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Hipertensao pulmonar e HIV

Relato de um caso e revisdo da literatura
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RESUMO

ABSTRACT

This article describes
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Este artigo descreve um caso de hipertensio pulmonar em uma mulher de 23 anos com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) atendida no Hospital Sdo Lucas da PUCRS e também revisa os casos des-
critos na literatura. O objetivo do estudo ¢ salientar a importincia desse diagnéstico em pacientes HIV-posi-
tivo devido ao aumento da sua incidéncia nessa populagio nos Gltimos anos.

a case of pulmonary hypertension in a 23-year-old woman with acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) examined at Hospital Sdo Lucas da PUCRS and also reviews the cases
reported in the literature. The objective of the study is to emphasize the importance of this diagnosis in HIV-
positive patients due to its rising incidence in this population in the last years.
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Introduciao

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢
sua manifestagao clinica, a sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (SIDA), tém sido relacionados
a doencgas pulmonares infecciosas e nao-infeccio-
sas. As complicagoes infecciosas vém diminuindo
nos pacientes HIV-positivo devido a uma melhora
na sua profilaxia. Por outro lado, as complicagoes
nao-infecciosas tém tornaclo-se mais proeminen-
tes'. Uma dessas complicagdes é a hipertensao
pulmonar.

Descricao do Caso
Paciente de 23 anos, feminina, com historia de
dispnéia progressiva, tosse seca e emagrecimento

de ap'ruxin‘mdmn.ente 10 kg nos altimos 2 anos in-
terna em agosto/98 com febre, taquicardia (106
batimentos/min), dispnéia, taquipnéia (30 movi-
mentos respiratorios/min) e pressao arterial de
120/70 mmHg. Negou uso de drogas intravenosas.
O exame fisico revelou ritmo regular em 3 tem-
pos com hiperionese da segunda bulha e sopro
sistolico de 2+ em 6 em foco mitral; murmdario
vesicular  diminuido em base esquerda e
crepitantes bibasais; hepatomegalia; ¢ candidiase
oral. O radiograma de térax mostrou aumento da
area cardiaca e congestdao pulmonar com proemi-
néncia de hilos (Foto 1). Pensando-se em insufi-
ciéncia cardiaca e em pneumonia adquirida na
comunidade foi iniciado tratamento com
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Foto 1
Radiograma do torax PA

furosemide, captopril, digoxina, penicilina G cris-
talina e oxigenoterapia, além de medidas sinto-
maticas. A ecocardiografia evidenciou ventriculo
esquerdo de dimensdes normais, fungao sistolica
global preservada, ventriculo direito extremamen-
te aumentado com sinais de hipertensao pulmonar
(pressdao pulmonar estimada de 60 mmHg), insufi-
ciéncia mitral leve e pequeno derrame pericardi-
co, sem sinais de aumento da pressao
intrapericardica. A contagem de células CD4 foi
de 291 células/mm?.

Durante a internagdo a paciente apresentou
tosse produtiva, escarro hemoptoico e sudorese
noturna, com piora radiolégica. A tomografia com-
putadorizada de térax evidenciou atelectasia e
consolidacdao do lobo inferior direito, derrame
pleural a direita, focos de consolidagao acinares
na piramide basal esquerda e no segmento superi-
or de ambos lobos inferiores e auséncia de linfoa-
denomegalias mediastino-pulmonares. Foi realiza-
da toracocentese, que mostrou exsudato no liqui-
do pleural com dosagem de adenosina-deaminase
(ADA) de 111U/L. As amostras de escarro foram
negativas para pesquisa de BAAR. A fibrobroncos-
copia com lavado broncoalveolar revelou PCR po-
sitivo para tuberculose. Iniciou-se tratamento com
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, além de
zidovudina (AZT) e didanosina (Ddi). Ap6s uma
aparente melhora clinica, a paciente evoluiu para
insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia cardiaca
refrataria, indo a 6bito em novembro/98.

Hipertensdo pulmonar e HIV: Relato de um caso e revisdo da literatura

Discussao

Historico

O primeiro caso de hipertensao pulmonar associ-
ada ao HIV foi descrito em 1987 por Kim e Factor
em um paciente hemofilico ¥. Como seguiram-se
varios relatos de hipertensao pulmonar associada ao
HIV em pacientes hemofilicos, pensou-se que a pro-
pria hemofilia ou talvez a terapéutica com concen-
trado liofilizado de fator VIII fosse a causa da hiper-
tensdo pulmonar primaria. Quando comegaram a
surgir casos em pacientes nao hemofilicos, tornou-se
evidente que era o préprio HIV o causador da pato-
logia em questao.

O caso descrito nesse artigo soma-se aos 102 ja
descritos na literatura (Tabela 1).

Epidemiologia

A incidéncia de hipertensao pulmonar em paci-
entes HIV-positivo é mais alta do que na populagao
em geral. Entre os 103 casos revisados, 60 (59%)
eram homens e 43 (41%), mulheres. A idade dos
pacientes variou de 2 a 56 anos, sendo a média de
31 anos. Os fatores de risco encontrados para infec-
cao por HIV foram os seguintes: uso de drogas
intravenosas em 45 pacientes (50%), contato homos-
sexual em 19 (21%), hemofilia em 11 (12%), conta-
to heterossexual em 9 (9%), transfusdes sangliineas
em 4 (4%), infeccao congénita em 3 (3%) e contato
homossexual associado a uso de drogas intravenosas
em 2 (2%).

Achados Clinicos

A dispnéia é o principal sintoma da hipertensao
pulmonar. Outros achados comuns incluem edema
de membros inferiores, hipoxemia ocasional e do-
enca pulmonar restritiva leve ©?.

Nao parece existir relagdo entre a contagem de
CD4 ou a histéria de infecgbes oportunisticas e o de-
senvolvimento de hipertensao pulmonar "%, 71 dos
103 casos relatados foram submetidos a contagem
de células CD4. Desses, 29 (40%) apresentaram va-
lores inferiores a 200 células/mm?.

Oitenta e nove pacientes realizaram medida da
pressao sistolica na artéria pulmonar; 68 por
cateterismo cardiaco e 21 por ecocardiografia, que
é o melhor método “?. A pressdao variou de 33 a
118mmHg, com média de 66 mmHg.

Varios autores descrevem que a hipertensao pul-
monar é mais agressiva e letal em pacientes com
HIV ou SIDA do que naqueles com hipertensao pul-
monar ndo associada ao HIV “#22 QO intervalo de
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Tabela 1

Resumo de 103 Casos de HJ;J{”E.-uﬂu Pulmonar Associada a HIV ou SIDA
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"Pressao na artéria pulmonar medida através de ecocardiogratia;
“Pneumonia intersticial linfocitica;
"Doenca pulmonar  veno-oclusiva.
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tempo relatado entre o inicio dos sintomas e o diag-
nostico no paciente com HIV ou SIDA ¢ de 6 me-
ses, enquanto que no paciente com hipertensiao pul-
monar primaria é de 30 meses “*,

Mesa et al. observaram um indice de
sobrevida em um ano de 51% em uma série de 63
pacientes que tiveram acompanhamento e trata-
mento apds o diagndstico ¥, Em pacientes com
hipertensao pulmonar primaria foi observado um
indice de sobrevida em um ano de 68% "3

Achados Patologicos

Arteriopatia pulmonar plexogénica ¢ o achado
mais comum em biopsias de pulmdo de pacientes
com hipertensao pulmonar associada ao HIV. Essa
arteriopatia é constituicla por lesoes vasculares carac-
terizadas pela proliferagao de vasos sangtiineos ¢
freqlientemente estd associacla a obliteragao concén-
trica da camacla intima dos vasos pulmonares (44).

Dos 39 pacientes que foram submetidos a biopsia
pulmonar, 33 (84%) tinham lesoes plexogénicas.
Dois pacientes apresentaram a variante trombaoti-
ca ca hipertensao pulmonar, um apresentou hiper-
tensdao pulmonar tromboembolica (trombose veno-
sa e embolia pulmonar) e trés apresentaram doen-
¢a pulmonar veno-oclusiva.

Fisiopatologia

Ainda que fatores de confusdao possam estar pre-
sentes, acredita-se que o proprio HIV seja o causa-
dor da hipertensao pulmonar na maioria dos casos.
O mecanismo etiopatogénico permanece desconhe-
cido ", Atualmente, a teoria mais aceita ¢ a de que
um mecanismo indireto secunclario as alteragoes de
imunidade associadas a infeccao pelo HIV seja o
responsavel (efeito “bystander”) !14:10.23.20A330A73K49),
Essa teoria baseia-se no fato de o HIV nao ser en-
contraclo nas células endoteliais das arteriolas pul-
monares, onde observa-se freqlientemente infiltraclos
inflamatarios perivasculares ',

Produtos extracelulares também pocdem ter um
papel na progressao da hipertensao pulmonar, como
sugericdlo por sua atividade no sarcoma de Kaposi
relacionado ao HIV. Estudos mostraram gue o gene
regulaclor tat do HIV pode atuar diretamente como
um fator de crescimento ¥, Observou-se que a
proteina tat do HIV leva a liberacao de fator ce cres-
cimento epidérmico, fator de crescimento transfor-
mador b e fator de crescimento plaquetario. Pensa-se
que essas citocinas induzem a sintese de Oxido
nitrico, que leva a um aumento do tonus vascular e
a proliferacao do endotélio #.
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A GP-120, uma glicoproteina de envelope do
HIV tipo- 1, “também estd envolvida na
fisiopatologia da hipertensao pulmonar associada
ao HIV. Ela estimula a produc¢ao de endotelina-1,
um potente vasoconstritor pulmonar, e de fator de
necrose tecidual a. A endotelina ¢ talvez uma
anormalidacle na sua regulagao pocderia contribuir
para a progressao da hipertensao pulmonar %%,

Um estudo descrevendo 10 pacientes com hiper-
tensdo pulmonar associada ao HIV observou uma
incidéncia aumentada de HLA-DRG ¢ HLA-DR52
nesses pacientes. Como eles desenvolveram uma
sindrome linfocitaria infiltrativa difusa, 1oi postulado
que um mecanismo similar ce resposta ao HIV pode
ser determinado pelos alelos HLA-DR co complexo
maior de histocompatibilidade 7.

As causas secundarias de hipertensao pulmonar
em pacientes HIV-positivo, que atuam como fato-
res de confusdo, sao uso de drogas intravenosas,
doenga hepatica cronica e anormalidades da coa-
gulagdo. O abuso de drogas intravenosas pode le-
var a formacao de granulomas de talco dentro das
pequénas artérias pulmonares ¢ conseqlientemente
ao aumento da resisténcia vascular pulmonar %,
Hipertensdo porta e hepatite cronica com cirrose
causam danos no endotélio pulmonar devido a um
nivel anormal de endotelina-1, a um aumento no
namero de células enddcrinas pulmonares e a pre-
senca  de substancias toxicas que ndo  sao
metabolizadas pelo figado doente ®¥. A trombose
representa outra causa potencial de hipertensao
pulmonar entre pacientes com infecgao cronica
pelo HIV &9,

Conclusao

Os dados mostram que estd havendo um au-
mento da incidéncia de hipertensdao pulmonar em
pacientes jovens infectados pelo HIV. Isso faz
com que pacientes HIV-positivo com dispnéia
inexplicada devam ser avaliados para hipertensao
pulmonar.
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