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Periostite Secundaria ao Tratamento com Prostaglandinas
— Caso Clinico —
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Resumo

O autores apresentam um recém-nascido (RN) com transposicdo dos grandes vasos que efectuou terapéutica prolongada com
prostaglandina E1 (PGE1) e na sequéncia do qual desenvolveu periostite.

Tecem algumas considera¢des dcerca da farmacologia das prostaglandinas, e realcam que o aparecimento de um efeito adverso
de um medicamento pode constituir um diagndstico de dificil esclarecimento.
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Summary

The authors report a clinical case of transposition of the greater arteries in a newborn requiring prostaglandin E1 infusion for

a prolonged period, who developped periostitis.

They comment on the mechanism of action of these drugs and point out that drug-related effects may present as a diagnostic

challenge.
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Introducio

As prostaglandinas E1 (alprostadil) e E2 (dinopros-
tona), entre outras indicacdes, sdo usadas para manter
permedvel o canal arterial do RN com cardiopatia congé-
nita cianética, coarta¢do ou interrupg¢do do arco adrtico
até a cirurgia correctiva ("2 ou ao transplante cardfaco .
A sua eficdcia, com resolugdo da hipoxemia e da acidose,
estd bem estabelecida " 2.

Consequente ao seu uso prolongado tem sido do-
cumentada na literatura a proliferacdo peridstica cortical
bilateral, como um dos seus efeitos adversos %, E des-
crita como uma condicido benigna e reversivel, desapare-
cendo em 6 a 12 meses apds a suspensdo do farmaco @),
aparentemente sem consequéncias para o futuro cresci-
mento Gsseo “¥. Atinge preferencialmente os o0ssos lon-
gos, costelas, omoplatas e claviculas ¢, Estdo também
descritos casos de pseudo-alargamento das suturas
craneanas sem alteracdo do crescimento cerebral & bem
como o atingimento da mandibula, o que s muito rara-
mente ocorre ¢ 7.
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A sua incidéncia e severidade é maior nos RN sujei-
tos a terapéuticas prolongadas (> 120 horas) e doses cumu-
lativas maiores ©. Alguns trabalhos sugerem ser mais de-
pendente da duragdo do que da dose “ ©. No entanto a
evidéncia radiolégica é tanto mais precoce quanto maior
a dose administrada, sendo geralmente evidente entre a
2" ¢ a & semana de terapéutica “©. As manifestacGes
clinicas surgem mais tarde, entre a 8* e 10* semana, tra-
duzindo-se por uma sintomatologia florida, com edema
infiltrativo da pele e tecidos moles, hipomobilidade e dor
intensa & manipulacdo * 9. Algumas vezes € assintomdtica
e diagnosticada como achado ocasional numa radiografia
de térax @,

O facto de se tratar de uma situacdo pouco frequente
e face as cada vez maiores possibilidades de cirurgia
correctiva com recurso prévio ao uso de prostaglandinas,
levou-nos & divulgagdo deste caso.

Caso Clinico
Recém-nascido (RN) do sexo masculino, produto de

segunda gestacdo, vigiada, parto eutécico as 40 semanas,
com pesso ao nascimento de 3500g. Apgar 6-8-9. Iniciou
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sindrome de dificuldade respiratdria precoce, com cianose
e acidose metabdlica grave, que motivou entubacgdo tra-
queal a 3* hora de vida. A ecografia cardiaca mostrou
transposicao dos grandes vasos e iniciou perfusdo de PGEI
na dose de 0,1 wg/Kg/minuto. As 12 horas de vida foi
realizado cateterismo cardiaco e Rashkind, que se com-
plicou com instabilidade hemodindmica, seguida de insu-
ficiéncia renal oligoantrica, que impediu a cirurgia correc-
tiva. Assistiu-se gradualmente a melhoria da funcdo re-
nal. Procurou-se a minima dose eficaz de prostaglandina,
foi feita tentativa, ndo conseguida, da sua administracio
oral, sob a forma de dinoprostona. As 4 semanas de vida,
com dose de 0,1 pg/Kg/min, surgiu de uma forma insidio-
sa edema duro, infiltrativo, dos membros inferiores, com
dor & mobilizacdo, sem outros sinais inflamatérios. De
agravamento gradual este edema acompanhou-se de fe-
bre intermitente. O radiograma dos membros revelou
grande espessamento do peridsteo, um pouco irregular,
mantendo integra a cortical, a nivel dos ossos longos, de
localizacdo simétrica (Fig. 1). Foram excluidas outras
causas de periostite (sifilis, infec¢io bacteriana, etc.) e
conclufu tratar-se de efeito adverso ao uso prolongado de
PGEIL. A cirurgia cardiaca correctiva de Jatene efectuou-
-se aos 2 meses de idade, s6 entdo tendo sido suspensa
a PGEL, apesar do agravamento dos sintomas. Verificou-
-se a resolucdo do edema e da dor em cerca de uma
semana. Radiologicamente houve uma reducdo do
espessamento do peridsteo que se observa aos 3 meses,
Fig. 2, tendo normalizado completamente 6 meses apés a
suspensdo da PGEl. Nestas datas os controlos clinicos,
nomeadamente cardiovascular e do desenvolvimento psi-
comotor (avaliado pela Escala de Griffiths), foram
normais.

FIG. 1-Radiograma dos membros inferiores ao més de idade. Observa-
-se intensa reac¢do peridstica.

FIG. 2 - Aos 3 meses de idade, observa-se diminui¢io da periostite.

Comentarios

As prostaglandinas sdo eicosandides produzidos a
partir dos fosfolipidos das membranas celulares por uma
grande variedade de estimulos. As suas accdes afectam a
maioria dos tecidos, através de receptores especificos,
exercendo multiplos efeitos por vezes antagdnicos (con-
tracg¢do, relaxamento) conforme o tipo de receptor que
ocupa e o tipo de PG . As PGEI e 2 a nivel do canal
arterial produzem potente vasodilatacdo. Os andlogos
comercializados para este fim sdo o alprostadil (iv) (PGE1)
sendo recomendada também a dinoprostona (oral) "'?. Ou-
tros efeitos farmacoldgicos da PGE sdo: produgdo de fe-
bre, inibi¢do da secre¢do gastrica, aumento da producio
de muco, estimulagio da libertagdo de eritropoietina,
de hormonas hipofisdrias e dos esterdides suprarenais,
varias accOes sobre a fibra muscular lisa de vdrios or-
gios, conforme o tipo de receptor, modulagdo da respos-
ta inflamatdria, etc . O seu metabolismo estd a cargo de
enzimas especificos existentes em todos os tecidos mas
em muito maior quantidade no pulmao, o que determina
a sua inactivagdo rdpida (cerca de 95% das PG) na pri-
meira passagem naquele 6rgdao. Numa segunda fase, mais
lenta, as PG sdo catabolizadas pelos enzimas oxidantes
dos écidos gordos em geral .

O catabolismo rdpido a nivel do pulmao nio se veri-
fica nos RN com transposi¢do dos grandes vasos dado
que o shunt direito esquerdo a nivel do canal arterial des-
via o sangue do leito vascular pulmonar, levando ao
aumento dos niveis séricos e consequentemente & maior
incidéncia de efeitos colaterais ¥. Estdo descritos multi-
plos efeitos adversos nos RN sujeitos a esta terapéutica:
febre, diarreia mucosa, vémitos com muco, hiperplasia
da mucosa do antro géstrico, apneia, insuficiéncia cardia-
ca congestiva, hipotensdo, convulsdes, edema e espessa-
mento das pdlpebras e regido peri-orbitaria, e alargamen-
to das suturas craneanas para além da periostite > 12,

Relativamente a periostite cortical, o mecanismo exac-
to pelo qual se produzem as alteracOes dsseas € des-
conhecido. Estudos in vitro mostram que as PGS estimu-
lam a reabsor¢do e a formacio 6ssea. E possivel que
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tenham uma ac¢do a muito baixa concentracido (osteo-
cldstica) e outra em concentragiio mais elevada (osteoblds-
tica) ”. Propds-se como possivel indicador da reaccdo
peridstica a elevagdo da fosfatase alcalina (FA), antes
mesmo das manifestacdes radioldgicas, e observar-se-ia
o seu decréscimo apds a suspensdo da terapéutica . No
nosso caso ao 19° dia de vida a FA jd era elevada (646
U/L), vindo a acentuar-se ainda mais na altura do diag-
ndstico (1489 U/L).

Radioldgicamente hd uma elevacio do peridsteo (for-
magdo Ossea lamelar) ao nivel das didfises poupando as
metdfises e sem destrui¢do da cortical, com envolvimento
simétrico © 9. Clinicamente pode haver dor e irritabilidade
a manipulacdo dos membros bem como aumento do peri-
metro destes, impondo a exclusdo de osteomielite ©.
Outras entidades incluindo a sifilis congénita, a infecgio
por citomegalovirus, a hiperostose cortical infantil
(Doenca de Caffey), a osteoartropatia hipertréfica, a hiper-
vitaminose A e as doengas metabdlicas podem apresentar
alteragdes radiolGgicas semelhantes ®. No caso agora
descrito, ndo havia evidéncia clinico-laboratorial que
sugerisse qualquer destas etiologias.

A duracio, a dose, o tempo de aparecimento das mani-
festagdes radiolégicas bem como a sua regressdo, no
presente caso estdo de acordo com os referidos na litera-
tura @38 9 Neste caso a terapéutica prolongada deveu-
-se 2 dependéncia das prostaglandinas para obter Sp
02>80% e ao adiamento da cirurgia pelas multiplas com-
plicagdes que ocorreram apds o Rashkind.

O diagnéstico de periostite secunddria 2 administra-
c¢do prolongada de PGs deve ser considerado em todos os
RN que estejam a fazer esta medicacdo, evitando assim
investigacdo adicional desnecessdria, e pressionando para
a rapidez da resolugdo cirtrgica. Por outro lado podendo
ter cursado assintomaticamente mas persistindo até 6 a
12 meses depois ), podera constituir um achado fortuito
e colocar problemas diagnésticos ao médico assistente.
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