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Resumo

A hipertensdo pulmonar primdria é uma doenga
pouco frequente. Vdrios casos de hipertensdo
pulmonar familiar tém sido descritos na literatura,
nos quais a transmissdo da doenga segue um padrdo
autossémico dominante com penetrdncia
incompleta.

Os A.A. apresentam dois casos clinicos de
bipertensdo pulmonar primdria familiar ocorridos em
dois irmdos de 27 e 33 anos, filbos de pais
consanguineos que ndo evidenciavam expressio da
doenca. Em ambos os casos a clinica dominante
correspondia a dispneia de esforco progressiva. Foi
documentada arteriopatia pulmonar gran V (lesées
angiomatoides) e grau III (fibrose concéntrica da
intima) respectivamente na autdpsia e na biopsia
pulmonar dos dois irmdos.

Palavras chave: bipertensdo pulmonar primdria

Abstract

Primary pulmonary bypertension is a rare disease
and may present in as an autosomal dominant
pattern with incomplete penetrance .

We describe two cases of primary pulmonary
bypertension, which developed in two brothers aged
27 and 33 years, born of a consanguineous marriage,
but whose parents showed no evidence of pulmonary
bypertension.

Both patients presented with dyspnea on exertion
with a rapidly fatal outcome, despite aggressive
medical therapy.
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Grade V (angiomatoid lesions) and grade 111
(concentric intimal fibrosis) lesions  were
documented respectively at the autopsy and in the
premorbid pulmonary biopsy of each patient
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Introducao

A Hipertensdo Pulmonar Priméria (HPP)-é¢ uma doenga
pouco frequente, descrita pela WHO como Hipertensdo
Pulmonar (HTP) de causa desconhecida’, cujo diagndsti-
co é admitido unicamente apds exclusio de doengas sub-
jacentes do foro cardiaco ou pulmonar que possam levar a
elevagdo da pressdo na artéria pulmonar € ao aumento da
resisténcia vascular pulmonar.

Varios casos de Hipertensdo Pulmonar Primaria Familiar
(HPPF) tém sido descritos desde ha alguns anos. O gene
responséavel pela transmissdo da doenga estd localizado
no cromossoma 6 e existe uma forte associagdo ao HLA
Classe [T ( HLA DR3, DR W52, DQ W2)2. A transmisso
ocorre com um padrdo autossomico dominante de pene-
trancia incompleta, verificando-se dentro da mesma fami-
lia marcada variabilidade na frequéncia de expressdo da
doenga**. E de assinalar também a heterogeneidade de le-
sdes patoldgicas pulmonares encontradas nos varios mem-
bros da mesma familia, traduzindo diferentes manifesta-
¢des do mesmo processo patologico®.

Os autores apresentam 2 casos de HPPF verificados em
2 irm3os do sexo masculino de 27 e 33 anos, filhos de pais
consanguineos os quais ndo apresentavam expressdo da
doenga.

Caso clinico 1

R.M,, 27 anos, agricultor, sexo masculino, raga branca,
natural e residente em Castro Marim. O doente fora inter-
nado em Outubro de 1986 no HSC por cansago facil e disp-
neia de esforgo de agravamento progressivo, com cerca de
10 meses de evolugfio. Ndo apresentava outras queixas
sistémicas e ndo tinha habitos medicamentosos. Tinha um
irmdo do sexo masculino, de 24 anos, aparentemente sau-
davel. Pais e primos em primeiro grau, saudaveis.

No exame objectivo apresentava cianose periférica, po-
lipneia e reforgo do 2° som cardiaco.

Nos exames complementares efectuados observava-se,
na radiografia do térax, proeminéncia do tronco da artéria
pulmonar e, no electrocardiograma, ritmo sinusal e desvio
direito do eixo eléctrico. No ecocardiograma o ventriculo
direito encontrava-se dilatado (35mm), observava-se um
fluxo pulmonar de hipertensdo significativa e ndo havia
evidéncia de shunt ou de lesdes valvulares. O cateterismo
cardiaco mostrava corondarias normais, ventriculo esquer-
do com boa fung@o, auséncia de shunt, pressdo média na
artéria pulmonar de 48 mmHg, pressdo de encravamento
pulmonar de 12 mmHg e resisténcia pulmonar aumentada
(55U/m2). A gasimetria arterial revelava pH 7.47, pO, 4 I mmHg,
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B CASOS CLINICOS

pCO, 24 e saturagdo de O, 81%. O estudo imunoldgico
(ANA, anti-DNA) foi negativo.

O doente foi proposto para transplante pulmonar, que
aguardava em ambulatério medicado com digitélico, anta-
gonistas dos canais de célcio, varfarina e oxigenioterapia.

Foi reinternado em Fevereiro de 1987 por intercorréncia
infecciosa respiratdria de que veio a falecer.

Na autépsia documentou-se parénquima pulmonar com
lesdes de hipertens@o pulmonar, incluindo lesdes angio-
matoides (grau V na classificagdo de Heath e Eduards) —
(Fig.1). No coragéo era evidente hipertrofia do miocardio
do ventriculo direito (1cm de espessura). A parede do ven-
triculo esquerdo apresentava espessura normal.

Caso clinico 2

A. M., 33 anos, sexo masculino, raga caucasiana, agri-
cultor, natural e residente em Castro Marim, aparentemen-
te saudavel até 6 meses antes do internamento (Junho 1995),
altura em que iniciou cansaco facil e dispneia de esforgo
de agravamento progressivo. Néo referia outras queixas,

Fig 1

Electrocardiograma: hipertrofia do ventriculo direito,
desvio direito do eixo eléctrico. Radiografia do torax PA:
proeminéncia do tronco da artéria pulmonar. Provas de fungéo
respiratoria: padrdo restritivo. Gasimetria: pH 7.42, pO,
36mmHg, pCO, 35mmHg, saturag@o de O, 70%. Tipagem
HLA: HLA DR 6. ANA e anti-DNA negativos. Ecocardio-
grama: dilatag@o das cavidades direitas e do tronco da ar-
téria pulmonar, regurgitagdo tricuspide moderada, ausén-
cia de shunt, PSAP 63 mmHg, PDAP 27 mmHg, frac¢do de
encurtamento 25%. Cateterismo cardiaco: auséncia de shunt,
corondrias sem alteragdes, hipertensdo pulmonar com va-
lores sistémicos, pressdo média da artéria pulmonar de 42
mmHg e pressdo de encravamento de 14 mmHg. Bidpsia
pulmonar (Fig.2): parénquima pulmonar com lesdes de hi-
pertensdo pulmonar grau I, caracterizadas por hipertrofia
da média, proliferag@o celular e fibrose concéntrica da inti-
ma com redug@o acentuada do lumen das artérias e arterio-
las.

Foi medicado com nifedipina 120mg/dia, digoxina 0,25
mg/dia, varfarina 5 mg/dia e oxigenoterapia continua

Fig 2

Multiplos vasos dilatados rodeando uma artéria, com hipertrofia da
média ¢ fibrose da intima (Verhoeff x 40).
Em janela — pormenor (Verhoeff x 100)

nomeadamente artralgias, lesdes cutdneas ou fendmeno
de Raynaud, e negava ingestfo regular de farmacos.

Nos antecedentes familiares havia a salientar que os
pais estavam vivos e de saude aparente no grupo etario
dos 60 anos, sendo primos em primeiro grau. O irméo tinha
falecido no nosso hospital com diagnéstico de HTP prima-
ria aos 27 anos. Os dois filhos com 6 e 2 anos eram sauda-
veis.

A observagio encontrava-se polipneico, com cianose
periférica, engurgitamento jugular a 45° normotenso. Na
auscultagdo cardiaca era audivel um sopro sistolico grau
[1/ VI a nivel do bordo esquerdo do esterno e o 2° tom
pulmonar tinha intensidade aumentada; identificava-se
hepatomegalia indolor cerca de 3cm abaixo do rebordo costal
na linha medioclavicular. O restante exame objectivo ndo
apresentava alteragdes.

Dos exames complementares efectuados havia a salien-
tar:

Redugdo marcada do limen dos vasos arteriais (Verhoeff x 40).
Em janela — pormenor do vaso com prolifera¢do e fibrose concéntri-
ca da intima (Verhoeff x 100)

O doente foi proposto para transplante pulmonar, mas
veio a falecer no hospital da area de residéncia em Janeiro
de 1996, por infecgdo respiratdria.

Discussiao

A HPP ¢ uma entidade clinica com baixa frequéncia que
afecta geralmente os adultos jovens, sendo o sexo femini-
no duas vezes mais afectado que o sexo masculino. Ape-
nas 7% dos casos de HPP apresentam incidéncia familiar,
sendo a doenga transmitida de forma autossémica domi-
nante com penetrancia incompleta®*.

Nos dois casos clinicos apresentados é curioso notar a
auséncia de manifestagdo da doenga nos dois progenito-
res, cuja relagdo familiar de primos em 1° grau faria supor
um padrdo de transmissdo recessiva, contrariamente ao
descrito na literatura. Poder-se-ia especular que os dois
irm@os, ambos agricultores, teriam sido expostos 8 mesma
noxa (inalagdo/contacto com quimicos?), a qual, actuando
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num terreno genético semelhante, desencadearia a mesma
doenga nos dois irmaos.

Dado que o segundo doente tem dois filhos, vai ser efec-
tuada tipagem HLA, estudos moleculares e monitorizagido
ecocardiografica, com vista ao diagnostico precoce e ten-
do em mente o “fenémeno de antecipag@o genética” que
se baseia no facto de as geragdes subsequentes desen-
volverem a doenga mais precocemente?.

Desconhece-se a causa da HPP. E possivel que o meca-
nismo subjacente a HTP seja a hiper-reactividade das arte-
riolas pulmonares que respondem com vasoconstri¢do a
um determinado numero de estimulos'. Varios factores tém
sido implicados no determinismo desta doenga, nomeada-
mente mecanismos auto-imunes (pela associagdo com o
fendmeno de Raynaud e as doengas do colagéneo), facto-
res dietéticos (0leos vegetais) e farmacologicos (anorexi-
zantes), fenomenos tromboembolicos (formagdo de trom-
bos in situ ou a distancia) e factores hormonais (predomi-
néncia no sexo feminino).

Na patogénese da HTP discute-se recentemente o papel
das citoquinas produzidas pelas células endoteliais, bem
como a lesdo das mesmas células. As células endoteliais
produzem substancias com efeito vasodilatador (6xido nitri-
co e prostaciclina), vasoconstritoras (endotelinas e trom-
boxano A), factores de crescimento derivados das plaque-
tas (PDGF), dos fibroblastos (FGF), insulina like (IGF) e
numerosas citoquinas. As células endoteliais estdo ainda
implicadas em fenomenos de coagulagdo, agregagdo pla-
quetaria e produg¢do de fibrina®.

O 6xido nitrico (NO), produzido a partir da L-arginina
pela sintetase do NO, é um potente vasodilatador e tem
acc¢do anti-proliferativa e anti-trombogénica. O NO parece
responsavel pela manutengdo da baixa pressdo no leito
arterial pulmonar do individuo sdo. Vérios trabalhos de-
monstraram a redugdo da pressdo pulmonar em doentes
portadores de hipertensdo pulmonar com a inalagéo conti-
nua de NO, o qual impede a vasoconstri¢do hipdxica, cons-
tituindo assim uma importante arma terapéutica na HTP*S.

A endotelina 1 é uma substincia com acg¢des vasocons-
tritora, proliferativa e mitogénica, que se encontra aumen-
tada no sangue dos doentes com HTP. Giaid e col. encon-
traram diminuigdo da expressdo da sintetase do NO e au-
mento da expressdo da endotelina I no tecido pulmonar de
doentes com HTP7. Poder4 o desequilibrio entre os facto-

SOS CLINICOS B

res vasodilatadores e os vasoconstritores constituir a causa
major da HTP? Ou simplesmente estes achados traduzem
as consequéncias da ac¢do lesiva duma qualquer noxa no
endotélio vascular?

Habitualmente o diagnostico da HPP ¢ efectuado na fase
tardia de evolugdo da doenga e o tempo médio de sobrevi-
da apos o diagndstico € de um a dois anos'. A biopsia
pulmonar constitui um importante meio de diagndstico na
HPP, uma vez que permite a caracterizagio das lesdes his-
toldgicas e a exclusdo de outras causas de HTP, nomeada-
mente a doenga venooclusiva e doenga tromboembdlica.
Heath e Edwards consideraram 6 tipos de alteragdes histo-
l6gicas (hipertrofia da média, proliferagdo da intima, fibro-
se concéntrica da intima, lesdes plexiformes, lesdes angio-
matoides, artrite necrotizante), que correspondem a graus
crescentes de severidade correlaciondveis com a sobrevi-
da dos doentes®. O factor predictivo da sobrevida mais
importante € a saturagdo de oxigénio, pois € um reflexo
directo da eficacia da ventilagdo-perfusdo'. As principais
causas de morte na HPP sdo a insuficiéncia cardiaca de
predominio direito, as infec¢des, o tromboembolismo pul-
monar e as arritmias.

As terapéuticas utilizadas na HPP tém-se revelado de-
cepcionantes em relagdo ao prognostico da doenga. Para
além da terapéutica médica classica, que inclui antagonis-
tas dos canais de célcio em altas doses, anticoagulag@o
oral, digitalico e diurético, as recentes utilizagdes de 6xido
nitrico inalado e de prostaciclina em perfusdo endovenosa
constituem as terapéuticas com melhores resultados®®. A
adenosina, actuando como potente vasodilatador das ar-
teriolas pulmonares, pode ser usada para avaliar a reserva
vasodilatadora vascular ¢ como factor preditivo da res-
posta aos antagonistas dos canais de célcio™.

O transplante combinado cardiaco e pulmonar foi a tera-
péutica cirtrgica utilizada inicialmente. No entanto a rapi-
da melhoria do padrdo hemodinamico do coragdo direito
em doentes com embolia pulmonar submetidos a trombo-
endarterectomia fez pensar que a fungéo ventricular direi-
ta recuperaria apds transplante pulmonar em doentes com
HTP. Com base nestas observagdes o transplante pulmo-
nar duplo ou de um sé pulmdo parece constituir uma me-
lhor alternativa na HPP"', embora as complicagdes ineren-
tes a propria transplantagdo continuem a ser a maior limita-
¢do desta modalidade terapéutica.
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