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HIPERTENSAO PULMONAR NA INFECCAO VIH/SIDA: UMA DOENCA RARA

PULMONARY HYPERTENSION IN AIDS/HIV INFECTION: A RARE DISEASE

!Catarina Cardoso, *Diva Trigo, *Patricia Pacheco

RESUMO

A Hipertensao pulmonar (HTP) é uma patologia rara mas que condiciona elevada morbilidade e mortalidade. E conhecida
a sua associa¢do com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), mas muitos dos mecanismos implicados na sua patogénese
bem como o impacto da terapéutica antiretroviral (TARV) no tratamento e prognostico desta doenca ainda se encontram

por definir.

Apresenta-se um caso clinico de uma doente de 62 anos com infec¢io VIH internada por um quadro interpretado inicial-
mente como infecgio respiratéria. A ma evolugao e os exames adicionais permitiram o diagnéstico de Hipertensido pulmonar
grave que viria a determinar o falecimento da doente em poucos dias.

Atendendo a elevada prevaléncia de doentes com infec¢ao VIH, é expectavel o aumento do ntimero de casos de Hipertensao
pulmonar, pelo que se chama a ateng¢do para a necessidade de um diagnéstico precoce antes da evolugio da mesma.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a rare disease with significant morbidity and mortality. Its association with HIV infection is well known
but other viral mechanisms involved are yet to be discovered as well as the impact of antivetroviral therapy (HAART) on the treatment and

prognosis.

We report a case of a 62 year-old HIV-infected female that was admitted with symptoms suggestive of a low respiratory tract infection.
Diagnostic lest and the patient’s negative evolution allowed diagnosis of severe pulmonary hypertension which determined her death a few

days later.

Considering the rising prevalence of HIV infected patients, it is expected an increase on the number of Pulmonary Hypertension cases,
consequently, we raise awareness to the importance of an early diagnosis before its evolution.
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INTRODUCAO

A Hipertensao pulmonar no doente com infeccio VIH
¢é rara mas assume uma importancia crescente atendendo a
longevidade actual destes doentes.

Frequentemente caracteriza-se como sendo uma doenga
insidiosa/progressiva, com auséncia ou valorizagio de sinto-
mas precoces como cansago, dispneia ou tosse seca. A ines-
pecificidade destes Gltimos ¢ igualmente um problema pois
a frequente co-existéncia de outras patologias com clinica
semelhante torna dificil o diagnéstico.

No entanto, independentemente das dificuldades na atri-
buigao de uma etiologia especifica, a sua identificacao e o
inicio precoce de terapéutica vasodilatadora pulmonar em
associagao a TARV parece apresentar algum beneficio no
atraso da sua evolugio.!

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino de 62 anos, previamente autéono-
ma, escrituraria, com habitos tabagicos ligeiros, sem factores

de exposigao ocupacional conhecidos ou habitos toxicofilicos.
Apresentava antecedentes de infec¢ao VIH-1/SIDA diagnosti-
cada hd cerca de 8 anos com seguimento regular em consulta
de Infecciologia no Hospital Professor Fernando Fonseca,
sob terapéutica antiretroviral com tenofovir/emtricitabina/
efavirenz desde o inicio, com boa adesao e apresentando
situagao imunovirolégica estavel (CD4+ 550 céls/ul. e carga
viral suprimida).

Internada no Servigo de Infecciologia por quadro clinico
com cerca de 2 semanas de evolugdo caracterizado por tosse
produtiva, dispneia e cansago para pequenos esforgos. Ao
exame fisico destacava-se a identificagio de sopro pansistolico
audivel no foco tricaspide. Encontrava-se hemodinamicamente
estavel, apirética sendo que gasimetricamente apresentava
hipoxémia moderada de 55 mmHg que melhorava discreta-
mente com administragao de oxigenoterapia. Nao apresentava
outras alteragoes relevantes.

Radiografia do térax evidenciava aumento do indice car-
dio-toracico, ingurgitamento hilar direito e hipotransparéncia
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Figura 1: Radiografia térax com aumento indice cardiotordcico, engurgitamento
hilar direito e hipotransparéncia bilateral

bilateral mais acentuada no ter¢o inferior do hemitérax direito
(Fig. 1).

Analiticamente com ligeira elevagio dos parametros infla-
matoérios, nomeadamente leucocitose de 12,000/uL. (4,000-
11,000) sem neutrofilia e aumento da proteina C reactiva
19,9 mg/dL (<0.30).

Foi considerado no diagnéstico diferencial Pneumonia adqui-
rida na comunidade, Tromboembolismo pulmonar ou Doenca
pulmonar intersticial. Iniciou empiricamente antibioterapia
com Ceftriaxone e Azitromicina. Realizou AngioTC toracica que
excluiu esta dltima hipétese mas revelou aumento do calibre
da artéria pulmonar e aumento relativo das cavidades cardia-
cas direitas com parénquima pulmonar com padrao em vidro
despolido e ingurgitamento dos vasos periféricos bilateralmente
(Fig. 2 e 3). Nao foi realizada cintigrafia de ventilagio-perfusio.

O estudo foi complementado por ecocardiograma transto-
racico que nao evidenciou alteragoes das cavidades esquerdas,
mas sim doenga do coracao direito com ventriculo direito dila-
tado (diametro basal 49 mm), fungao sistélica comprometida
(TAPSE=13 mm, Vel S=0.13 m/s) e insuficiéncia trictspide
moderada a grave com hipertensio pulmonar grave, com
PSAP estimada em 72 mmHg (57+15).

Restantes exames complementares de diagnéstico incluiram
serologias virais nomeadamente Hepatite C que foi negativa,
marcadores de autoimunidade também negativos, bem como
broncofibroscopia flexivel cujo lavado broncoalveolar para
exame cultural foi negativo para microorganismos. A doente
apresentava Provas de Funcao Respiratéria muito recentes
(cerca de 3 meses antes do internamento cujos resultados
eram normais). Considerou-se o estudo de eventual doenga
pulmonar intersticial com métodos invasivos atendendo ao
padrio em vidro despolido inicialmente identificado. Em dis-
cussao multidiscipinar com as especialidades de Pneumologia
e Imagiologia, foi excluida esta tltima hipétese atendendo a
auséncia de achados radiol6gicos sem histéria pregressa que
apoiassem esta entidade, pelo que a doente nio necessitou
de realizar biépsia pulmonar.

Apos 3 dias, verificou-se auséncia de melhoria das quei-
xas, apesar da instituigdo de terapéutica com amlodipina,
com agravamento do cansaco, dispneia e hipoxémia pelo

Figura 2: TC térax com padrao de vidro despolido bilateral.

Figura 3: TC térax com cardiomegilia sobretudo devido a dilatagao das cavidades
direitas e ingurgitamento dos vasos periféricos

que o caso foi discutido com colega da Unidade Cardiologia
do Hospital de Santa Maria e a doente foi la admitida para
estudo hemodinamico por cateterismo direito. A doente viria
a falecer na véspera de realizagdo do exame.

DISCUSSAO

O caso clinico ilustra uma evolugao rapida e devastadora
de Hipertensido pulmonar grave nao detectada previamente
e inicialmente confundida com uma entidade infecciosa,
causa mais comum de admissao hospitalar em doentes com
infecgao VIH.

A HTP define-se por uma pressao média elevada na artéria
pulmonar igual ou superior a 25 mmHg, parametro aferido
através do cateterismo direito, em repouso.?

A HTP secundaria ao VIH pertence ao grupo 1 do sistema
de classificagao clinica da Organizagdio Mundial de Satde.

Os ndmeros associados a prevaléncia da doenga em paises
desenvolvidos tém-se mantido estaveis, contrariamente ao
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que se constata em paises subdesenvolvidos como Africa, com
elevada incidéncia de VIH nao tratada.

Desconhece-se para ja todos os mecanismos responsaveis
pelo desenvolvimento da doenga.

Nao existe evidéncia de infec¢ao directa endotelial por
parte do virus, parecendo sim existir influéncia das proteinas
virais. Destaque para uma breve referéncia® sobre as que se
pensam estar relacionadas com a patogénese da doenca:

- O Factor regulador negativo (Nef) é um dos mais estu-
dados na génese da HTP. Activa mecanismos de transducio a
nivel das células macrofagicas com consequente producao de
citocinas, nomeadamente a proteina inflamatéria macrofagica
(MIP-1), Interleucina um alfa (IL-1a), Interleucina seis (IL-
6) e Factor de necrose tumoral alfa (ITNFa). A producao de
citocinas parece ter uma importante influéncia no remodeling
vascular pulmonar induzindo lesoes que histologicamente sao
plexiformes, caracterizadas por obliteragao luminal, ruptura
da intima, hipertrofia da tdnica média e trombose, em tudo
semelhantes as encontradas na HTP idiopatica.

- A Glicoproteina 120 (Gp120) também apresenta um efeito
estimulador nos mondcitos € macréfagos com produgao de
citocinas com efeitos proliferativos nas células do musculo liso
vasculares e péptidos vasoconstrictores como a endotelina-1,
além de reduzir a expressdo da sintetase de 6xido nitrico,
mecanismos que se sabe estarem envolvidos na génese da HTP.

A Proteina transactivadora transcripcional (TAT) encon-
tra-se implicada na activacao do endotélio com libertagio de
factores de crescimento, bem como na produgao de espécies
reactivas de oxigénio (lesivas para o endotélio). Além disso,
parece inibir a expressao do gene Proteina receptora morfo-
genética 6ssea (BMPR-2) cuja quinase actua em mecanismos
de transdugdo inibidores da proliferacao celular e indutores
apoptéticos. E conhecida a ligagio entre as mutacoes desse
mesmo gene e a reduzida expressio do mesmo na génese da
HTP idiopatica.

A maioria dos doentes ¢ diagnosticada em fase avancada da
doenga porque os sintomas sao inespecificos e frequentemente
presentes em outras doengas coexistentes como por exemplo
a Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPCO).

Assim, clinicamente, é necessario um elevado indice de
suspeigao em doentes que demonstrem sintomas de tosse,
cansago progressivo para esfor¢os de menor grau, dispneia,
desconforto toracico e edema periférico que no caso clinico
apresentado, apesar do pouco tempo de evolu¢ao notado
pela doente, provavelmente se encontravam presentes ha
mais tempo, com desvalorizagido das queixas, o que acontece
em muitos doentes.

A ecocardiografia transtoracica surge como um importante
exame complementar diagnodstico em doentes cuja clinica
seja sugestiva da doenga. Além de poder detectar outras
alteragoes estruturais, permite obter de forma nao invasiva
uma estimativa da pressdo média na artéria pulmonar, bem
como quantificar o tempo de aceleragao pulmonar e dimen-
sao do tronco da artéria pulmonar Em termos prognosticos,
a avalia¢do da funcao ventricular direita, da area da auricula
direita e da presencga de derrame pericardico sao fundamentais

Uma vez identificada a doenca a referenciagao e eventual
transferéncia dos doentes para um Centro diferenciado no
tratamento da doenga é um aspecto importante a considerar.
O cateterismo ventricular direito é o procedimento-stan-
dard para confirmagio e caracterizagao da doenga, mediante

quantificacdo da pressio média na artéria pulmonar, resis-
téncia vascular pulmonar e pressao capilar pulmonar ou
telediastolica do ventriculo esquerdo se medida directamente
por cateterismo esquerdo. A aferi¢io da pressao da auricula
direita, saturagdo venosa medida na artéria pulmonar e indice
cardiaco tém ainda valor prognéstico. A discussdao sobre a
indicacdo para a realizagdo deste altimo deve ser efectuada
em conjunto com a especialidade de Cardiologia.

Ainda no decurso do diagnéstico, devem-se excluir outras
entidades que também causam Hipertensao pulmonar cujo
tratamento possa melhorar o prognéstico da doenga. Sao
exemplos a Doenga tromboembodlica crénica, Doengas do tecido
conjuntivo como a Esclerose sistémica ou o Lipus, Doengas
pulmonares nomeadamente a DPCO ou Doengas Intersticiais,
Doenga cardiaca nas cavidades esquerdas nomeadamente as
valvulopatias e coronariopatia e ainda a coinfecgio a virus da
hepatite C com doenga hepdtica crénica em estadio de cirrose
que pode causar Hipertensio porto-pulmonar.

Interessa ainda mencionar a importancia da histéria pre-
gressa de toxicodependéncia, sobretudo injectavel, cujos doen-
tes sao os mais frequentemente representativos das populagoes
VIH com HTP estudadas.

No decurso do estadiamento da doenga, quer o teste de
marcha de 6 minutos, quer a prova de esforgo cardiorespira-
toria, permitem aferir o grau de tolerdncia ao exercicio cor-
relacionando-se proporcionalmente de forma inversa a classe
funcional NYHA, que tem valor progndéstico.? O doseamento
dos niveis de BNP ou NT-pro-BNP ¢é também fundamental
nestes doentes, sendo igualmente marcadores prognoésticos.

A evidéncia para o tratamento da HTP no VIH é limitada,
com base em estudos coorte, caso-controlo e relatos de caso.
A auséncia de ensaios randomizados neste grupo de doentes
deve-se ndo s6 ao nimero reduzido de doentes com esta pato-
logia mas também a exclusao frequente dos mesmos, pois as
interacgoes dos farmacos vasodilatadores e os antiretrovirais
constituem um problema, tal como a frequente concomitancia
de comorbilidades.

O impacto da TARV neste tipo de patologia ainda é matéria
de controvérsia devido ao desconhecimento sobre o seu papel
na modificagao da evoluc¢ao da doenca.

Existem estudos que referem efeitos benéficos da TARV*
e outros que ndo indicam impacto significativo da mesma na
evolugao da doenca.’

No geral, as recomendagdes actuais indicam que todos os
doentes devem encontrar-se sob TARV, independentemente
do estado imunolégico.’

Apesar da terapéutica vasodilatadora ter evoluido com o
surgimento de novos farmacos, eficazes quer do ponto de vista
sintomatico quer hemodinamico, os mesmos apenas permitem
um atraso na progressao da doenca.

Os farmacos sao semelhantes em relagdo a Hipertensao
pulmonar de outros grupos, sendo que actualmente distin-
guem-se quatro classes de farmacos:

(1) Analogos da prostaciclina que se podem apresentar
sob a forma oral (beraprost e selexipag), endovenosa
(epoprostenol, treprostinil e illoprost), subcutanea (tre-
prostinil) ou inalada (iloprost)

(2) Antagonistas dos receptores da endotelina sob a forma
oral como o bosentan, macitentan ou ambrisentan

(3) Inibidores da 5-fosfodiesterase sob a forma oral como
sildenafil ou tadalafil
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(4) Estimulador da guanilato ciclase solivel sob a forma
oral: riociguat.

Destaca-se que o beraprost nao é praticamente utilizado
uma vez que ndo demonstrou resultados consistentes a médio
prazo. Actualmente em Portugal, existem disponiveis: iloprost,
epoprostenol, treprostinil, bosentan, ambrisentan, sildenafil,
tadalafil e riociguat.

Destaque para um estudo Aradjo et al “sobre a experién-
cia em Portugal na orientagdo terapéutica desta doenga em
doentes VIH. Neste estudo foram analisados 18 doentes e
respectivos farmacos utilizados: a maioria encontrava-se sob
terapéutica vasodilatadora oral com inibidores de 5’-fosfodies-
terase enquanto noutra percentagem significativa de doentes
foram utilizados analogos da prostaciclina. Estes ultimos
representavam a pior classe funcional cujo diagnéstico foi
realizado em anos anteriores quando os analogos prostanoéides
eram o Unico tratamento disponivel. No decorrer do follo-
w-up a maioria modificou a sua terapéutica para farmacos
orais por progressiva melhoria, quer hemodinamica, quer
sintomadtica.

Mais recentemente, ensaios de farmacos novos tém
incluido, embora em nimero reduzido, doentes com VIH.
Exemplos incluem o ensaio SERAPHIN no qual foi testado
Macitentan com resultados positivos do ponto de vista de
morbilidade e mortalidade ®e o AMBITION que testou a
eficacia da associacdao de dois vasodilatadores (antagonista
receptor endotelina e inibidor da 5’ fosfodiesterase) com
resultados positivos do ponto de vista de reduc¢ao do niimero
de hospitalizagoes.®
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