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Sindrome de Hipoventilagdo Central (SHC)

RESuUMO

A Sindrome de Hipoventilagdo Central € uma entiddieca rara do sistema
nervoso central, autossémica dominante, caractirizeor uma resposta ventilatoria
autonémica anormal a hipercapnia progressiva exhip@ sustentada. Tipicamente, a
maioria dos pacientes apresenta-se no periodo takauan hipoventilagdo alveolar
e/ou apneia, mais acentuadas durante o sono e s@ncé de uma doenca
cardiopulmonar ou neuromuscular. A medida que osmes complementares de
diagnostico e tratamento tém evoluido, sdo relatamsos clinicos com inicio dos
sintomas no final da infancia e mesmo na idadetad@ gene responsavel € um
“pairedlike homeobox gene” (PHOX2B) localizado mornossoma 4pl2 e que codifica
um factor de transcricdo responsavel pela reguldedexpressao de genes envolvidos
no desenvolvimento do sistema nervoso auténomo.oxpadamente 90% dos
individuos com esta sindrome sdo heterozigotos para mutacdo na expansao da
polialanina (PARM) e os restantes 10% tém uma raotagdo-PARM, tal como

missense, nonsense ou frameshift.

Apresenta-se 0 caso de uma menina de 23 meseadis gkm intercorréncias
até aos 9 meses e meio, e que apos 3 internameotosfeccdes respiratorias se
verificou uma oscilacdo dos parametros gasimétriomgdenciando niveis de
hipercapnia durante o sono, que melhoravam quastdoaacordada, considerando-se
a hipotese de sindrome de hipoventilacdo centrstia E0i confirmada pelo estudo
genético que identificou uma mutacdo PHOX2B — logigotia no exdo 1, até aqui
ainda ndo descrita. Apresenta uma evolucdo clifawaravel, sem complicacdes
respiratorias ou outras e desenvolvimento psicomatiequado sob ventilagdo ndo

invasiva com BiPAP no sono.

Uma combinacao de reconhecimento precoce e intgieemultidisciplinar séo
fundamentais para o sucesso do desenvolvimentoacbaa qualidade de vida destes

pacientes, permitindo uma reducao na morbilidacheralidade.

PALAVRAS CHAVE
Sindrome de hipoventilagdo central; gene PHOX2Bpeittwapnia; desregulacéo

autonomica; sono; ventilagdo mecanica.
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ABSTRACT

Central Hypoventilation Syndrome is a rare disordérthe central nervous
system, autosomal dominant, characterized by aroratal autonomic ventilatory
response to progressive hypercapnia and sustaypekémia. Typically, most patients
present in the neonatal period with alveolar hypdilegion and/or apnea, more
pronounced during sleep and in the absence of a@austihonary or neuromuscular
disease. As the complementary diagnostic exams$ treatment have evolved, are
reported cases with onset of symptoms in late bbidd and even into adulthood. The
gene responsible is a pairedlike homeobox gene K¥ZB) located on chromosome
4p12, which encodes a transcription factor respuagor regulating the expression of
genes involved in development of the autonomic mgsvsystem. Approximately 90%
of individuals with this syndrome are heterozygdois polyalanine repeat expansion
mutation (PARM) and the remaining 10% have a nomMAmutation, such as

missense, nonsense or frameshift.

We report the case of a 23 months girl without plications up to 9 and half
months old, and that after three hospitalizationg do respiratory infections has
presented a fluctuation of blood gas parametemyisiy levels of hypercapnia during
sleep, which improved when was awake, considerimg hypothesis of central
hypoventilation syndrome. This was confirmed by aj&n study which identified
PHOX2B mutation - heterozygosity in exon 1, notaléed until now. She presents a
favorable outcome, without respiratory or other pboations and appropriate
psychomotor development under noninvasive vertitetvith BiPAP during sleep.

A combination of early detection and multidisaigry intervention are crucial
to the successful development and a good qualityfeoof these patients, allowing a

reduction in morbidity and mortality.

KEYWORDS
Central hypoventilation syndrome; PHOX2B gene; hgppnia;, autonomic

dysregulation; sleep; mechanical ventilation.
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| NTRODUCAO

A Sindrome de Hipoventilagdo Central (SHC) foi diéagela primeira vez em
1970 por Mellinset al, sendo uma entidade rara com uma prevaléncia agesd mor
200.000 nados vivos® ** 23 Esta patologia é caracterizada pela presenca de um
resposta ventilatéria autondmica anormal a hipeieaprogressiva e hipoxemia
sustentada, sobretudo durante o séHol® % 18 2L 25 partir deste primeiro caso,
tornou-se aparente que apesar da disfuncdo réspraer a marca da SHC, esta € mais
do que uma doenca 6rfd do controlo respiratoritanel® associada a um fenémeno
mais global de desregulacéo do sistema nervosaa@mtd (SNA)® 2> %) Os primeiros
relatos desta sindrome referiam-se exclusivamergeém-nascidos; no entanto, apos o
gene responsavel pela SHC ser identificado, témdadcritos alguns casos em criancas
maiores e adultos, sendo estes denominados SHdldile tiardio (“late onset” — LO).
Este diagnéstico implica a exclusdo de uma doeageomuscular ou cardiopulmonar,

ou de uma lesdo identificavel no tronco cereltdt.® 2

A introducao do teste de genética molecular parawtacées PHOX2B revelou
gue o numero de novos casos nos ultimos anos espaeguase o dobro dos registados
no inicio de 1980% '® Apesar de nao poder ser excluido um aumento dq Shi&z&o
mais provavel sera uma maior identificacdo da dmepelo que a sua incidéncia pode
ainda estar subestimada. Ambos os sexos sdo afed@ublmente e ndo se verifica
predileccdo raciaf® ¥ Encontra-se descrita sobrevida para além dos @ @ idade

em aproximadamente 6% dos individuos com SHC guaerfowentilados com sucesso.
(11, 24)

O mecanismo fisiopatolégico exacto que desencadei®HC permanece
desconhecido. Estudos em gémeos monozigoticos, ogsmaneio-irmaos e de
transmissdo materno-fetal suportam uma etiologiaétiEa, com uma transmissao

autossémica dominante com penetrancia incompt&ta.

Em 2003 foi identificado o gene responsavel pel& Sidudando drasticamente
a sua abordagem diagndstica. Trata-se de um “fieedaibmeobox gene” (PHOX2B)
localizado no cromossoma 4pl2 e que codifica urtorfage transcricdo responsavel
pela regulacdo da expressdo de genes envolvidodesenvolvimento do sistema
nervoso auténom@® Estudos clinicos demonstram que 90% dos individoas SHC

sdo heterozigotos para uma mutacdo na expansaolidiamna (“polyalanine repeat
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expansion mutation” - PARM), envolvendo a segundquéncia de repeticbes de
polialanina no exao 3; o alelo normal tem 20 alasie o alelo afectado tem entre 24 a
33 alaninas. Os restantes 10% tém uma mutacao AlMPtal como, missense,
nonsense ou frameshift: & 22 2)Em 92 a 95% dos casos as muta¢des ocateenovo
em probandos com SHC; nos restantes 5 a 8%, osemtoges ndo afectados
apresentam a mutacdo existente nos seus filhoendiido assim a hipotese de
mosaicismo somatico e penetrancia incompf&td> 22 2%

A apresentacdo clinica da SHC é variavel e a gadeidda hipoventilacdo
depende do tipo de mutagéo presente. Encontracsengmtada em varios estudos uma
relacdo entre o tamanho da regido expandida e essidade de suporte ventilatério
continuo e gravidade das disfuncdes do SNA; sendo expansfes maiores estdo
associadas a um fenétipo mais gra®é: * 1% 17 23 %rem sido igualmente referido que
a doenca de Hirschprung néo tem sido encontradassociacdo com as expansoes
mais curtas e que virtualmente todos os individuors mutagfes ndo-PARM a tém; e
que as mutacdes ndo-PARM, com especial relevo asrframeshift e missense,
aumentam o risco de desenvolvimento tumdtal. 2 **Muitos dos casos de SHC de
inicio tardio tém um perfil fenotipico mais sub#@| genotipicamente, contém as
mutacbes PARM mais curtas (24 e 25 repeticdes)vauiante ndo-PARM, que alteram
apenas minimamente o produto da protefha *® Embora estes individuos sejam
frequentemente identificados durante a infancidepopermanecer ndao diagnosticados
até a idade adulta. Nestes casos, a descobertapoeefitilacdo pode, por vezes,
requerer um co-factor ambiental como sedacao, esiastanti-convulsivantes, doenca

respiratoria grave ou tratamento da apneia obgérdlid sono.

Esta sindrome esta presente ao nascimento, coatutiagndstico pode ser
atrasado quer pela variacdo das manifestacdesadjrquer pela falta de sensibilizacéo
dos médicos, particularmente nos casos mais |&Ves.

Tipicamente, a maioria dos pacientes apresentasspeniodo neonatal com
hipoventilacdo alveolar e/ou apneia, durante o see0do que nos casos graves a
hipoventilacdo esta também presente em vigiliauddgrecém-nascidos necessitam de
ventilacdo assistida imediata. Outras criancas rpodpresentar-se numa idade mais
avancada, com cianose, edemas e sinais de insgfei€ardiaca como primeiras
manifestacbes desta patologia. Os casos mais |peeem apresentar-se com
taquicardia, diaforese e/ou cianose durante o SOntos ainda podem apresentar-se
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com apneia inexplicavel ou ALTE (apparent life-titemning event), sendo que alguns
podem morrer sendo categorizada como morte stbitactente®

Estes doentes apresentam paralelamente disfungdesordrolo do sistema
nervoso autonomo, com anomalias na frequénciaazdpressao arterial e diametro
pupilar. Outras alteragbes comuns sao dismotilidadgluxo gastro-esofagico,
obstipacdo mesmo na auséncia de doenca de Hiraogsgripotonia, hipersudorese,
diminuicdo da percepcao da dor e da ansiedadeéa@asle febre mesmo na presenca
de infeccdo. Os pacientes nao tratados podem apaesemplicacdes de hipercapnia e
hipoxemia cronicas, com cianose, cor pulmonale,madgulmonar, atraso do
crescimento, atraso no desenvolvimento, déficesittegs e convulsdest 4 61323

Uma associacdo entre a SHC e doenca de Hirschspoungimeiramente
referida por Haddad e al em 1978, e calcula-seegteja presente em 15 a 20% dos
doentes. Tumores derivados da crista neural, comeurohlastoma,
ganglioneuroblastoma e ganglioneuroma estdo pesseasth cerca de 5 a 10% dos
CaSOS.(4’ 6, 13, 22)

A mortalidade € devida principalmente a complicac@ssociadas com a

mecanica ventilatoria, nomeadamemte relacionadas oma suboptimizacdo da
ventilacdo, ®” ou ao grau de envolvimento intestinal na presetigadoenca de

Hirschprung®©

O diagnostico da SHC depende da exclusdo de adtesas de hipoventilagdo,
como sejam malformacdes do tronco cerebral e amasnastruturais do SNC, erros
inatos do metabolismo, doencas neuromuscularesragioeasculares, paralisia do
diafragma e anormalidades do pulmao e da baedyiratéria®

A investigacdo dos pacientes em que se suspeifHdesera dirigida para os
sinais presentes, podendo ser usadas ressonampgtina (RM) do cérebro e tronco
cerebral para avaliar anomalias anatomicas; pol@gafia para confirmacéao do padrao
respiratorio; provas funcionais respiratérias, lbosmtopia, raio-X de torax, e
ultrassonografia ou fluoroscopia diafragméatica pavaliar a funcdo do diafragma,;
electrocardiograma (ECG), ecocardiografia, e moz#gdo Holter para rastrear
patologia cardiaca associada; avaliacdo da funcaetabdlica/enzimatica;
electromiografia e biopsia muscular na presendait#onia extensiva; e biopsia rectal

na suspeita de doenca de Hirschpriéhg ¥
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O estudo polissonografico destes doentes demonstra predominio da
hipoventilagcdo no sono profundo ndo-REM, durantgual o controlo autonémico da
respiracdo geralmente predomirfd.A ventilagdo € menos afectada no sono REM,
porque ainda existe algum grau de estimulacaocedrtinas geralmente € ainda assim
anormal. O referido estudo deve ser repetido a 8adlaneses durante os 2 primeiros
anos de vida e semestralmente até a crianca atingir6 anos; se 0 paciente estiver
estavel, uma avaliacdo anual a partir dos 6 agesadmente adequad§.

Como referido anteriormente, actualmente perante suspeita diagnéstica faz-
se 0 teste genético para mutacbes no gene PHOX28vidéncia de uma destas
mutacfes permite confirmar o diagnostico; contudoia auséncia ndo permite excluir

esta sindrome.

A SHC, como condigao cronica, exige uma abordagestidisciplinar de apoio
e tratamento para a crianca e a familia, sendgidbriprincipalmente & manutencéo de
uma ventilagdo mecanica adequada.

As tentativas para aumentar a estabilidade e premaweucapnia respiratoria
nestes pacientes revelaram-se infrutiferas quambdodagens farmacologicas foram
utilizadas. Ensaios com o doxapram (estimulantpina@®rio e do sistema nervoso
central) e com o bismesilato de almitrina (estimtdado corpo carotideo) néo
mostraram melhorias consistentes da ventilacdon&spea ou parametros de troca
gasosa™ ® Assim sendo, actualmente os estimulantes respoatd&o tém nenhum
papel no tratamento desta patologia.

As familias necessitam de um periodo de formagdw ®forco para lidar com
estes pacientes antes de serem enviados para ilitmnt fundamental garantir
condicBes domiciliares para a manutencdo da veatilao que para além do treino de
pelo menos dois familiares, deve incluir o contaxm as autoridades de saude locais e
de emergéncia médica, bem como a notificacdo dacsib de dependéncia ventilatoria
as empresas fornecedoras de energia na areadien@ai As criangcas com SHC devem
ser rigorosamente monitorizadas com um oximetnoutld uma vez que estao em risco
de hipoventilagdo ou apneia no inicio do sono. E£padem apresentar também um
maior risco durante as infec¢Bes respiratorias dievao deficiente controlo da

temperatura, falta de percepcéao de dispneia, @@a@parecimento de sinais clinicos de
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dificuldade respiratoria. A necessidade, em terdesoras por dia, e a modalidade do
suporte ventilatério depende do grau de envolvimelot paciente e, portanto, deve ser
individualizada conforme o caso. O tratamento gpara toda a vida durante o sono e

alguns doentes poderdo também necessitar em vigilia

A ventilacdo invasiva € proposta como o tratameaigoescolha durante os
primeiros 3 a 5 anos de vida. Os tipos de ventilzglde pressdo positiva utilizados no
domicilio variam entre os centros e tém evoluidadgalmente, reflectindo as
necessidades dindmicas da populacdo de paciemessiocarome de hipoventilacdo
central e a evolucéo técnica no campo. E prefedusdo de ventiladores ciclados por
volume e limitados por pressédo, sendo a modalidades utilizada a ventilacdo
mandatoéria intermitente sincronizada (SIMV). Ha& tegem em manter uma
hiperventilagdo moderada (Pag£030-35 mmHg) em pacientes com ventilacdo
mecanica nocturna, uma vez que nestes pacientesidentdemonstrado, por meio da
polissonografia, uma melhoria no padrdo de resipiradurante o dia® ¥ A
necessidade do uso de ventilagdo mecanica invesiMangada exigira a realizacdo de
uma tragueostomia. Nestes pacientes pode ser paladamecessidade de colocacao de

uma valvula de Passy-Muir para melhorar a capaeidaccomunicacéo.

Embora tenham sido utilizadas técnicas de ventlagi invasiva com pressao
negativa, actualmente tém sido substituidas poidaés de ventilacdo n&o invasiva com
pressao positiva (BiPAP). Apesar de haver relawsr@ncas que foram tratadas com
éxito por meio do BIPAP, esta técnica tem apresengdguns fracassos em pacientes
com menos de cinco anos e pode representar um macmr de acidentes. Em
contrapartida, em pacientes com mais de 5 anodadie i€ uma excelente opcao, com
uma alta taxa de sucesso, principalmente paraegjgqak apenas necessitam de suporte
ventilatorio durante a noite, podendo nesta altatmar-se a traqueostomia. Segundo
outros autores a ventilagdo com mascara pode geraseente comecada em idade mais
precoce em criancas afectadas com esta sindféthdlao é apenas eficaz, mas é a
modalidade de suporte ventilatorio preferida pors pa pacientes. Utiliza-se uma
modalidade assistida/controlada ajustando os \alale IPAP/EPAP com as
necessidades do pacierfté.No entanto, nas situacbes mais graves com necdediga

suporte ventilatorio diurno, o uso de BiPAP com caés durante 24 horas por dia
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interfere nas actividades de vida diarias e deantgio social e pode causar hipoplasia

da face®

O marcapasso diafragmético permite uma ventilag@eokar adequada com
uma maior mobilidade contrapondo com os pacienggententes de um ventilador
mecanico. O candidato ideal para receber estacBerra um paciente com mais de 1-2
anos de idade que necessita de ventilacdo megamic horas por dia e sem doenca
pulmonar® ¥ As principais desvantagens desta técnica incluemsto, o desconforto
associado ao marcapasso e a necessidade de réoppeaa revisao/substituicdo do

mesmo.

No que concerne as medidas gerais, nos doentes hijpotonia grave e
dificuldades de alimentacdo pode haver necessidadeonsiderar a alimentacao por
sonda nasogastrica para manter um estado nuthicamtejuado. Se a situacdo se
perpetuar devera ser ponderada a realizacdo degast@stomia. Em pacientes com
sintomas proeminentes de refluxo gastro-esofagicparalisia do aparelho digestivo
podem ser usadas medidas anti-refluxo (alterag@ssinais, leites anti-refluxo postural,
etc) ou procinéticos (metoclopramida, cisapridagdd? em ultimo caso, ser necessario o
uso de técnicas cirdrgicas anti-reflufd.Na presenca de doenga de Hirschsprung, a
intervencao cirargica e, as vezes, a colostomia alviar a obstrucdo intestinal distal,

pode ser necessaria.
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CASE REPORT

Crianca do sexo feminino, nascida de parto eutpeie®@9 semanas de gestacao,
no Centro Hospitalar do Tamega e Sousa. E a Gilieade pais jovens, saudaveis e
nao consanguineos; a gestacdo foi vigiada e sesncamténcias (1 gesta, 1 para).
Apresentou um indice de Apgar de 9 e 10 aos 1 énbtos, respectivamente, e uma
somatometria adequada para a idade gestacional0g32& peso; 48,6cm de
comprimento e 34,5cm de perimetro cefalié)eu crescimento foi normal, com peso
a evoluir no percentil 25-50, comprimento a evohgrpercentil 90 e perimetro cefalico
a evoluir no percentil 50-75. Foi alimentada coiteladaptado para lactentes desde o
nascimento até ao 3° més de idade, altura em dcieundiversificacdo alimentar.

Cumpriu os marcos do desenvolvimento psicomotoa@sed meses.

N&o apresentou episddios patoldgicos de relevac® meses e meio de idade,
altura em que foi internada pela primeira vez novige de Cuidados Intensivos
Neonatais e Pediatricos do Hospital de Santo Aat@ur insuficiéncia respiratoria
hipercapnica no contexto de bronquiolite aguda \pars sincicial respiratério, com
infecgdo nosocomial bacteriana, tendo necessitaduedtilacdo mecénica durante 5
dias devido a acidose respiratoria revelada nangdsa (pH de 7,22 com hipercapnia
de 109 mmHg e oxigenacéo deficiente com uma;R&(X¥1% e um valor de HG@e

44,6 mEg/L). A evolucéo foi favoravel tendo altadids apds internamento.

Aos 11 meses de idade foi admitida pela segundangemesmo servico em
consequéncia de pneumonia a metapneumovirus esacidspiratoria grave (pH de
7,23, PaC@de 108 mmHg e HC{ e 45 mEQ/L) e necessidade de ventilacdo assistida
durante 15 dias. A radiografia pulmonar apresentswa area de hipotransparéncia no
lobo superior direito, sugestiva de atelectasia, fguconfirmada por TAC pulmonar. O
estudo da imunidade celular e humoral ndo apreseiteracoes de relevo. Teve alta
19 dias apos internamento, clinicamente bem, meédicam budenosido inalado e
esomeprazol e orientada para a consulta extern@ndemologia. A data da alta o
equilibrio acido-base encontrava-se normalizado dpH,43, PaCfde 36,1 mmHg e

HCQO; de 24,5 mEg/L). Realizou broncoscopia em ambutatire foi normal.

Aos 13 meses de idade, foi novamente internadasaptando uma retencéo de
CGO, no contexto de uma infeccao respiratoria de agnawso progressivo (pH de 7,19,
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PaCQ de 94 mmHg e PaOde 95 mmHg). Constatou-aem padréo respiratorio
superficial com apneias durante o sono, assim coma oscilacdo dos padrdes
gasimétricos que evidenciava uma hipercapnia aggeriodo de sono, que melhorava
durante o dia, apos vigilia. Por este motivo fontilada com BiPAP evoluindo

favoravelmente.Tabela )

Tabela |- Registo das gasimetrias arteriais

Data 10/05 12/05 13/05 15/05 16/05 21/05
(admissao)

Hora 20:00| 10:30| 21:30 16:00 (apés| 13:30 (apls (ap6s sono
sono com sono com com BiPAP)
BiPAP) BiPAP)

pH 7,19 735| 7,29 7,51 7,45 7,48 7,45

pCO, 94 64 104 45 50,3 45,6 37,6

(mmHg)

HCO4 27,9 36,5| 50,6/ 40,7 35,9 34,8 26,8

(mEg/L)

Para estudo de provavel sindrome de hipoventilagidral efectuou varios
exames (exame oftalmologico e avaliacdo neurop@#aRM cerebral, catecolaminas
urinarias, ecografia abdominal, CK e aldolase e EQ& se revelaram todos normais.
Teve alta para o domicilio 17 dias apds o intermamecom programa de BiPAP
nocturno, com registo continuo e verificacdo regullm indice de alteracdes
respiratorias registados pelo ventilador e mantessalicacdo com budenosido inalado e

esomeprazol.

O estudo genético efectuado mbpital Necker-Enfants Maladesm Paris
identificou a mutacdo PHOX2B — heterozigotia no ceXa (c.23dupA, p.Y8Y) na

crianca, sendo a analise molecular de ambos ospaisl.

O estudo poligrafico do sono foi efectuado aosrEses e meio de idade no
Hospital Pediatrico de Coimbra, tendo-se verificage o padrdo de hipoventilacdo
constante com ocorréncia frequente de suspirosidegule recuperacao ligeira da
saturacdo, com predominio das alteracdes em sokh R&0 € o tipico de sindrome de
hipoventilacdo central. A avaliagdo cardiologicancecocardiograma e Holter foram
normais. A avaliacdo do desenvolvimento com teste rastreio SG Skills I

correspondia aos 15 meses, mas notada algumadentd execucdo bem como

10
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hipotonia das cinturas. Iniciou intervencéo precom® uma educadora em casa aos 17

meses.

Actualmente, aos 23 meses de idade, mantém dagg&atinocturna com BiPAP,
nao havendo referéncia a dessaturacbes e nao seitkmte qualquer deformidade
facial ou toracica. O seu crescimento estato-p@hdeantém-se normal, com peso a
evoluir no percentil 75 e altura no percentil 9@résenta um desenvolvimento normal
para a idade, sem défices cognitivos ou alterag@esnotricidade e coordenacéo
motora. Sem necessidade de qualquer outro intemtaneesem evidéncia de qualquer
comorbilidade associada a sindrome. Foi realizamm restudo polissonografico no
Hospital de Coimbra, com ajuste de parametrosfic@nido-se no periodo de sono sem
ventilagdo uma hipercapnia progressiva; a avaliaga@@iolégica mantém-se sem

alteracoes.
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DiscussAo

A sindrome de hipoventilacdo central € uma patelogyia, mas deve ser sempre
considerada como uma hipotese de diagndéstico, noweips meses de vida, em
criancas com hipoventilacdo e hipoxemia episédaasustentadas, sem uma doenca
cardiopulmonar ou neuromuscul&t Situacdes clinicas que nos devem alertar para esta
patologia incluem episodios de ALTE; cianose dwaot sono; convulsdes ou
equivalentes convulsivos inexplicaveis; depressgpiratéria ap0s medicacdo anti-
epiléptica, sedacdo ou anestesia; atrasos cogmiiivexplicaveis com historia de
cianose prévia; hipercapnia e hipoxemia nocturneexplicadas; ndo resposta a
condi¢des de hipercapnia ou hipoxemia (natacaogsidibiaa prolongada, pneumonia); e
na sindrome de morte stbita do lactefife?”

Uma diferenca significativa da gasimetria artegighturacdo de oxigénio entre o
sono e a vigilia durante uma doenca respiratonalagode ser um indicio precoce,
merecendo particular atencfor parte do clinico, tal como aconteceu no preseaso

clinico.

Em criancas saudaveis, uma infeccdo respiratooimocuma bronquiolite ou
pneumonia, raramente resulta em insuficiéncia ragpia e necessidade de ventilacdo
assistida. O mecanismo pelo qual um factor amHbiesdgmno por exemplo uma infeccao
respiratoria, faz despoletar uma doenca genéticaaide durante um determinado
periodo de tempo, que foi de 9 meses e meio noatasoo descrito, permanece ainda
desconhecido. Assim, € possivel que a hipoventilagétral tenha contribuido para as
alteracdes a nivel das trocas gasosas e a insuigifespiratoria verificadas antes de se
instituir o suporte ventilatorio, bem como paransucesso verificado aquando da
suspensdo do BiPAP. E possivel que a paciente passafrido de sintomas ligeiros
gue nao foram reconhecidos, e que perante o aurdastonecessidades respiratdrias no
contexto de bronquiolite, se tenham acentuado dsragbes gasimétricas,
nomeadamente com hipercapnia, a qual a desregutagadipoventilacdo central ndo
foi capaz de responder. De qualguer modo, ndo paslesoncluir que a infeccao
respiratoria tenha mudadodrive respiratério da paciente e iniciado a expressédo do
SHC.
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A confirmacéo pelo teste genético para a mutacagerme PHOX2B é um
exame diagnostico simples que pode ter implicag@ipsrtantes na vida dos pacientes
e com particular relevancia no aconselhamento gendd estudo genético do caso
clinico descrito identificou uma mutacée novono gene PHOX2B — heterozigotia no
exao 1 (c.23dupA, p.Y8Y), a qual até ao momentoseaencontra descrita na literatura.
O estudo feito por Weese-Mayer et al (2009) demargpie a maioria das mutagcoes
encontradas associadas a SHC se localiza na ted@oiado gene PHOX2B, desde os

Gltimos 6 pares de base do exdo 2 até ao finakéo 8. (Figura 1)

Exon 1 Exon 2 Exon 3

3

AY45C
AY45G

936insT
931del5

“ .
.\ \ ~930insG
807_g25dup1g . 866INsG
836_843delg

$73delC

b
Commeon pntyalaniné\\
repeat variations

577_583indel / N 754_780dup36
722dell7
722dup17

) = 722del35
. 693_708ins16 718del20 722del38

606insA 617insT 618delC 691dels 691dup8  693deld 722dup38

|| Homeobox region || Palyalanine (PA) repeat region

Figura 1 — Esquema do gene PHOX2B com localizacdo de tedasnutacbes

associadas a SHC descritas até a dédfeese-Mayer et al (2009)))

O facto de estar descrita na literatura uma cay@ielayenotipo-fendtipo e esta
crianca ter uma mutacdo ndo encontrada previameodera justificar a apresentacao
de um quadro clinico mais leve, que s6 com a edold@ doente bem como a descrigdo
de outros casos com a mesma mutacdo poderemodedaeac Saliente-se que h&
estudos que demonstram que muitos dos casos deeBttfhtrados apos o periodo
neonatal tém um perfil fenotipico mais subtil en@eicamente, contém as mutacdes
PARM mais curtas (24 e 25 repeticOes) ou a varinAtePARM, que alteram apenas
minimamente o produto da proteiffa® **Por outro lado, idealmente todas as criancas
com mutacdes ndo-PARM devem ser rastreadas pavargal de Hirschsprung, tendo

em conta que virtualmente todos os individuos cetasemutacdes a desenvolvem, e
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para os tumores derivados da crista neural, umawezapresentam um maior risco de
os desenvolver quando comparados com aqueles geseafam mutagdes PARKF:
2. 24 Neste caso clinico a crianca ndo apresenta nenlinah &ou sintoma de

dismotilidade digestiva ou disautonomia pelo quatéra vigilancia clinica.

O estudo polissonogréfico constitui um exame furetgal na caracterizacéo do
padréo respiratério e anomalias nas trocas gasosagiversos estadios do sono, sendo
que na SHC demonstra caracteristicamente um predomid hipoventilacdo no sono
profundo ndo-REM. O presente caso clinico, € tamparticular na medida em que se
verificou que, o padrdo de hipoventilacdo constazdm ocorréncia frequente de
suspiros seguidos de recuperacao ligeira da saturagm predominio das alteracdes
em sono REM né&o é o tipico da SHContudo, € colocada a hipotese deste resultado
poder ter sido mascarado pelo ligeiro componensdratiovo (respiracdo paradoxal).
Neste sentido, e uma vez que durante os primeiws @ vida ocorrem frequentemente
mudancas no padrdao de somom eventual necessidade de ajuste dos parametros

respiratorios, foi repetido o referido estuffo.

A modalidade da ventilacdo assistida, invaswasus ndo invasiva, mais
adeguada para estes pacientes, permanece um adsgnemde controvérsia, e deve ser
tomada uma deciséo individual, considerando assseta@les e comorbilidades de cada
doente. Orvay e Odena (2005) defendem que a gélizde BiPAP em criancas com
menos de 5 anos, esta associado a um maior risacidntes e fracassés’ por outro
lado Ramesh et al (2008) referem que a ventilagiiar@scara pode ser iniciada em
idade mais precoce e além de eficaz é a modalidad®uporte ventilatério preferida
pelos pais e pelos doent&) Neste caso particular optou-se pelo uso de BiP@& n
periodos de sono, com resultado francamente pos#tiaparente controle total das

manifestagdes respiratorias.

Embora as anomalias do sistema nervoso centratiadas possam predispor
estes pacientes a atrasos no desenvolvimento ecogumitivos, resultados bem
sucedidos como o aqui relatado parecem estar salEdds a um reconhecimento e

intervencao precoces e prevencao de periodos deihifpequentes ou graves.
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CONCLUSAO

O presente caso clinico ilustra uma sindrome plevientilagéo central, de inicio
tardio, cujo diagnostico foi confirmado pelo estugenético que identificou uma
mutacadade novono gene PHOX2B e em que a ventilacdo néo invasitam mostrado
eficaz e suficiente, para o seu controle. A criaagtaalmente com 23 meses apresenta
um crescimento e desenvolvimento psicomotor adexpuaéd nao apresenta

complicagBes da doenca ou associadas a ventilagéao.

Apesar do maior nimero de casos descritos natlitara partir da introducao
dos testes de genética molecular, acredita-se gueidencia desta condicdo esteja
ainda subestimada, sendo por isso fundamental wei@ oNsciencializacdo por parte
dos clinicos em relagéo as vérias formas de apegsenclinica, o que provavelmente
permitird a identificagdo de mais casos no futbesn como uma melhor qualidade de

vida e sobrevida aos portadores desta alteracadicgn

ABREVIATURAS

ALTE - evento de aparente ameaca a vaggpérent life-threatening eventBiPAP —
pressdo positiva na via aérea binivelabdeyel positive airway pressurelCO, —
diéxido de carbono; CK — creatina quinasereétine kinase); ECG -
electrocardiograma; EPAP — pressao positiva eXpieatiexpiratory positive airway
pressure) HCO; - bicarbonato; IPAP — pressdo positiva inspiratofnspiratory
positive airway pressure)lO — inicio tardio kate onset) PaCQ — pressao arterial de
diéxido de carbono; PaG- pressao arterial de oxigénio; PARM - mutacaex@ansao
da repeticdo da polialaningpdlyalanine repeat expansion mutafipnPHOX -
pairedlike homeobox genBEM — movimento rapido dos olhaspid eye movement)
RM — Ressonéancia Magnética; Sat.-Osaturacdo de oxigénio; SG Skills Behedule
of growing skills I SHC — Sindrome de Hipoventilacdo Central; SIMVentilacdo
mandatoria intermitente sincronizadgrichronized intermittent mandatory ventilajion
SNA - Sistema Nervoso Autonomo; TAC — TomografiaahxComputorizada; VA —
ventilacdo assistida; VCRP — Volume controlado cagulacdo da pressdo; VE —
Ventilagdo espontanea.
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