia (grupo 3),
hipertensdo pulmonar devido a obstrugbes da artéria pulmonar (grupo 4) e
hipertensdo pulmonar com mecanismos desconhecidos e/ou multifatoriais
(grupo 5). A HP ainda é subclassificada de acordo com sua causa subjacente,

conforme o quadro abaixo.

Quadro 2. Classificagéo clinica de Hipertensdo Pulmonar

1. Hipertensao arterial pulmonar

1.1. Idiopatica

1.2. Hereditaria

1.3. Induzida por drogas ou toxinas

1.4. Associada a outras doencas

1°. Doencga veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1’.1. Idiopatica

1’.2. Hereditaria

1’.3. Induzida por drogas, radiagdes ou toxinas

1’.4. Associada a outras doencas

1”. Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao pulmonar devido a doencga cardiaca esquerda

2.1. Disfungao sistdlica do ventriculo esquerdo

2.2. Disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo

2.3. Doencga valvular

2.4. Obstrugéo congénita/adquirida do trato de entrada/saida do coragéo
esquerdo e cardiomiopatias congénitas

2.5. Estenose congénita/adquirida das veias pulmonares

3. Hipertensao pulmonar devido a doengas pulmonares e/ou hipéxia
3.1. Doencga pulmonar obstrutiva cronica

3.2. Doenga pulmonar intersticial

3.3. Outras doencas pulmonares com padrao restritivo e obstrutivo misto




3.4. Disturbio respiratério do sono

3.5. Transtornos de hipoventilagao alveolar
3.6. Exposicéo cronica a grandes altitudes
3.7. Doengas pulmonares do desenvolvimento

4. Hipertensao pulmonar por tromboembolismo cronico e outras
obstrugoes da artéria pulmonar

4.1. Hipertensao pulmonar por tromboembolismo crénico

4.2. Outras obstru¢des da artéria pulmonar

5. Hipertensao pulmonar com mecanismos incertos e/ou multifatoriais
5.1. Disturbios hematoldgicos

5.2. Disturbios sistémicos

5.3. Disturbios metabdlicos

5.4. Outros

3. EPIDEMIOLOGIA

A HP pediatrica € uma doenca rara que afeta cerca de 15-30 de cada
um milhdo de criangas (EZEKIAN, HILL, 2019). Entretanto, a incidéncia de HP
depende da patologia de base. Dentre os lactentes com displasia
broncopulmonar moderada a grave, cerca de 25% desenvolvem HP e

apresentam maior risco de morte subita e menor sobrevida (ABMAN, 2015).

A exata incidéncia e prevaléncia mundial da hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) em criangas é desconhecida. Estudo baseado em
dados do registro de casos de HP na Holanda revelou que a incidéncia € de 0,7
casos por milhdo de criangas/ano e prevaléncia de 4,4 por milhdo de criangas
(GALIE, HUMBERT, 2015). No Reino Unido a incidéncia estimada de HAPI foi
0.48/milhdo criangas/ano e a prevaléncia foi 2.1 casos/milhdo (GALIE,
HUMBERT, 2015).

A prevaléncia de HAP aumenta quando associada a outras patologias
subjacentes. Em doengas do tecido conjuntivo, a prevaléncia de HAP chega
até a 12% e em anemia falciforme, até 20 a 40% dos pacientes (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Pacientes com HIV também apresentam certo



aumento de prevaléncia de HAP, chegando a 0,5% (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Uma grande diferenca da HP pediatrica quando comparada a de adultos
€ a alta incidéncia de HP transitoria em criangas, que pode chegar a até 87% e
geralmente é devido a um shunt cardiaco reparavel ou a HP persistente do
recém-nascido. Embora a incidéncia de todos os tipos de HP, incluindo a
transitoria, seja de 63,7 casos/milhdo criangas/ano, a prevaléncia de HP
sustentada € cerca de 20 a 40 casos por milhdo na Europa, e a prevaléncia de
HAP é de 3,0 a 3,7 casos/milhdo criangas (EPSTEIN, KRISHNAN, 2021). No
registro TOPP (Tracking Outcomes and Practice in Pediatric Pulmonary
Hypertension), a grande maioria (88%) das criangas com HP apresentavam
HAP (grupo 1), enquanto as 12% restantes tinham HP devido a doenca
pulmonar, como displasia broncopulmonar (grupo Ill). Das criangas com HAP,
57% tinham HAP idiopatica ou familiar e 43% apresentavam HAP associada a

outros disturbios, como doenga coronariana ou reumatologica.

A idade mediana do diagnostico de HP pediatrica é de 7 anos e os

registros mostram que nao ha diferenca de género (BERGER, 2012).

4. SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas associados a HP s&o inespecificos e a
apresentacao clinica da HP varia consideravelmente baseada na idade do
paciente, na presenga ou auséncia de condigdes medicas associadas, na
gravidade da HP e na func¢ao do ventriculo direito. A maioria dos pacientes com
HP sao assintomaticos e por tal motivo, a triagem em pacientes com maior

risco torna-se importante.

Devem ser triados pacientes com maior probabilidade de desenvolver
HP, como pacientes com doengas pulmonares crdnicas, como por exemplo
displasia broncopulmonar e fibrose cistica; pacientes com fatores de risco para
hipoxia prolongada, como apneia obstrutiva do sono; portadores de

hemoglobinopatias como anemia falciforme e talassemia; portadores de



colagenoses, infecgbes virais como o HIV e infecgbes parasitarias como a
esquistossomose; pacientes com doengas hepaticas e/ou hipertenséo portal;
pacientes em uso de quimioterapicos; portadores de trissomia do 21; além dos

cardiopatas.

Como dito, os sinais e sintomas, quando presentes, podem ser sutis e
inespecificos. Fadiga e dispneia progressiva aos exercicios sao os sintomas
mais frequentes. Sincope é outro sintoma frequente e que ocorre em até 31%
dos pacientes com HAP idiopatica (FARHAT 2020). Os pacientes também
podem apresentar baixo ganho de peso, dor toracica e hiperfonese da segunda
bulha na ausculta cardiaca de foco pulmonar. Doenca avangada pode cursar
com cianose central, baqueteamento digital, hepatoesplenomegalia, ascite e
edema de extremidades (EZEKIAN, HILL, 2019).

O Registro REVEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH
Disease Management) avaliou 216 criangcas com HP, com idade média ao
diagndstico de 7 anos. Os sintomas mais comuns de HAPI a apresentagao
foram dispnéia aos exercicios (53%); fadiga (25%); sincope/pré-sincope (36%),
geralmente durante ou apds os exercicios (BARST, 2012). O Registro TOPP
identificou que a sincope foi 2 vezes mais comum em criangas do que em
adultos (25% vs 12%). Frequentemente a sincope é o primeiro sintoma da HAP
(BERGER, 2012).

5. INVESTIGACAO E DIAGNOSTICO

Anamnese completa e exame fisico detalhado sdo fundamentais para o
diagnostico e devem ser realizados da mesma forma que em adultos.
Eventualmente a suspeita diagnostica decorre de um achado de exame de
imagem, tais como alteragdes em radiografia ou tomografia de térax. O modelo
de anamnese e exame fisico completos realizados no ambulatério de Doencas
da Circulacdo Pulmonar do HCPA se encontra no Apéndice |. A anamnese
deve incluir a presenca de doengas associadas, histdria neonatal detalhada,

sintomas relacionados ao sistema cardiovascular, histéria familiar de HP ou



Obito por causa cardiovascular, histérico proprio ou familiar de doencas
reumatologicas, cardiopatia, anomalia congénita, historia de moradia em alta
altitude ou viagens e historia de mortes inexplicadas na familia. Embora menos
frequente em criangas, também deve ser questionado sobre trombose venosa
ou arterial, uso de drogas psicotropicas ou supressores de apetite, uso de
quimioterapicos (como o dasatinib), glucagon, inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina na gravidez ou outras drogas. O exame fisico deve
ser o mais detalhado possivel e incluir medidas da frequéncia respiratoria,
frequéncia cardiaca, pressao arterial, saturagdo de oxigénio, peso e estatura,
avaliar se ha sinais de desnutricdo, sinais sugestivos de doencas genéticas,

hepaticas, esclerodermia ou lupus (pele, lesbes articulares) e apnéia obstrutiva.

Os exames iniciais servem tanto para diagndstico quanto para avaliagao
da classificagdo da HP e incluem Raio X de térax, eletrocardiograma (ECG),
ecocardiograma transtoracico, tomografia computadorizada (TC) de térax com
ou sem contraste, teste da caminhada dos 6 minutos e exames laboratoriais
que incluem o peptideo natriurético cerebral (BNP) e pro-BNP. A realizacao de
polissonografia pode ser considerada, se houver suspeita de apneia obstrutiva
do sono. O exame de escolha para confirmar o diagndstico de HP é o
cateterismo cardiaco direito (ABMAN, 2015; EZEKIAN, HILL, 2019). Todavia,
nem sempre € possivel realizar o cateterismo por ser um exame invasivo e
considerado de risco para alguns pacientes com suspeita de HP devido a
doenca de base. A historia e o exame clinico detalhados associados a

sequéncia ideal de exames auxiliares podem ser suficientes para o diagnéstico.

Apoés o diagnostico e classificagdo as consultas de rotina devem ser
realizadas pelo menos a cada 3-6 meses e os exames devem ser repetidos

conforme a evolugéo.

Abaixo serdo descritos os principais exames de investigagdo de HP em
sua ordem de realizagdo. A sugestdo de anotagbes de exames

complementares realizados no ambulatério de doencas da circulagdo pulmonar



HCPA se encontra no Apéndice |. O fluxograma para a investigacdo de HP em

criangcas no HCPA se encontra no Apéndice Il.

1.

Radiografia de térax: pode sugerir achados de dilatagdo dos ramos
principais e proximais das artérias pulmonares em casos HP grave, além
de cardiomegalia, edema pulmonar em casos de insuficiéncia cardiaca.
Tem utilidade na avaliagdo de doenga do parénquima pulmonar, a se
completar com a TC de térax . Assim como o ECG, o exame normal ndo
exclui o diagnostico, mas € utilizado na investigacao inicial por ser um

exame de baixo custo e ndo-invasivo.

Eletrocardiograma (ECG): geralmente € anormal na maioria dos casos
de HP moderada a grave, mas o exame normal ndo exclui o diagndstico.
Os achados caracteristicos incluem hipertrofia do VD e/ou aumento do

atrio direito. Os achados, no entanto, sédo inespecificos.

Ecocardiograma transtoracico: isoladamente € o exame mais importante
para triagem de HP, é n&o-invasivo e também fundamental no
acompanhamento (HASSOUN, 2021). Deve ser sempre realizado
quando ha suspeita de HP (GALIE, HUMBERT, 2015). Possui alta
sensibilidade em identificar HP clinicamente importante. O
ecocardiograma nao sO permite a avaliacdo inicial da anatomia
cardiovascular, identificando potenciais causas da HP, como também
confirma a elevacgao da pressao e avalia a funcdo do ventriculo direito
através do Doppler. O protocolo deve incluir imagens em 2D e Doppler
para avaliacdo do tamanho e hipertrofia do VD. Devido a variabilidade
do tamanho corporal e diferente patofisiologia causal, as variaveis
ecocardiograficas pediatricas tem parametros de referéncia diferentes e
efeito variavel na acuracia diagndstica para HP em criangas comparada
com os adultos. O guideline elaborado pela ERS em 2015 sugere que a
velocidade de regurgitacdo tricuspide seja considerada a principal
variavel ecocardiografica para triagem de HP (GALIE, HUMBERT, 2015).



Outras medidas avaliadas sdo a excursao sistélica do anel tricuspide
(TAPSE), fragdo de ejecao, pressado sistdlica estimada da artéria
pulmonar (PSAP), tempo de aceleragdo da artéria pulmonar (PAAT),
pressdo do VD e achatamento do septo ventricular. As medidas
ecocardiograficas mais importantes na investigacao de HP em criancas
estao descritas no Quadro 3, conforme adaptado de Epstein e Krishnan,
2021.

Quadro 3. Variaveis que podem ser avaliadas na investigagdo de HP em

criangas por ecocardiograma transtoracico com Doppler.

Variaveis avaliadas

1. Estimativa da PSAP através do jato de regurgitagao tricuspide por
Doppler

2. Estimativa da PAP média e PAP diastdlica final através medida do
jato de regurgitagao pulmonar por Doppler

. Tempo de aceleragéo da artéria pulmonar (PAAT)

. Funcao sistélica longitudinal do VD (por exemplo, TAPSE)

. Mudanca de area do VD

. Medidas de deformacao e taxa de deformacéo do VD

. Razao de duragao sistdlica/diastolica do VD por Doppler

. Velocidades do Doppler tecidual (por exemplo, E', A' e S')

. Indice de desempenho miocardico do VD (Tei)

10. Relagao de didametro VD/VE

11. Indice de Excentricidade do VE

12. Aumento de VD e AD (deve-se incluir por calculo de valor z)

O©ooO~NOOOTPA~,W

Legenda: PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar; PAP: pressdo da artéria
pulmonar; PAAT: tempo de aceleragdo da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito;
TAPSE: excursdo sistdlica do anel tricuspide; Tei: indice de desempenho miocéardico do

VD; VE: ventriculo esquerdo; AD: atrio direito.

De acordo com estudo de Handoko e colaboradores a pressao média da
artéria pulmonar (mPAP) pode ser -calculada através da medida

ecocardiografica da PSAP de acordo com a seguinte equagéo:
mPAP = 0.62 X PSAP.

Desta forma, a o valor da PSAP em torno de 32 - 35 mmHg seria a

melhor estimativa para mPAP de 20 mmHg (HANDOKO, 2016).



Apdés a realizagdo de raio X de torax, ECG e ecocardiograma, a ordem
dos exames subsequentes pode mudar conforme os achados destes exames

iniciais.

4. Testes de funcdo pulmonar: Devem ser realizados, quando possivel,
para investigar doengas pulmonares intersticiais ou de via aérea que
podem cursar com HP (FARHAT, 2019). Além da espirometria com
broncoprovocacédo, devem incluir medidas de difusdo pulmonar pelo
monoxido de carbono (CO) e gasometria arterial (GALIE, HUMBERT,
2015). Polissonografia ou oximetria noturna sao reservadas aos
pacientes com sintomatologia de apneia obstrutiva do sono (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O Teste de caminhada em 6 minutos é
indicado para avaliar a tolerancia ao exercicio e a redugéo da distancia
percorrida tem relacdo com a gravidade da HP (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2014; FARHAT, 2019). A ergoespirometria é o teste de
exercicio cardiopulmonar, que também avalia a tolerancia ao exercicio e
prognostico da HP, além de fornecer informagbdes sobre consumo de
oxigénio, trocas gasosas e ventilagao (FARHAT, 2019). Entretanto, € um

teste menos disponivel.

5. BNP/pré6-BNP: o peptideo natriurético tipo B (BNP) sérico/plasmatico e
seu produto de clivagem (pro-BNP) sao secretados pelos cardiomidcitos
em resposta ao estresse da parede atrial/ventricular devido a sobrecarga
de pressao/volume. A secrecao de ambos é proporcional e depende da
idade. Porém, o pr6-BNP tem uma meia-vida mais longa que o BNP (118
versus 18 minutos), o que favorece seu uso em pesquisas e sua
execugao em laboratorios (HANSMANN, 2017). O pr6-BNP pode estar
elevado em pacientes com HP e é um preditor de risco independente
(GALIE, HUMBERT, 2015). O pr6-BNP é uma boa ferramenta adjuvante
no diagnostico de HP na populagdo pediatrica, com correlagdo com
medidas de ecocardiograma. Em estudo de Dasgupta, 2021, a medida

de pro-BNP > 389 pg/ml apresentou especificidade de 87% para a



presenca de mPAP> 20 mmHg em cateterismo, ou seja, diagndstico de
HP. O achado ecocardiografico de alteracdo do tempo de aceleragao da
artéria pulmonar somado ao pro-BNP > 389 pg/ml elevou a
especificidade para 93% no diagnostico de HP e também ha correlagéo
com alteragdes de area de VD e TAPSE. A utilidade do pr6-BNP como
ferramenta de triagem de HP ainda requer validagdo em grandes
estudos multicéntricos, mas tem se mostrado uma importante ferramenta
pouco invasiva e de baixo custo (DASGUPTA, 2021). Ha concordancia
entre os niveis séricos do peptideo natriurético tipo B e a fragao
N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B (CURIATI, 2013). Em
nosso protocolo, utilizaremos o BNP como exame de triagem por ser um
teste pouco invasivo, disponivel em laboratério e que auxilia na
investigacdo diagnéstica. O HCPA nao disponibiliza o pro-BNP
atualmente. O valor de referéncia normal do BNP no HCPA é menor que
100 pg/mL e equivale ao pro-BNP <300 pg/mL. Valores acima dos

citados sdo encontrados em HP e insuficiéncia cardiaca.

. Exames laboratoriais: sdo importantes na investigagdo diagnédstica de

doencas que causam HP.

a. Provas de funcdo hepatica e marcadores para hepatite:

transaminases, HbsAg, anticorpo anti-HBC, anticorpo anti-HCV.

b. Ecografia abdominal com doppler: para avaliagédo de hepatopatia
e/ou hipertensao portal (GALIE, HUMBERT, 2015).

c. Exame parasitolégico de fezes: na avaliagdo da esquistossomose

d. Provas reumatoldgicas; anticorpo antinuclear, anticorpos
anti-DNA, fator reumatoide na avaliacdo de HP associada a

doencas do tecido conjuntivo

e. Anticorpo anti-HIV na avaliagao da infec¢ao pelo HIV



f. Hemograma na avaliacdo da anemia hemolitica crénica (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

7. Tomografia computadorizada de térax com contraste: o principal papel é
detectar doencgas do parénquima pulmonar, doenca tromboembdlica e
anormalidades vasculares tal como estenose da veia pulmonar. Se
houver suspeita de embolia pulmonar uma angiotomografia de térax
deve ser realizada. A TC de térax pode também sugerir, mas né&o
confirmar doenca pulmonar veno-oclusiva (FARHAT, 2019). O risco da
sedacao/anestesia deve ser considerado em pacientes pediatricos.
Apesar de n&o haver dados em criangas, estudos sugerem que a
dilatagdo da artéria pulmonar e a relacdo artéria pulmonar/didmetro da
aorta ascendente (Figura 1) possuem alta especificidade para HP
(LATUS, 2016). Pode-se suspeitar da doenga quando o didmetro da AP
estd aumentado (=29mm) e/ou a relagdo AP/didmetro da aorta
ascendente >1,0 (GALIE, HUMBERT, 2015).

Figura 1. aumento do tronco da artéria pulmonar (diametro marcado pela linha preta) em relagéo

a aorta (didametro marcado pela linha vermelha) (BERTELOOT, 2019)

8. Cintilografia pulmonar ventilatéria e perfusional: realizadas em criangas
maiores quando houver suspeita de embolia pulmonar, que apesar de
raro em pediatria, pode ser causa de HP (GALIE, HUMBERT, 2015).



Quando alterada, mostra multiplos defeitos de perfusdo segmentar.

9. Cateterismo cardiaco: exame padrao ouro para o diagnédstico de
hipertensdo pulmonar (DADLANI, 2016), e também util na diferenciagao
dos subgrupos de HP. Além de confirmar o diagndstico, o exame
quantifica lesdes de shunt, mede as pressdes na camara cardiaca direita
e esquerda e estruturas vasculares, o gradiente transpulmonar e as
pressdes sistémica e pulmonar, resisténcias e calcula o indice cardiaco
e o volume sistolico (OLGUNTURK, 2020). Também pode ser utilizado
para realizar o teste de vasorreatividade da circulagcdo pulmonar em
pacientes selecionados. O cateterismo cardiaco deve ser realizado apos
a conclusédo de outras investigagdes, a fim de responder a perguntas
especificas que possam surgir a partir da investigacao e evitar um
procedimento desnecessario onde se detecta um diagnostico alternativo
(GALIE, HUMBERT, 2015). Apesar de confirmar o diagnéstico de HP, o
cateterismo cardiaco € um exame de dificil acesso em pediatria, além de
ser invasivo e necessitar de anestesia e exposi¢ao a radiag¢ao ionizante,
o que reforca a necessidade de realizar toda a investigagdo citada
anteriormente antes de indica-lo. Portanto, o cateterismo sera indicado
apos esgotar a investigacdo ja citada, na suspeita de HAP (grupo 1),
devido a necessidade do teste de vasorreatividade, a ser realizado

durante o exame para definir a melhor abordagem terapéutica.

ApoOs a confirmagdo diagnostica, alguns testes tém maior relevancia para
acompanhamento e progndstico quando realizados de forma seriada. Sao eles:
ecocardiograma com medida de TAPSE, teste de caminhada de 6 minutos,
BPN ou pr6-BNP (MIGDAL, 2020).



6. CONCLUSAO

A hipertensao pulmonar pediatrica € uma doenga heterogénea ainda pouco
difundida entre os profissionais de saude. Sua alta morbimortalidade ressalta a
necessidade da melhoria do diagndstico precoce, a fim de se estabelecer a
terapéutica adequada. A maioria dos estudos clinicos e conclusdes desta area

de conhecimento s&do provenientes de estudos em adultos.

Este protocolo fornece uma revisdo de publicagdes e guidelines mais
atualizados sobre o0 assunto, bem como uma ferramenta abrangente e pratica
para padronizagao do processo de investigacédo diagnostica de HP em pediatria

em um hospital terciario.
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APENDICE | - MODELO DE ANAMNESE, EXAME FiSICO E EXAMES
COMPLEMENTARES REALIZADOS NO AMBULATORIO DE CIRCULAGAO
PULMONAR DO HCPA

DOENGAS DA CIRCULAGAO PULMONAR EM PEDIATRIA - Avaliago inicial

Nome:

Idade: DN: Prontuario HCPA: Contato:
Motivo da avaliacéo

Antecedentes:

Prematuridade: sim( ) ndo ( ) IG: semanas

DBP/DPCP: sim ( ) nao ( )
Uso de O2: sim ( ) n&do ( ) Até quando:
VM: sim ( ) ndo ( ) Até quando:

Bronquiolite obliterante :
Pds-infecciosa: sim () ndo ( ) qual virus:
Outra etiologia: ( )

Outra pneumopatia: sim ( ) ndo ( ) Qual:

Cardiopatia congénita: sim ( ) nao ( )
Qual: CIA( ) CIV( ) Outra:
Cirurgia corretiva: sim ( ) nao( ) Idade:

S. Down: sim () ndo ( )

Doenga hepatica: sim ( ) nao () Qual:
Cirrose ( ) Hipertensao Porta ( )
SHP pré-Tx:leve ( ) moderada( ) grave ( )
Tx hepatico: data

Anemia falciforme: sim ( ) nao ( )

Neoplasia: sim ( ) ndo ( ) Qual:

Cateter endovenoso : sim ( ) nao ( )

Doenga reumatoldgica: sim ( ) nao ( ) Qual:

Doenga genética: sim ( ) nao ( ) Qual:

SAHOS: sim ( ) nao ()

Sintomas atuais:
Dispnéia em repouso: sim ( ) nédo ( )



Fadiga: sim ( ) ndo ( )

Letargia: sim ( ) ndo ( )

Dispnéia aos exercicios: sim( ) n&do ( )

Sincope: sim ( ) nao ( )

Cianose em repouso: sim ( ) nao ( ) | Cianose aos exercicios: sim ( ) nao ( )
Ronco noturno: sim () ndo ( )

Apnéia durante o sono: sim () nao ( )

Exame fisico:

Peso: kg Percentil: _ |Alt: ___cm Percentil: | IMC: __ kg/m?
TA: / Percentil: | FC: | FR: | Sat:
Raca: Facies tipica: sim ( ) nao( )

Cianose: sim( ) ndo( ) | Ictericia:sim( ) nao( )

AP:

ACV: ritmo/ sopro/ hiperfonese de bulhas

Abdome: figado palpavel/endurecido. Ascite/circulagao colateral/
esplenomegalia

Extremidades:

baqueteamento: sim ( ) ndo ( )

pulsos simétricos: sim () nao ( )

Exames complementares:
RX de térax: data:

Normal () Alterado ( ): descrever

Hemograma: data: Hb: Ht:

BNP: _ pg/nl data

ECG: data: Sinais de sobrecarga de VD:sim( ) nédo( )
Ecocardio: data:

TAPSE: Fracado de ejecao: PSAP: ShuntIP _ (+/4+)
TC torax: data:

doenca pulmonar: sim( ) nao ( )



Descrever:

Espirometria: data:

CVF (absoluto/perc/variagao) VEF1 Tiff
Teste de Caminhada em 6 minutos: data

Sat inicial: Sat final:

Distancia percorrida: %previsto m

Angio TC:

Cintilografia perfusional

Ecografia abdominal: PELD (até 12 anos): _ MELD:
CAT-D: data:
PMAP: mmHg (PAP max PAP min ) RVP: uw
Capilar: PAD mmHg POAP:
IC (termodiluig&o): [/min/m2 IC (Fick): [/min/m2
GT: Gr Diastdlico: SvO2: % Sa02 %
Outros exames:
PSG: IAH
TGO TGP HbsAG Ac anti-HBC (I1gG) Ac
anti- HCV
GA: data ph pCO2 pO2 GrA-a
EPF

FAN Ac anti-DNA FR anti-HIV



APENDICE Il - FLUXOGRAMA DE INVESTIGAGAO DE HP EM CRIANGAS

Dispneia ou sincope sem causa definida
Paciente grupo de risco para HP
Achados de alargamento da artéria pulmonar em TC ou Bx de torax

R de thrax' + ECG +
Ecocardio® alterados?

Investigar outras
patologias

> Considerar HP transitoria e repetir
BNP Normal ecocardio em 3 a 6 meses
W
Alterado

Exames laboratoriais adicionais®
Funcio pulmenar com difusdo e teste da caminhada
Cintilografia VIQ
Ecografia abdominal

! Selecionar exames
-------- + adicionais conforme
! alteracdes

v Mo
Alterados

Avaliar TEFP

Sim

Vv

Confirmacdo de causa de HP

' Se néo realizado anteriormente. Importante para avaliar doenca pulmonar e presenga de sinais sugestivos de HP (ex:

alargamento de mediastino)
2 Ecocardio: achados importantes vide citado no protocolo (1 PSAP, 1 VD e | fungéo sistolica do VD)
3 Adaptado de DASGUPTA, 2021. Valor de referéncia do HCPA < 100 pg/mL ou pr6-BNP< 300 pg/mL, se disponivel.

4 Os exames laboratoriais adicionais estdo citados no protocolo e sdo necessarios para esclarecer a causa da HP e

posteriormente para liberagdo da terapia especifica



