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A hipertensdo pulmonar primaria (HPP) € uma doencga de etiologia desconhecida, rara, caracterizada
por elevacGes na pressdo arterial pulmonar e na resisténcia vascular pulmonar. As lesdes vasculares
variam de leve, consistindo de neoproliferagdo da intima, a grave, caracterizada pela fibrose concéntrica
da intima, lesdes plexiformes e arterite necrosante. Desde 1987 ha relatos descrevendo a associagao
entre o virus da imunodeficiéncia humana (H1v) e HPP, chegando a cerca de 60 casos em 1997.

0 papel patogénico do HIv permanece desconhecido. E relatado o caso de uma mulher
em que essa associacdo foi observada. (J Pneumol 1998;24(6):375-378)

Primary pulmonary hypertension in an HIV+ patient

Primary pulmonary hypertension (PPH) is a disease of rare, unclear etiology, leading to elevations in
pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance. The vascular lesions range from mild -
consisting of neo-intimal proliferation - to severe — characterized by concentric intimal fibrosis,
plexiform lesions, and necrotizing arteritis. There have been since 1987 reports describing the
association between human immunodeficiency virus (HIv) and PPH, with as many as 60 patients in
1997. The role of HIV in the pathogenesis remains unclear. It is reported a case of a woman
in whom this association was observed.

Descritores — Hipertensdo pulmonar primaria. Virus da imunodefi-
ciéncia humana.

Key words — Primary pulmonary hypertension. Human immunode-
ficiency virus.

RELATO DO CASO

Mulher, 31 anos, parda, casada, doméstica, natural do
Rio de Janeiro, HIV positiva ha dois anos, em tratamento
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
HPP - Hipertensdo pulmonar primaria

HPS - Hipertensdo pulmonar secundaria

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

SVD - Sobrecarga de ventriculo direito

para tuberculose pulmonar ha dois meses com esquema RIP,
sem tratamento anti-retroviral, foi admitida para investiga-
cdo de dispnéia e sindrome edematosa.

Referia inicio do quadro atual ha duas semanas com ede-
ma de membros inferiores, aumento do volume abdominal
e dispnéia de carater progressivo. Nao havia relato de febre,
producdo de escarro, doenga cardiaca prévia, nefropatia e/
ou hepatopatia. Negava uso de anticoncepcionais orais, dro-
gas ilicitas e anorexigenos.

Ao exame fisico: hidratada, hipocorada (+/4+), anictéri-
ca, acianotica, turgéncia jugular a 45@, pulso carotidiano di-
minuido, ictus de ventriculo direito palpavel em regido epi-
gastrica; FCc: 114bpm; FR: 27irpm; PA: 110/80mmHg; Tax:
36,50C. Ausculta cardiaca: sopro sistolico 5+/6+ em borda
esternal esquerda, P2 > A2. Ausculta respiratoria: murmu-
rio vesicular diminuido em bases, sem ruidos adventicios.
Abdome: presenca de macicez de decubito, sem viscerome-
galias. Membros inferiores: edema 2+/4+, panturrilhas li-
vres.
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Figura 1
Radiografia de
torax
evidenciando
cardiomegalia,
arco da artéria
pulmonar
abaulado e
discreto infiltrado
peribronquico nas
bases pulmonares

Figura 3 — Hipertrofia das camadas muscular e intima em grau modera-
do (HE x 20)

Exames iniciais - Uma telerradiografia de térax mostrava
cardiomegalia, arco da artéria pulmonar abaulado e discreto
infiltrado peribrénquico nas bases pulmonares (figura 1).
Hemograma completo: Ht 340%; leucocitos 6.100/mm? sem
desvio; plaquetas 106.000/mm?. Bioquimica sérica: uréia
60mg/dL; creatinina 1,2mg/dL; Na+ 139mEq/L; K+
4,3mEq/L; TGo 26Ul; TGP 9Ul; proteina 9,9mg/dL (A: 2,8
- G: 7,1). Contagem de células cD4: 30 células/mm?. cDs:
190 células/mm?3. EAS: normal. Andlise de liquido ascitico:
aspecto translucido amarelo citrino, transudato com 300
leucocitos/mm? representado por 65% de mondcitos e 35%
de polimorfonucleares; a pesquisa direta e cultura para ger-
mes piogénicos, fungos e tuberculose foram negativas. Ele-
troforese de proteina sérica: aumento de gamaglobulina,
tendo 32,5% de albumina e 52,2% de gamaglobulina. Mar-
cadores para hepatite viral A, B e C: negativos. VDRL, FAN,
fator reumatoide, anti-DNA nativo e anti-sMm: negativos. A
prova de fungio respiratoria evidenciou cvF de 2,86L (74%);
FEV, 2,10L (64%); FEV /CVF 73% (869%); FEF,,, 2,67L[s e
capacidade de difusdo reduzida, com Dsb (adj) 13,60mL/
min/mmHg (44%) e D/VA (adj) 3,48 (57%).
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Figura 2 — Artéria pulmonar de pequeno calibre com parede espessada
e redugdo da luz (HE x 20)

; 25 bt L
Figura 4 — Camada muscular espessada e hipertrofia irregular da intima
evidenciadas pela coloracio para liminas eldsticas (Weigert x 40)

A paciente foi submetida a tomografia computadorizada
de térax, que evidenciou infiltrado intersticial reticular difu-
so e pequeno derrame pleural bilateral. A fibrobroncosco-
pia foi normal - a analise do lavado broncoalveolar foi nega-
tiva para malignidade e microrganismos, assim como as cul-
turas do material, a PCR e imunofluorescéncia para P. cari-
nii e a imunofluorescéncia para citomegalovirus. O eletro-
cardiograma mostrava sobrecarga de ventriculo direito (SvD);
inversao de onda T em parede inferior; BRD de 1° grau e
taquicardia sinusal.

Realizado estudo ecocardiografico, que evidenciou gran-
de aumento de atrio e ventriculo direitos, regurgitacio tri-
cuspide grave e septo interventricular preservado com mo-
vimento paradoxal; auséncia de doenca valvular esquerda,
malformagdo congénita ou miocardiopatia; fracdo de eje-
cdo: 72%; gradiente VD/AD: 60. A cintigrafia pulmonar ven-
tilacdo-perfusao foi normal. Em virtude de o ecocardiogra-
ma sugerir SVD e haver forte suspeita de hipertensdo pulmo-
nar, foi realizada uma arteriografia pulmonar, que nao evi-
denciou lesdes tromboembdlicas — altas pressdes em artéria
pulmonar foram encontradas. O cateterismo cardiaco foi
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compativel com doenca obliterativa difusa dos vasos pré-
capilares pulmonares com pressdo arterial pulmonar média
de 62mmHg.

Devido a tomografia de torax ter evidenciado infiltrado
intersticial, a paciente foi submetida a bidpsia pulmonar a
céu aberto. Descricio histopatoldgica: Fragmento de pul-
mao apresentando pleura espessada, a custa de fibrose. Es-
pessamento irregular de septos alveolares, que mostram ge-
ralmente celularidade aumentada com focos de infiltrado
mononuclear predominantemente linfocitario, que em éareas
se estende a pleura. Tal achado ¢ mais proeminente nas
porcdes subpleurais. Os bronquiolos sdo pouco evidentes,
notando-se porém feixes musculares volumosos. As artérias
de pequeno calibre tém paredes espessadas, a custa da ca-
mada muscular e/ou da intima, caracterizando esclerose vas-
cular grau 11 (figuras 2, 3 e 4).

CoMENTARI0S

Alguns relatos de pacientes com infeccdo pelo HIV, asso-
ciada a hipertensdo pulmonar primaria (Hpp), foram recen-
temente publicados. Desde a primeira descricdio em 1987,
pouco mais de 60 casos foram relatados em todo o mun-
do".

0 diagnostico de HPP é normalmente estabelecido apds a
exclusdo de causas potenciais de hipertensdo pulmonar se-
cundaria (HPS), de acordo com o critério diagndstico do Na-
tional Institute of Health Registry on ppH?. Este inclui a
medida da pressio média da artéria pulmonar (maior que
25mmHg em repouso ou maior que 30mmHg com o exer-
cicio) e a exclusdo de doenga valvular cardiaca do lado es-
querdo, doenca miocardica, doenca cardiaca congénita,
doenca respiratoria clinicamente importante (DPOC), doenca
do tecido conjuntivo, doenga tromboembdlica crénica ou
doencgas que levam a hipertensdo portal.

Trés elementos sdo responsaveis pelo aumento da resis-
téncia vascular nos pacientes com HPP: vasoconstricdo, re-
modelamento da parede vascular e trombose /7 situ. Doen-
¢a vascular pulmonar, com achados clinicos e patoldgicos
semelhantes aos da HPP, pode ocorrer em pacientes com
hipertensdo portal e na infeccdo pelo HIV. A ingesta ou ex-
posicdo a uma variedade de substancias, incluindo anorexi-
genos e cocaina, também pode acarretar doenga vascular
pulmonar®,

Segundo Weiss e col., a descri¢do inicial da associacdo
entre o HIvV e HPP foi feita por Kim e Factor, em 1987. No
momento, permanece desconhecido se a propria infecgdo
pelo HIV causa uma forma secundaria de hipertensdo pul-
monar ou se aumenta a incidéncia de HPP que é observada
em pacientes infectados pelo HIv. O papel patogénico dire-
to do HIv é desconhecido, pois nenhum constituinte viral foi
detectado no endotélio vascular desses pacientes®.
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E sugerido que o vinculo patogenético entre a infeccio
com o HIV e o desenvolvimento de HPP possivelmente é fei-
to pela liberagdo de mediadores inflamatdrios e por meca-
nismos auto-imunes®. A infec¢do pelo HIV induz a estimula-
¢do ndo especifica de linfocitos B, levando a hipergamaglo-
bulinemia espontdnea, que pode também incluir a produ-
cdo de auto-anticorpos em baixos titulos. Sua presenca é
provavelmente um efeito nio-especifico da infecgdo pelo
HIV, ndo havendo relagdo fisiopatoldgica direta com a hiper-
tensdo pulmonar, permanecendo desconhecido o papel do
fendmeno auto-imune na HPP associada a infeccdo pelo Hiv.

Hipertensdo pulmonar primaria ocorre em estagios pre-
coces e tardios da infeccdo pelo HIV e ndo é observada rela-
¢do com o grau de imunodeficiéncia®”. A HPP é uma doenga
progressiva para a qual ndo ha cura. Remissdo espontinea
tem sido relatada, mas é rara®,

Nos casos de HPP, durante o cateterismo é importante
determinar se ha reversibilidade da hipertensdo com drogas
como prostaciclina ou No a fim de avaliarmos o tratamento
com vasodilatadores. Apenas uma percentagem limitada de
pacientes com HPP apresenta reducdo significativa tanto da
hipertensdo da artéria pulmonar, quanto do index de resis-
téncia vascular pulmonar; esta resposta ¢ considerada por
alguns autores como completa e parece estar relacionada
com melhor prognéstico do que aqueles com resposta par-
cial (reducdo apenas do index de resisténcia vascular perifé-
rica)™, Infelizmente, por motivos técnicos nido foi possivel
determinar se havia componente de reversibilidade da hi-
pertensdo com o uso de prostaciclina no caso relatado.
Opravil e col. relataram um caso de HIV associado a HPP em
que o tratamento com os anti-retrovirais zidovudina ou di-
danosine pareceram exercer efeito benéfico no curso do
gradiente de pressdo(’. Embora a infeccdo direta da muscu-
latura lisa vascular ou do endotélio pelo HIV ndo seja de-
monstrada nos pacientes com HPP, a infeccdo pelo HIV induz
um estado inflamatdrio cronico e persistente ativagdo imu-
ne®, A terapéutica anti-retroviral regula a replicacdo viral
em tecido linfoide('.

No caso relatado, a paciente era sabidamente portadora
do HIv ha dois anos, tendo sido diagnosticada tuberculose
pulmonar dois meses antes do surgimento dos sinais e sin-
tomas de HPP. A tuberculose, embora extensa, raramente é
causa de HPP e cor pulmonale, a menos que ambos os pul-
moes sejam extensamente afetados por destruicdo e fibrose
compacta ou ainda por intervencdo cirurgica que tenha de-
sarranjado o funcionamento do fole toracico. Entretanto, é
visto como improvavel que a fibrose parenquimatosa com
obliteragdo vascular seja responsavel pela hipertensdo pul-
monart'’,

Embora testes de funcdo pulmonar geralmente sejam nor-
mais, com excecdo da queda da capacidade de difusdo, anor-
malidades varidveis da funcdo pulmonar tém sido relatadas!™.
No caso apresentado foi observado disturbio restritivo leve.
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E importante ressaltar que a lesdo classica plexiforme de
HPP ndo foi vista na bidpsia pulmonar da paciente, mas hi-
pertrofia da musculatura lisa da média e proliferacdo da in-
tima, consistentes com HPP, foram encontradas. Ha casos
semelhantes na literatura’?.

O periodo médio de sobrevida apds o diagndstico é de
dois anos e meio, mas ela pode aumentar com medidas
terapéuticas. No caso da concomitancia da infeccdo pelo
HIV, os anti-retrovirais tém papel primordial. Neste caso a
paciente estd em acompanhamento ambulatorial em uso ir-
regular de nifedipina e regular de zidovudina, 3 TC e crixi-
van, evoluindo sem edema ou piora da dispnéia. O ultimo
ecocardiograma mostrou PAP de 52mmHg. Em concluséo,
infeccdo por HIV associada a HPP contribui significativamen-
te para aumentar a morbidade e a mortalidade e deve ser
incluida no diagndstico diferencial nos pacientes com sinto-
mas cardiopulmonares, assim como a realizagdo de rotina
do teste HIV em pacientes jovens apresentando HPP.
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