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Luiza Bardi-Peti, Eugen Pascal Ciofu

Universitatea de Medicini si Farmacie ,,Carol Davila“, Bucuresti,
S.C.U.C. ,,Grigore Alexandrescu”

REZUMAT

Obiective: Studiul isi propune evaluarea ecocardiografici a presiunii in artera pulmonars la un lot de sugari cu bronsioliti, fira ano-
malii cardiace prealabile.

Materiale si metode: 94 de sugari, cu virste cuprinse intre 2 si 12 luni, au fost investigati prin ecocardiografie 2D si Doppler, in inter-
valul nov 2007-dec 2009. 47 dintre acestia se aflau internati pentru bronsiolitd acuta si 47 au constituit lotul martor. Au fost exclusi suga-
rii cu maladii congenitale de cord si alte boli asociate cu hipertensiune pulmonara. In estimarea presiunii pulmonare s-a utilizat metoda
timpului de ascensiune la pulmonard, corectat pentru frecventa cardiaca. Analiza statistica s-a efectuat cu testul Student.

Rezultate: 13 sugari cu bronsiolitd au avut presiuni in artera pulmonara peste limita admisi (PAPm>25mmHg), incadrabile ca hiper-
tensiune pulmonard usoara sau moderata. Media presiunilor pulmonare (sistolica, respectiv medie) a fost semnificativ mai mare la subiectii
cu bronsioliti decét in lotul de control (p=0,001). In randul copiilor cu bronsioliti, durata spitalizirii a fost semnificativ mai mare la cei cu
hipertensiune pulmonari (p=0,006). Sugarii cu forme medio-severe de bronsioliti au avut media presiunii in artera pulmonara semnifi-
cativ crescutd fata de cei cu forme clinice usoare (p=0,001).

Concluzii: Ecocardiografia Doppler poate aduce informatii importante la sugarii cu bronsioliti, prin identificarea celor care dezvolti
hipertensiune pulmonari in cursul bolii, putind furniza un criteriu de severitate, de prognostic si de ghidare terapeutica.

Cuvinte-cheie: bronsiolit, hipertensiune pulmonard, sugari

ABSTRACT

Bronchiolitis and pulmonary hypertension

Objectives: The study was undertaken to assess whether previously healthy infants with bronchiolitis develop elevated pulmonary arte-
ry pressures.

Material and Methods: We performed 2D and Doppler echocardiography in 94 infants, aged between 2 and 12 months, from November
2007 to December 2009. 47 infants had bronchiolitis and 47 were in the control group. We excluded children with congenital heart disea-
ses and other conditions associated with pulmonary hypertension. The method of time to peak velocity corrected for heart rate was used to
estimate pulmonary arterial pressure (PAP). A Student’s t-test for independent samples was used to compare the mean values of variables.

Outcomes: Increased mean pulmonary pressures (>25mmHg) were measured in 13 infants with bronchiolitis. The values were cate-
gorized as mild-moderate pulmonary hypertension. Mean PAP were significantly increased in subjects with bronchiolitis, vs. control (p=0.001).
In infants with bronchiolitis, hospitalisation was significantly longer at patients with pulmonary hypertension vs. normal PAP (p= 0.006).
Mean PAP were significantly increased in subjects with a moderate/severe episode of wheezing at admission vs. a mild episode (p=0.001).

Conclusions: Echocardiography brings valuable informations regarding pulmonary hypertension in bronchiolitis. PHT could be a cri-
terion in establishing the severity of disease, a prognosis factor and an element of therapeutic guidance.

Key-words: bronchiolitis, pulmonary hypertension, infants

Introducere fibroza chistica. Impactul pneumopatiilor acute asupra circu-

Aprecierea neinvaziva, prin ecocardiografie, a presiuniiin  latiei pulmonare a copilului continua si ramana un domeniu

artera pulmonari la bolnavii cu afectiuni respiratorii a con-  putin explorat. in plus, daca ne referim doar la bronsiolita,
stituit o continud provocare in ultimii 20 de ani. Studiile efec-  rezultatele celor catorva studii sunt neconcordante.

tuate la copil sunt relativ putine si pe loturi mici, comparativ intr-un studiu din 1988 pe 19 pacienti, Pahl! concluziona

cu cele efectuate la adultii cu cord pulmonar, cele mai multe  ca la copiii cu cord structural normal, bronsiolita cu virus res-

axandu-se in special pe patologia respiratorie neonatald si pe  pirator sincitial nu produce o scadere semnificativa a perfor-
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mantei cardiace si nici o crestere semnificativa a rezistentei
pulmonare. Un an mai tirziu insa, Sreeram 2 publica un studiu
pe 21 de copii cu bronsiolita si cord normal, la care se inre-
gistra o crestere semnificativa a presiunii sistolice in artera pul-
monard, masuratd pe baza insuficientei tricuspidiene, dar care
se normaliza odati cu ameliorarea clinici. In 2000, Fizgerald
& al studiaza 6 copii intubati si ventilati pentru forme severe
de bronsiolita si deceleazi valori crescute ale PAP la 4 dintre
ei, de asemenea cu revenire la normal dupa vindecarea bolii
respiratorii’.

In 1983, Kitabatake* a descris o corelatie strinsi intre timpul
de ascensiune la pulmonari (TAP) si presiunea in artera pul-
monara (PAP) la 33 de pacienti adulti, la care s-au practicat
ecocardiografie Doppler si cateterism cardiac. Ecuatia de re-
gresie era una nonliniard, iar coeficientul de corelatie se ame-
liora atunci cand se tinea cont de frecventa cardiacd, prin
raportarea TAP la perioada de ejectie a ventriculului drept
(PEVD).

Intr-un studiu pe 86 de copii, investigati de asemenea eco-
cardiografic si prin cateterism, cu aluri ventriculare cuprinse
intre 56 si 168, Serwer & al® au constatat ci raportul TAP/PEVD
depindea in continuare de alura ventriculara (AV), nu doar
de presiunea pulmonara. TAP se corela negativ liniar cu alura
ventriculari la copiii sdnitosi si de aici s-a stabilit o ecuatie
prin care se putea aprecia un TAP normal (TAPN) pentru o
AV dati: TPVN = 182.3 — 0.79 x AV. Ecuatiile de regresie
non-liniare pentru calcularea presiunii pulmonare si coeficien-
tii lor de corelatie au fost:

PAP sistolicd = e:8-25 TAPTAPN) y = (.91, p <0,01
PAP medie = e®5-27TANTAPN) r = _0.87, p <0,01

Alte incerciri, care au folosit ecuatii de regresie liniara
(Akiba&al), cu corectarea TAP sau a raportului TAP/PEVD
prin impartire la radical din RR (durata ciclului cardiac), au
avut coeficienti de corelatie inferiorib.

Obiective

Studiul isi propune mésurarea non-invaziva, prin ecocar-
diografie, a presiunii arteriale pulmonare la un lot de sugari
cu bronsiolita si la un lot martor.

Materiale si metode

Au fost luati in studiu 94 de sugari cu varste cuprinse intre
2 si 12 luni, examinati ecocardiografic in S.C.U.C. ,,Gr. Alexan-
drescu” de citre acelasi medic, intre anii 2007-2009, care au
fost grupati in 2 loturi. Primul lot a cuprins 47 de sugari sa-
natosi la care s-a solicitat examen ecocardiografic de screen-
ing (pentru sufluri functionale, de exemplu) sau copii
spitalizati pentru afectiuni fira potentiald implicare cardio-
respiratorie. In cel de-al doilea lot s-au inclus 47 de sugari,
internati cu diagnosticul de bronsiolita, stabilit pe date clini-
co-anamnestice, radiologice, puls-oximetrice si de laborator.
Niciunul dintre pacienti nu a provenit din unitatea de tera-
pie intensiva si nu a fost ventilat mecanic. Bronsiolita a fost
incadrata clinic ca usoara, medie sau severa pe baza gravitatii
formei de wheezing la internare, conform criteriilor ghidu-
lui GINA 20067.

Tinand cont de celelalte entitati patologice citate in lite-
raturd, ce influenteazi presiunea pulmonari, s-au exclus din
studiu sugarii cu maladii cardiace congenitale, hipertensiu-
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ne portald, infectie HIV, tezaurismoze, hemoglobinopatii, boli
mieloproliferative, hipertensiune pulmonara familiala.

Pacientii au fost examinti cu aparatul General Electrics
Logiq 500, cu transductorul multifrecventi pentru cord S611,
de 5MHz(4-6MHz). Sugarii nu au fost sedati. Artera pulmo-
nari a fost vizualizati din sectiunea ax scurt la baza cordului
si esantionul de Doppler pulsat plasat central si imediat dis-
tal de valva pulmonara. Pe imaginea freezati s-au masurat
TAP, PEVD si lungimea ciclului cardiac, pe baza céreia s-a
dedus frecventa cardiacid la momentul examinirii. Intervalele
mentionate s-au notat ca medii efectuate pe cinci cicluri car-
diace succesive. Presiunile pulmonare sistolice si medii au fost
calculate pe baza ecuatiilor de regresie mai sus mentionate.

Hipertensiunea pulmonari a fost incadrati ca usoara,
moderata si severa pe baza unei PAP sistolice apreciata eco-
cardiografic ca situdndu-se in intervalele 40-45, 46-60, res-
pectiv >60mmHg.

Analiza statistici s-a efectuat cu testul Student; s-a consi-
derat semnificativ statistic p<0,05.

Rezultate

in lotul celor 47 de sugari cu bronsiolita, varsta medie a
fost de 5,88 luni, iar raportul pe sexe M/F=34/13. Lotul de
control, cuprinzand tot 47 de sugari, a avut o varsta medie
de 5,57 luni si un raport M/F=26/21. Diferenta repartitiei pe
sexe este nesemnificativa statistic (p=0,13).

Presiuni crescute in artera pulmonard (PAPm>25 mmHg)
s-au inregistrat la 13 pacienti cu bronsiolita (35%) si la un sin-
gur pacient din lotul martor, in varsta de 2 luni. Hiperten-
siunea pulmonari a fost incadrata ca usoara la 6 pacieti si
moderati la 7 pacienti. 24 de sugari cu brosiolitd (65%) au
avut presiuni pulmonare normale. Doar 3 dintre sugari au
avut insuficientd tricuspidiani usoard, 2 din lotul martor si 1
dintre cei cu bronsiolitd, fara hipertensiune pulmonara.
Valorile PAPs ale acestora, calculate prin ecuatia Bernoulli,
au concordat cu cele calculate prin ecuatia de regresie de mai
sus. Nu s-a inregistrat dilatatie sau hipertrofie ventriculara
dreapta la niciunul dintre subiecti, iar in privinta contractilitatii
ventriculare drepte, valorile TAPSE au fost toate peste valoarea
minima admisa pentru varstas.

Analizind mediile presiunilor pulmonare, sistolica si me-
die, in cele doui loturi, s-a constatat o diferenti inalt semnifi-
cativi statistic, de 8,36 mmHg pentru PAPs, respectiv 5,56 mmHg
pentru PAPm, in favoarea lotului cu bronsioliti (p<0,001).
Valorile PAPs, exprimate ca medie + deviatia standard, au fost
de 31,63 + 13,46 mmHg la pacientii cu bronsioliti vs. 23,27 +
8,09 mmHg in lotul de control. PAPm a fost de 19,57 = 8,98
mmHg la pacientii cu bronsiolita vs. 14,01 = 5,24 mmHg in
lotul de control (Tabelul I).

Durata spitalizarii a fost semnificativ mai mare la cei cu
bronsiolita si hipertensiune pulmonari (12,38 = 7,86 zile) fata
de sugarii cu bronsioliti si presiune pulmonari normala (7,41
* 3,74 zile), cu o diferenti de 4,97 zile (p=0,006) (Tabelul II).

Sugarii cu forme medio-severe de bronsiolitd au avut media
presiunii in artera pulmonari semnificativ crescuta fata de cei
cu forme clinice usoare, cu o diferenta de 8,29 mmHg pentru
PAPm (p=0,001) si de 12,48 mmHg pentru PAPs (p=0,001).
Valorile PAPs au fost de 37,68 = 13,64 mmHg la pacientii cu
forme medio-severe de bronsiolita vs. 25,2 = 10,37 mmHg la
cei cu forme usoare. PAPm a fost de 23,59 + 9,22 mmHg la
pacientii cu forme medio-severe vs. 15,3 = 6,77 mmHg la cei
cu forme usoare (Tabelul III).
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Tabelul 1.
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Test Student pentru compararea mediilor PAPm si PAPs la sugarii cu bronsioliti vs. lot de control

Statistica grupelor
Diagnostic Nr.pacienti Media Deviatia standard Eroarea standard
PAP medie sanitosi 47 14,01 5,24 0,76
bronsiolita 47 19,57 8,98 1,31
PAP sistolica sanatosi 47 23,27 8,09 1,18
bronsiolita 47 31,63 13,46 1,96
Testul esantioanelor independente
Test Levene pentru t-test pentru
egalitatea dispersiilor egalitatea mediilor
F Sig. t df
PAP medie Dispersii egale asumate 8,565 0,004 -3,66 92
Dispersii egale neasumate -3,66 74,07
PAP sistolici | Dispersii egale asumate 8,13 0,005 -3,65 92
Dispersii egale neasumate -3,65 75,42

Testul esantioanelor independente

t-test pt.egalitatea mediilor

p statistic Diferenta medie Dif. erorii standard
PAP medie Dispersii egale asumate 0,000 -5,55 1,52
Dispersii egale neasumate 0,000 -5,55 1,52
PAP sistolica Dispersii egale asumate 0,000 -8,36 2,29
Dispersii egale neasumate 0,000 -8,36 2,29

Testul esantioanelor independente

t-test pt.egalitatea mediilor
95% interval de incredere al diferentei
Minim Maxim
PAP medie Dispersii egale asumate -8,57 -2,54
Dispersii egale neasumate -8,568 -2,53
PAP sistolica Dispersii egale asumate -12,91 -3,81
Dispersii egale neasumate -12,92 -3,8

S-au mai analizat influenta greutatii la nastere (GN), a
numarului de zile de la debutul bolii, pH-ului din sangele
venos, saturatiei in oxigen (SaO,) minime inregistrate pe par-
cursul internarii. S-a constatat ci, in rindul celor cu HTP,
mediile GN, numarului zilelor de la debut, pH-ului si SaO,
au fost mai mici comparativ cu cele ale sugarilor cu bron-
siolita fara HTP, dar fiara semnificatie statistici. (Tabelul IV).
S-au comparat si mediile frecventelor cardiace intre cele doua
subloturi de sugari cu bronsiolita si s-a constatat o diferenta
nesemnificativi intre cei cu HTP si cei cu PAP normali.

Discutii
In bolile pulmonare cronice sunt recunoscute mai multe
mecanisme fiziopatologice de crestere a presiunii pulmonare.

Atat in cazul afectiunilor obstructive, cat si restrictive, vaso-
constrictia datorata hipoxiei si acidozei este recunoscuti ca
factor determinant principal. Alte mecanisme implicate ar fi
efectul mecanic al hiperinflatiei pulmonare asupra patului vas-
cular pulmonar, pierderea unor portiuni de pat vascular in
zonele de emfizem si uneori cresterea vascozitatii datorita
policitemiei asociate®.

Probabil ca in bronsiolitd efectul mecanic al inflatiei pul-
monare joaca un rol esential. Se stie ca rezistenta totald din
circulatia pulmonard depinde de echilibrul dintre cei doi
determinanti ai tonusului vascular: vasele alveolare si vasele
extraalveolare. Cand exteriorul unui vas este supus presiu-
nii alveolare, este clasificat ca vas alveolar (capilarele din
mijlocul septului alveolar). Ele sunt supuse presiunii din caile
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Tabelul II.
Test Student pentru compararea mediilor duratei de spitalizare la sugarii cu bronsiolita si HTP vs. bronsiolita firda HTP

Statistica grupelor
PAPm Nr.pacienti Media Deviatia standard Eroarea standard
Durata spitalizarii >25 13 12,38 7,87 2,18
<25 32 7,41 3,74 0,66
Testul esantioanelor independente
Test Levene pentru t-test pt.
egalitatea dispersiilor egalitatea mediilor
F Sig. t df
Durata spitalizarii | Dispersii egale asumate 9,13 0,004 2,89 43
Dispersii egale neasumate 2,18 14,26

Testul esantioanelor independente

t-test pt.egalitatea mediilor

Dif. erorii standard
1,72
2,28

p statistic Diferenta medie
0,006

0,046

Durata spitalizarii | Dispersii egale asumate 4,98

Dispersii egale neasumate 4,98

Testul esantioanelor independente

t-test pt.egalitatea mediilor

95% interval de incredere al diferentei

Minim Maxim
Durata spitalizarii | Dispersii egale asumate 1,51 8,45
Dispersii egale neasumate 0,1 9,86

aeriene distale, care normal este apropiati de presiunea atmos-
ferica (nivelul de referintd 0 pentru presiunea vasculara).
Vasele extraalveolare sunt de calibru mai mare (arteriole,
venule), sunt vase intrapulmonare situate in septurile dintre
alveole si supuse tractiunii radiale exercitate de elasticitatea
plamanului. Sunt vase supuse unei presiuni negative in gene-
ral, ce aproximeaza presiunea pleurald. Schimbarile de volum
pulmonar au efecte opuse asupra rezistentei vaselor alveolare
si extraalveolare. Cand plimanul este inflat de la volumul
rezidual la capacitatatea reziduala functionala (CRF), vasele
alveolare sunt tractionate, isi cresc diametrul si rezistenta vas-
culari scade. Dincolo de CRF, pe misura cresterii volumu-
lui pulmonar, capilarele alveolare isi vor scidea diametrul,
tot prin tractionare si rezistenta vasculara va creste!©.
Ecocardiografia nu face parte dintre investigatiile care se
practica obligatoriu la sugarul cu bronsiolita. Copiii luati in
studiu au fost trimisi pe baza decelirii la examenul clinic a
unui suflu cardiac, ce ulterior s-a dovedit functional, sau a
hipertrofiei de timus ce creea aspectul de falsd cardiomegalie
pe radiografia pulmonara; altii prezentau crize de apnee cu
cianoza. Studiul a pornit de la constatarea ca, la o parte din-
tre acestia, si in special la cei cu sindrom functional respira-
tor mai intens, TAP masura mai putin de 1/3 din perioada de
ejectie a ventriculului drept. De altfel, studiile lui Kosturakis!!:
Evans& Archer!213. foloseau acest raport, cu un prag de 0,35,

pentru o apreciere semicantitativa a hipertensiunii pulmonare.
La o parte dintre copiii care au acest raport scazut, faptul se
poate datora tahicardiei®> Raportul TAP/PEVD ar putea con-
stitui un criteriu de recrutare, in practica zilnica, a celor sus-
pecti de HTP, la care, ulterior, se va face corectia la frecventa
si aplicarea ecuatiilor de regresie, mai complicate, pentru cal-
culul PAP.

Identificarea sugarilor cu hipertensiune pulmonara in ran-
dul celor cu bronsiolita introduce un element in plus in apre-
cierea severitatii bolii, dar ar putea fi si un indice de prognostic
(vezi asocierea cu o durati mai lungi a spitalizirii). Intr-un
studiu pe 542 de sugari cu bronsiolita, Brooks si McBride!4
au cautat identificarea elementelor care ar fi putut prevedea,
la 17 dintre ei, evolutia grava, cu necesitatea transferului in
sectia de terapie intensiva. Nici elementele anamnestice si nici
examenul clinic la internare nu s-au dovedit utile in acest scop.
Frecventa respiratorie si pulsoximetria la internare nu erau
semnificativ modificate fati de lotul de control. Frecventa res-
piratorie de peste 80/min si Sa0,<85% la momentul pre-
zentidrii au avut o specificitate de 97%, dar o sensibilitate de
<30% pentru deteriorarea ulterioara, concluzionandu-se ca
acesti parametri au o utilitate limitata.

Identificarea celor cu hipertensiune pulmonara ar indrep-
ta atentia clinicianului spre solutiile terapeutice ce vizeaza si
circulatia pulmonara, nu numai amendarea bolii respiratorii
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Tabelul III.
Test Student pentru compararea mediilor PAP la sugarii cu forme medio-severe de bronsioliti
fati de cei cu forme clinice usoare

Statistica grupelor

Gravitate Nr. pacienti Media Deviatia standard Eroarea standard
PAP medie usor 21 15,3 6,77 1,48
medio-sever 24 23,59 9,22 1,88
PAP sistolica usor 21 25,2 10,37 2,26
medio-sever 24 37,68 13,64 2,78

Testul esantioanelor independente

Test Levene pt. egalitatea dispersiilor t-test pt. egalitatea mediilor
F Sig. t df
PAP medie Dispersii egale asumate 0,946 0,336 34 43
Dispersii egale neasumate -3.47 41,82
PAP sistolica | Dispersii egale asumate 0,733 0,397 -3,42 43
Dispersii egale neasumate -3,48 42,23

Testul esantioanelor independente

t-test pt. egalitatea mediilor
p statistic Diferenta medie Dif. erorii standard
PAP medie Dispersii egale asumate 0.001 -8,29 2,44
Dispersii egale neasumate 0.001 -8,29 2,39
PAP sistolica Dispersii egale asumate 0.001 -12,49 3,65
Dispersii egale neasumate 0.001 -12,49 3,59
Testul esantioanelor independente
t-test pt. egalitatea mediilor
95% interval de incredere al diferentei
Minim Maxim
PAP medie Dispersii egale asumate -13,22 -3,37
Dispersii egale neasumate -13,12 -3,46
PAP sistolica Dispersii egale asumate -19,85 -5,12
Dispersii egale neasumate -19,72 -5,25

propriu-zise: oxigen, aminofilina, isoproterenol, terbutalina.
Se cunoaste deja un mecanism al reglirii raportului ventilatie-
perfuzie, prin care dioxidul de carbon din alveolele normal
perfuzate dilati caile aeriene?. In zonele hipoperfuzate, eli-
berarea CO, e diminuati iar bronhodilatatia nu se mai pro-
duce. De altfel, exista deja studii referitoare la tratamentul
cu oxid nitric in forme grave de bronsiolitd, gaz cunoscut pen-
tru rolul sau vasodilatator pulmonar!5.

Concluzii

Ecocardiografia este o metodi neinvaziva, ce ne poate ori-
enta in privinta hipertesiunii pulmonare. Metoda pe care am
ales-o nu depinde de existenta sunturilor intracardiace sau a
regurgitarilor valvulare. Diagnosticarea hipertensiunii pul-
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monare aparute in cursul unui episod de bronsiolita poate con-
stitui un criteriu de gravitate al bolii si un element de prog-
nostic (prin asocierea cu forme clinice mai severe si durata mai
mare a spitalizarii), dar poate orienta si conduita terapeutici.
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Tabelul IV.
Alte variabile analizate la pacientii cu bronsiolita,
la care diferentele nu au fost semnificative statistic intre cele 2 subloturi (cu/fira hipertensiune pulmonara)

HTP PAPnormala diferenta P
GN 3112,5g 3122,76g 10,26g 0,963
Nr.zile debut 6,85 7,68 0,83 0,755
pH 7,364 7,3694 0,0054 0,854
Sa02 90,75% 93,5% 2,75% 0,314
AV 124,63/min. 126,90/min. 2,27/min. 0,628

GN = greutatea la nastere, AV = alura ventriculara
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