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RESUMO

Diversas doengas cardiorespiratérias podem complicar a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. A hipertensdo pulmonar é uma rara doenga
com um pobre progndstico. Nis descrevemos esta sindrome em cinco pacientes com infec¢io pelo virus da imunodeficiéncia adquirida em nosso

servico com revisao da literatura.
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ABSTRACT

Several cardiorespiratory diseases may complicate the acquired immunodeficiency syndrome. Pulmonary hypertension is a rare clinical disorder
with a poor prognosis. We describe this syndrome in five patients seen at our service who presented infection with the acquired immunodeficiency

virus, and we review the literature.

Key-words: Pulmonary hypertension. Acquired immunodeficiency syndrome. Heart failure.

Alteracoes cardiovasculares relacionadas a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) sdo bem conhecidas, e incluem
pericardite, miocardite e miocardiopatia dilatada. Atualmente com
o aumento da sobrevida dos pacientes decorrente do tratamento
antiretroviral (TARV) e profilaxia otimizada das infec¢Ges
oportunistas, condi¢des ndo infecciosas tém sido reconhecidas,
entre elas a hipertensio arterial pulmonar (HAP). A hipertensio
arterial pulmonar é uma doenca grave da circulagio pulmonar,
caracterizada por alteracdes na parede vascular localizadas
inicialmente nos segmentos pré-capilares da circulagio pulmonar
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e que evoluem com remodelacio, vasoconstri¢do e trombose in
situ.> Evolui com aumento progressivo da resisténcia vascular
pulmonar; faléncia ventricular direita e morte quando nfo tratada.
A incidéncia de HAP associada ao virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) é 0,5%, e na populacdo geral em torno de
0,02%". Em estudo multicéntrico e prospectivo na era da TARV, a
prevaléncia de HAP foi de 0,46%?*. Descrevemos as caracteristicas
clinicas, hemodinimicas e evolucdo de cinco pacientes com
HAP associadas a0 HIV acompanhados na Divisdo de Doencas
Infecciosas e Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco
(PROCAPE) do Hospital Universitario Oswaldo Cruz.

RELATO DOS CASOS

Foram analisados e acompanhados cinco pacientes com HAP
associada ao HIV no periodo de 2005 a 2008 através de revisio
de prontudrios. Todos os casos de HIV relacionados a HAP estdo
sumarizados na Tabela 1 e 2. Dos cinco casos trés eram do sexo
feminino, a idade variou de 22 a 51 anos com média de 33 anos.
A média do intervalo de tempo entre o diagndstico de HIV e o
diagnéstico de hipertensdo pulmonar foi de 4,3 anos (variando
de 3 meses a 13 anos). Ndo foi encontrada nenhuma relacio
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TABEILA 1

Caracteristicas clinicas e hemodinamicas de cinco pacientes com hipertensido
pulmonar associada ao HIV.

Casol Caso2  Caso3 Caso4  Caso5 Média
Sexo F M M F F F
Idade (anos) 31 51 33 31 22 33
CF(NYHA) v it I v v -
PSAP (mmlg) 91 110 115 97 108 104
NT-proBNP(ng/mL) 4028 9787 3773 1008 167 3752
PmAP (mmHg) 37 73 66 69 73 63
PmAD 9 31 27 15 36 23

RPT(Dyn/seg/cm’) 1148 4514 2632 2599 2132 2605
RAP(Dyn/seg/cm’) 775 3091 1914 2071 1606 1891
1C(L/min/m?) 1,85 0,79 1,29 1,47 1,98 1,47
HIV: human immunodeficiency virus, CF: classe funcional, NYHA: New York Heart
Association, PSAP: pressdo sistolica artéria pulmonar, NT-proBNP: peptideo
natriurético cerebral, PmAP: pressdo média artéria pulmonar, PmAD: pressio média

atrio direito, RPT: resisténcia pulmonar total, RAP: resisténcia arteriolar pulmonar,
IC: indice cardiaco.

TABELA 2

Tempo do diagnéstico de hipertensdo pulmonar apés diagnéstico da infecciio pelo
HIV, diagnéstico clinico e evolucio.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Diagnostico HIV para HAP 3 meses 10 meses 13 anos 1,6 anos  6anos

Sintomas HAP até o

diagndstico de HAP Omeses 6Omeses 3meses 5meses 4 meses

Evolugiio HAP Gbito Gbito Obito viva viva

Apds diagndstico 9meses 12 meses 10 meses 38 meses 7 meses

HIV: human immunodeficiency virus, HAP: hipertensio arterial pulmonar.

existente entre contagens de células CD4 e carga viral ou presenca
de infecgdo com o desenvolvimento e progressdo da HAP. Todos
0s pacientes estavam em uso de TARV.

Trés dos cinco pacientes encontravam-se no momento do
diagnéstico em classe funcional (CF) IV, de acordo com a New
York Heart Association (NYHA)'. O intervalo de tempo médio
entre os sintomas e o diagndstico da hipertensdo pulmonar foi
de 4,8 meses (3 a 6 meses). O sintoma clinico mais importante
foi a dispnéia, em 100% dos casos (Tabela 3). Edema de
membros inferiores esteve presente em todos os pacientes. Dor
precordial apenas no caso 5. Outros sintomas referidos foram,
cianose em trés casos, fadiga em cinco, sincope em trés casos.
Os sinais principais do exame cardioldgico foram os seguintes:
segunda bulha (P2) hiperfonética, galope do ventriculo direito e
sopro sistolico de regurgitacio pulmonar esteviveram presentes
em todos os pacientes no momento do diagndstico. Outros sinais
incluiram estase jugular importante, edema periférico, ascite e
estertores pulmonares.

A radiografia de térax demonstrou cardiomegalia e
dilatacdo do tronco da artéria pulmonar em todos os pacientes.
0 eletrocardiograma (ECG) mostrou sinais de hipertrofia
ventricular direita, desvio do eixo para direita, taquicardia sinusal
e alteracdes de repolarizacio ventricular inespecificas. Todos
com ritmo sinusal. O ecocardiograma demonstrou em todos,

TABEIA 3
Parametros clinicos de cinco pacientes com HAP associado ao HIV.
Caso 1 Caso 2 Caso3  Caso4  Caso5

Pardmetros clinicos + + + + +
Dispnéia + + + + +
Edema + + + + +
Fadiga + s . . N
P2 hiper + + + + +
Galope de VD + + + + +
Sopro IP + + + + +
Estase jugular + + + + +
Hepatomegalia + + + + _
Sincope + + - - +
Cianose + + - - +
Ascite + + - + -
Estertores pulmdo + + + - -
Dor precordial - - - - +

HAP: hipertensdo arterial pulmonar, HIV: human immunodeficiency virus,
VD: ventriculo direito, IP: insuficiéncia pulmonar.

sinais de dilatacio de cAmaras direitas, regurgitacio trictispide
e movimentacdo paradoxal do septo interventricular (SIV)
(Figura 1A). A ressonincia magnética de coragdo, mostrou
dilatagio importante do ventriculo direito com hipocontratilidade,
hipertrofia de suas paredes, leve derrame pericardico alem de
rechaco importante do septo interventricular para o ventriculo
esquerdo (Figura 1B). A pressio sistlica da artéria pulmonar
(PSAP) foi mensurada através do refluxo tricispide em todos os
pacientes, variando de 91 a 115mmHg (média de 104mmHg).
0 teste de caminhada dos seis minutos (TC6m) teve como média
156 metros. O peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) foi
mensurado em todos os pacientes com média de 3752ng/mL
(167 29787ng/mL).

0 diagnostico de HAP foi confirmado pelo cateterismo
cardiaco direito e esquerdo com teste de vasoreatividade
pulmonar com 6xido nitrico. A média da pressdo média da artéria
pulmonar foi de 63mmHg (37 2 73mmHg), pressao média do dtrio
direito 23mmHg (9 a 36mmHg), resisténcia pulmonar total de
2605Dyn/seg/cm’ (1148 a4514), resisténcia arteriolar pulmonar
de 1891Dyn/seg/cm’ (775 23091), com indice cardiaco de 1,471/
min/m? (0,79 a 2,721/min/m?).

As drogas utilizadas para o tratamento da HAP, relacionada
a0 HIV, incluiram sildenafil, bosentana, digital, furosemida,
aldactone, oxigénio, warfarin. Apenas dois, caso 4 e 5, pacientes
permanecem vivos, em uso de sildenafil associado a0 bosentana
hd 38 meses e bosentana hd 7 meses respectivamente. Os demais
pacientes faleceram por insuficiéncia cardiaca direita refratiria,
sendo um (caso 2) por morte stibita.

0 estudo anatomo patoldgico realizado apenas no caso
dois (Figuras 2A, 2B, 3A e 3B), demonstrou coracio com
significativo aumento de volume as custas do ventriculo direito,
com dilatacio da camara ventricular associada a hipertrofia da
parede. Os pulmdes estavam congestos. Os grandes vasos, artéria
pulmonar e aorta, apresentavam placas ateromatosas, assim como
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FIGURA 1

A) Ecocardiograma mostrando aumento de ventriculo direito e derrame pericdrdico (caso 3). B) Ressonincia magnética visualizando ventriculo direito
com aumento de sua cavidade, hipertrofia importante e rechago do septo interatrial para o ventriculo esquerdo (caso 5).

FIGURA 2

A) Hipertrofia da parede do VD e septo com dilata¢o da cAmara ventricular. B) Hipertrofia de fibras miocérdicas do VD com desarranjo mio-sinsicial com
fibrose intersticial importante (caso 2). (H-E 100x).

FIGURA 3

A) Artéria pulmonar distal com hipertrofia de suas paredes e obstrucio quase completa de seu limem. B) Oclusao total da artéria pulmonar distal, com
neovascularizacio adventicial (caso 2) (H-E 100x).



Mendes AA cols

em seus ramos mais proximos. Ao exame histologico observou-se,
em vasos distais do pulmo, hipertrofia da camada intima e média
com oclusio subtotal da luz vascular, por vezes oclusio completa
associada a neovascularizagdo adventicial. O coracdo apresentou
sgnificativa hipertrofia de suas fibras associada a desarranjo mio-
sinsicial com fibrose intersticial.

DISCUSSAQ

0 primeiro caso de HAP associado ao HIV foi descrito
em 1987 por Kim e Factor em um paciente hemofilico que
também apresentava glomerulonefrite membranoproliferativa®®.
Posteriormente, diversos casos tém sido descritos em pacientes
sem outro fator além da infecgdo pelo HIV para explicar a
presenca de hipertensio pulmonar'’. Em recente estudo, a
sobrevida média em trés anos de pacientes com HAP associado
a0 HIV em classe funcional IIT e IV da NYHA foi de 28% enquanto
em classe funcional I e II foi de 84%.

Atualmente, sdo muito comuns manifestagoes cardiovasculares
ndo infecciosas da SIDA, como cardiomiopatia dilatada,
derrame pericdrdico, endocardite trombdtica ndo bacteriana,
acelerada aterosclerose e hipertensio pulmonar, todos devido
a maior e melhor sobrevida assim como a profilaxia de germes
oportunistas e controle da doenca. Com a introdugdo da TARY,
tem-se observado melhor controle da infeccio pelo HIV podendo
diminuir o risco de desenvolvimento da HAP nestes pacientes. Nos
casos apresentados todos estavam em TARV.

0 mecanismo de desenvolvimento da HAP em pacientes com HIV
permanece desconhecido. Postula-se que o virus poderia atuar através
daliberago e ativagio de mediadores como citoquinas', fatores de
crescimento' e em particular a endotelina-17. A atuacdo direta do
virus no tecido pulmonar nfo estd comprovada, devido a auséncia do
DNA viral nas células endoteliais pulmonares'*2, Tem sido descrita
maior prevaléncia de HLA-DR6 e HLA-DR52, em pacientes infectados
pelo HIV com HAP*, porém, houve auséncia da mutacio BMPR2
(bone morphogenetic protein type 2) em 30 pacientes™.

A hipertensdo arterial pulmonar é uma sindrome resultando
de uma reducio do fluxo através da circulagio pulmonar devido
20 aumento da resisténcia vascular pulmonar e evoluindo para
insuficiéncia ventricular direita e morte. Hoje admitida como
uma doenga de causa multifatorial (origem genética, molecular
e celular), apresentando uma intensa remodelagiio vascular. E
considerada hoje como uma sindrome clinica, caracterizada por
sustentada elevacio da pressdo arterial pulmonar (PAP) e resisténcia
vascular pulmonar (RVP) sendo definida hemodinamicamente
como pressao média de artéria pulmonar (PmAP) acima de
25mmHg em repouso e 30mmHg no exercicio, com pressao capilar
pulmonar de 15mmHg ou menos, para excluir doencas cardfacas
no lado esquerdo do coragdo’. A histopatologia da HAP idiopatica
é semelhante aquela HAP associada ao HIV (Figuras 2 e 3).
Na doenca vascular primdria, a histopalogia é classificada em
arteriopatia pulmonar primdria (arteriopatia trombdtica, hipertrofia
medial, com fibrose da intima, arteriopatia plexiforme), doenca
veno-oclusiva pulmonar e hemangiomatose capilar®.

Estudo em 85 macacos infectados com um retrovirus homélogo
a0 HIV, mostram que 19 deles desenvolveram arteriopatia similar
a encontrada em pacientes com HAP associado ao HIV, mas a
presenca de virus ou do DNA viral em células endoteliais no foi
demonstrado®. Inflamagdo perivascular tem sido detectada em
casos de HAP com lesdes plexiformes, sugerindo que mediadores
inflamatorios e fatores de crescimento podem representar fator
importante no desenvolvimento da hipertenso pulmonar®. Tem
sido demonstrado que proteinas do HIV ativam células endoteliais
e liberam diferentes mediadores celulares como fator de necrose
tumoral, endotelina-1, fator de crescimento e interleucina-67 2,

0 diagndstico de hipertensdo pulmonar em pacientes com
HIV positivo, requer alto grau de suspeita clinica, pois os sinais e
sintomas ndo sfo especicificos. A dispnéia é o sintoma principal em
pacientes com HAP, porém, em pacientes com HIV deve-se excluir
uma causa infecciosa, principalmente de origem respiratoria.
Todos os pacientes relatados apresentavam dispnéia e fadiga como
principal sintoma, e entre outros, dor precordial, sincope e astenia
(Tabela 3). Quatro dos cinco pacientes apresentaram CF III e IV
de acordo com NYHA, e em todos, com galope ventricular direito,
a0 exame, demonstrando que, no momento do diagndstico, estes
pacientes se encontravam em avangado estdgio clinico da HAP, com
insuficiéncia ventricular direita. O tempo médio entre os sintomas,
para estabelecer o diagndstico de hipertensdo pulmonar, em nossos
pacientes com HIV foi de 4,8 meses, onde em revisio recente, foi de
seis meses?!, enquanto em pacientes com HAP idiopdtica o tempo
médio tem sido de 2,5 anos™.

A radiografia de térax identificou alteracbes na grande
maioria dos casos com dilatagio do tronco da artéria pulmonar
e cardiomegalia. O eletrocardiograma demonstra eixo desviado
para direita e sinais de hipertrofia ventricular direita. O teste de
caminhada de seis minutos (TC6m) é um importante instrumento
para evolucio da gravidade da doenca, avaliacio do efeito do
tratamento e tem forte valor progndstico refletindo assim a fungio
ventricular direita®*%. Em nossos pacientes, a média do TC6m foi
de 104 metros, isto é, com prognéstico bastante reservado.

Os peptideos natriuréticos (PN) sdo neuro-hormonios cuja
concentragdo aumenta com sobrecarga de volume e pressio em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente o peptideo
natriurético cerebral terminal (NT-proBNP)®. Atualmente, o
NT-proBNP tem sido empregado como marcador sérico para
diagnéstico e acompanhamento terapéutico de HAP de etiologia
idiopdtica®, associada ao tromboembolismo pulmonar agudo"".
Niveis elevados tém sido associados com pior progndstico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica’. Niveis de
NT-proBNP se correlacionam positivamente com as classes
funcionais da NYHA e com pardmetros hemodinamicos do
ventriculo direito, incluindo pressio média da artéria pulmonar,
resisténcia arterial pulmonar média e mortalidade® . A média
de 3752ng/mL do NT-proBNP, em nosso estudo, demonstrou o
grau de gravidade da descompensacio ventricular direita em
1n0sso0s pacientes, e os dois vivos s30 0s que apresentam menores
niveis de NT-proBNP.

A ressondncia magnética de coracdo e pulmio é o melhor
método para avaliagio do ventriculo direito e medidas de
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fluxo pulmonar com grande acuricia e reprodutibilidade®.
Pacientes com HAP podem apresentar reduzida fracio de ejecio
do ventriculo direito, com conseqiiente comprometimento na
capacidade funcional, tornando-se importante a identificacdo
deste grupo’®. O ecocardiograma é de grande importancia
para diagndstico de HAP e contribui em orientar a necessidade
de realizacio do cateterismo direito para sua confirmacio
diagnéstica. £ também ttil para descartar patologias outras como
valvopatias e miocardiopatias.

0 estudo hemodinimico por cateterizacdo cadiaca direita e
esquerda é o método padro-ouro para diagnosticar e quantificar
a HAP. Por meio de suas varidveis hemodinimicas, podem ser
identificados pacientes com pior progndstico'®. O grupo de pacientes
apresentados neste trabalho apresentava elevadas pressoes médias
de dtrio direito, artéria pulmonar e baixo indice cardiaco, sendo
estas trés principais varidveis para sobrevida e prognostico em HAP,
refletindo a histéria natural da faléncia ventricular direita®.

A terapéutica de eleicio de pacientes com HAP, associada ao
HIV, é desconhecida, e ndo tem sido muito clara se comparada
a outras formas de HAP. Nenhum estudo determinou, até o
momento, qual a droga de escolha para a HAP com HIV. Muitos
pacientes obtém melhora sintomdtica com diuréticos, digital
e oxigénio®. Anticoagulacio oral tem sido usada ainda que
sua eficdcia seja incerta'' !, A terapéutica com anticoagulante
oral pode ser contraindicada devido a freqiiente redugio das
plaquetas, dificuldade de aderéncia e potenciais interagdes com
medicamentos antiretrovirais’.

Em um estudo ndo controlado com seis pacientes, com HAP
grave associada ao HIV, em uso de prostaciclina (epoprostenol),
este foi efetivo em melhorar a classe funcional e hemodinimica em
12 247 meses'. Recentemente, melhoras clinicas e hemodindmicas
tém sido mostradas com o uso de bosentana em uma série de 16
pacientes com HAP associada ao HIV*. Estudos ndo controlados
sugeriram que estes pacientes respondam favoravelmente a
combinacio de TARY, associada a epoprostenol e ou bosentana.
0 tratamento antiretroviral é frequentemente utilizado nestes
pacientes, e alguns autores recomendam iniciar o tratamento em
todos os pacientes independente da carga viral ou contagem de
células CD4. Em um estudo em pacientes com HIV e HAP, tratados
com TARYV, houve diminui¢io significativa da pressio média de
dtrio direito em relagfio ao grupo ndo tratado?’.

Em sintese, a hipertensdo arterial pulmonar associada ao
SIDA é uma doenca grave onde metade dos pacientes falece em
um perfodo de seguimento de 8 meses, apds o diagnéstico®’. O
HIV é reconhecidamente um fator de risco independente para
o desenvolvimento de HAP*'. Pacientes infectados com HIV,
que desenvolvem sintomas cardiopulmonares, principalmente
dispnéia inexplicada, devem ser investigados para a possibilidade
de hipertensdo pulmonar, porém o “screening” de rotina para
HAP em pacientes com HIV, ndo é recomendado, devido a baixa
prevaléncia da doenca®. Estes pacientes podem responder
favoravelmente a terapéutica combinada com TARV associada
a agentes vasodilatadores pulmonares, prostaciclina, bosentana
ou inibidores da fosfodiesterase 5 (sildenafil)'?, melhorando o
seu prognastico.
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