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Introdugao:

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem sido associada a complicacGes
infecciosas e nao infecciosas. Com a melhora da profilaxia contra infecgbes oportunistas, bem
como do aumento da sobrevida decorrente de novos e potentes tratamentos antirretrovirais
(TARV), a HIV foi transformada em uma doenca infecciosa cronica e complicacdes ndo
infecciosas do HIV passou a ter maior reconhecimento e atengao dos especialistas. Dentre elas,
as complicacdes vasculares comecaram a emergir como importante fonte de mortalidade e
morbidade, acometendo cerca de 10% dos portadores de HIV, e incluem cardiomiopatia,
pericardite e/ou derrame pericardico, tumores miocardicos e pericardicos, vasculites
periféricas, doencas cardiacas isquémicas, miocardite e hipertensdao pulmonar.

Hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é conhecida por ser uma das complicaces ndo infecciosas
mais devastadoras nesses pacientes. Em 1987, Kim e Factor (1), relataram o primeiro caso de
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) em um paciente hemofilico, HIV positivo e que também era
portador de glomerulonefrite membranoproliferativa. Desde entdo, um nimero crescente de
pacientes HAP-HIV tem sido identificado.

Epidemiologia

A prevaléncia de HAP-HIV foi estimada em 1:1.200 (0,5 %) dos individuos infectados pelo HIV,
dos quais 8,1% apresentam queixas cardiopulmonares, em comparagdao com 1 — 2:1.000.000
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPi) na populagdo geral (2). No
entanto, estima-se que a verdadeira prevaléncia de HIV-HAP seja muito maior, uma vez que a
maioria dos estudos publicados avaliando esta condi¢cdo, ndo incluiram os pacientes
assintomdticos ou oligossintomaticos.

Aidade média no momento do diagndstico dos casos de HIV-HAP foi de 32 anos, com proporc¢ao
homem-mulher de 1,6:1 contra 1:1.7 em HAPi (3)

Em 2000, Mehta et al. (3) revisaram 131 casos de HAP-HIV e descobriu que, entre 82% dos
individuos infectados, a HAP estava relacionada exclusivamente a infecgao pelo HIV sem outras
causas secunddrias, podendo ocorrer em todas as fases da doenga, ndo parecendo estar
relacionada com o grau de imunodeficiéncia ou com a contagem de linfécitos T CD4+. No
entanto, a gravidade do HAP-HIV (determinada pela pressdo sistdlica na artéria pulmonar
(PSAP)) foi maior em pacientes com AIDS completa do que em pacientes soropositivos e sem
AIDS.

Nenhum fator especifico para infeccdo de HIV estd associado a HAP, embora HAP-HIV seja mais
frequente em usudrios de drogas injetaveis.

Sabe-se que a presenca de HAP é um fator de risco importante e independente para a
mortalidade em pacientes infectados por HIV e, em muitos casos, a morte é atribuida
exclusivamente a HAP e ndo a outras complica¢des da infeccdo.



Patogénese

A patogénese da HAP-HIV permanece incerta. Nao ha evidéncia de haver um papel direto do
virus da HIV na sua patogénese e, embora presente em células inflamatdrias nos pulmdes, o
proprio virus nunca foi encontrado em lesdes vasculares pulmonares de pacientes com HAP-
HIV. Isso sugere que uma agao indireta da infecgdo viral no processo de inflamagao e nos fatores
de crescimento pode atuar como um gatilho em um paciente predisposto geneticamente. (4)

Em uma revisdo, Mette et al. (5) ndo puderam demonstrar a infec¢do direta pelo HIV dentro do
endotélio vascular pulmonar, mesmo utilizando técnicas avangadas como microscopia
eletrénica, imunohistoquimica, hibridizacdo do DNA in situ e reacdo em cadeia de polimerase
no tecido pulmonar obtido de dois pacientes.

Os autores postularam que HIV-1 pode desempenhar um papel na patogénese da HAP através
da liberacdo de uma variedade de mediadores associados a infeccdo retroviral, ao invés de uma
acdo direta do virus no endotélio vascular pulmonar.

Em uma publicacdo mais recente, Humbert et al. (6) demonstrou que o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) (um estimulador bem conhecido de fibroblasto e proliferacdo de
células musculares lisas), encontrava-se elevado nas bidpsias pulmonares de pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar, independentemente de seu estado subjacente de
soropositividade do HIV. Curiosamente, no entanto, eles ndo encontraram elevacdes
semelhantes de PDGF em individuos HIV positivos sem HP. Esses autores também nao
identificaram antigenos HIV-1 p24 e HIV-1 gag RNA nas artérias pulmonares apds realizacdo de
imuno-histoquimica e hibridizagao in situ, técnicas semelhantes as empregadas anteriormente
por Mette et al.

Além do antigeno p24, varios outros mediadores podem ser implicados no desenvolvimento de
HAP em individuos infectados pelo HIV. Por exemplo, um artigo de Ehrenreich et al. (7) relata
que o envelope de glicoproteina, GP-120, seja um potente estimulador da secre¢do da
endotelina-1 (ET-1). O ET-1 é produzido a partir de macréfagos de forma independente da
concentragdo e é bem conhecido por ser um potente vasoconstritor e estimulador da
proliferagao celular endotelial.

Os mesmos autores demonstraram ainda, uma expressdo cronicamente aumentada do Gene
ET-1 nos mondcitos circulantes de pacientes infectados pelo HIV. Uma etiologia autoimune
também foi implicada como um possivel fator causal no desenvolvimento de HAP em pacientes
com HIV.

Alguns estudos demonstraram que o IgM anticardiolipina e anti-SS-B estavam significativamente
elevados em pacientes com HAP-HIV em comparagdo com pacientes com HIV sem HAP (8). No
entanto, ainda ndo esta claro se esses fen6menos autoimunes desempenham algum papel no
desenvolvimento da HAP.

Ha uma necessidade premente de mais dados e pesquisas sobre este aspecto particular do
processo da doenga.

Patologia

Os achados histopatolégicos no HIV-HAP s3o semelhantes aos da hipertensao arterial pulmonar
idiopatica (HAPi). Estes incluem o desenvolvimento da arteriopatia pulmonar plexogénica,
arteriopatia trombodtica e doenca veno-oclusiva pulmonar, da qual a arteriopatia pulmonar



plexogénica continua sendo o achado mais comum e a mais temida (Fig. 1;4). LesOes
plexogénicas sdo caracterizadas por hipertrofia da camada média, com proliferacdo concéntrica
da camada intima.

Diagnéstico

A hipertensao arterial pulmonar associada ao HIV tem uma apresentagao clinica semelhante
com a HAPi. Antes da disponibilidade da TARV, a maioria dos pacientes encontrava-se em classe
funcional Ill ou IV no momento do diagndstico. Atualmente, os pacientes sdao diagnosticados
com sintomas clinicos e achados hemodinamicos muito menos graves.

Os pacientes podem ainda apresentar outros fatores de risco para HAP, como doenca hepatica
(hepatite viral cronica B ou C) ou exposicdo a drogas ou toxinas.

Devido a sua baixa prevaléncia, pacientes assintomaticos com HIV ndo devem ser rastreados
para HAP.No entanto, a ecocardiografia deve ser realizada em pacientes com dispneia
inexplicavel para detectar complicagBes cardiovasculares relacionadas ao HIV, como miocardite,
cardiomiopatia ou HAP.O cateterismo cardiaco direito é obrigatério para confirmar o
diagnéstico de HAP-HIV e descartar outras etiologias. (8).

Sabe-se hoje que a hipertensao arterial pulmonar é um fator de risco independente para dbito
em pacientes com HIV. Na década de 1990, antes da disponibilidade da TARV, os pacientes com
HAP-HIV apresentavam resultados ruins, com sobrevida <50% em 3 anos. A sobrevida global
melhorou muito e, hoje, os pacientes com HAP-HIV tém um progndstico bem melhor do que a
maioria dos pacientes com outras formas de HAP.

Como dito anteriormente, o curso clinico e a progressao da HAP em individuos infectados pelo
HIV n3do estdo correlacionados com o estagio da infeccdo pelo HIV ou associado a progressao da
doenca. O diagndstico de HAP-HIV sé deve ser realizado apds a exclusdao de outras etiologias
conhecidas para hipertensdo pulmonar. Em pacientes com HIV e/ou AIDS, a hipertensdo
pulmonar é conhecida por ser mais rapidamente progressiva do que em HAPi, com um tempo
médio de inicio dos sintomas ao diagndstico de 6 e 30 meses, respectivamente.

Muitos dos sintomas e sinais conhecidos da HAP-HIV resultam de disfun¢do ventricular direita,
assim como nos pacientes com HAPi cldssica, sendo que a maioria dos sintomas é de
apresentacdo em comum nas duas situagdes, tais como, dispneia progressiva (85%), edema
periférico(30%), tosse ndo produtiva (19%), fadiga (13%), sincope ou pré-sincope (12%) e
precordialgia (7%) (4).

Sinais fisicos relevantes incluem um componente pulmonar aumentado da segunda bulha em
relagdo a primeira, e a presenga de sopro sistdlico de regurgitacdo tricuspidea. Em casos
avancados, sinais de insuficiéncia cardiaca direita, como edema periférico, ascite e
hepatomegalia podem estar presentes.

Pacientes com hipertensdo pulmonar também podem ser classificado funcionalmente
utilizando-se a classificagdo internacional do NY-HA. E importante mencionar que nenhum
estudo até o momento demonstrou uma correlagao significativa entre a pressdo sistdlica da
artéria pulmonar e a contagem de células CD4.

O raio-X do térax simples geralmente mostra cardiomegalia (72%) e alargamento das artérias
pulmonares (71%), com campos pulmonares normais. O eletrocardiograma frequentemente
revela sinais inespecificos de hipertrofia ventricular direita (67%), sobrecarga atrial direita e
desvio do eixo para direita.



Em termos de ecocardiografia transtdracica, os achados incluem aumento das camaras direitas
(98%), regurgitacdo da tricuspide e movimento paradoxal do septo interventricular, além do
aumento da pressao sistdlica estimada na artéria pulmonar.

Testes de funcdo pulmonar habitualmente mostram um padrao levemente restritivo com
reducGes varidveis na capacidade de difusdo, outro fenbmeno que ndo se mostrou correlagcdo
com a gravidade da HP.

O cateterismo cardiaco direito é o padrdo ouro para confirmar o diagndstico de hipertensao
arterial pulmonar, podendo fornecer informag¢des quanto a sua gravidade e sua resposta ao
tratamento, sendo indispensdvel para o inicio da terapéutica especifica da HAP.

Tratamento

E importante lembrar que o HAP-HIV é uma doenca progressiva para a qual ndo ha cura. E,
embora consideraveis progressos tenham sido feitos no tratamento da HAP ao longo dos
ultimos anos, nenhum estudo foi capaz de estabelecer uma droga de escolha para inicio do
tratamento dessa condicdo, e as recomendacgdes atuais para a sua definicdo terapéutica estdo
baseadas em dados da HAPi.

Aintroducdo da TARV melhorou muito o estado funcional e a sobrevida dos pacientes com HAP-
HIV, sendo seu uso hoje recomendado, independentemente da carga viral e da contagem das
células CD4+. (4)

A anticoagulacdo ndo é recomendada devido ao risco aumentado de sangramento e interagdes
medicamentosas, embora trombose in situ seja ocasionalmente encontrado

Os pacientes com HAP-HIV geralmente ndo respondem ao teste de vasorreatividade aguda e,
portanto, ndo devem receber bloqueadores de canal de calcio.

O estudo prospectivo, aberto, BREATHE-4, mostrou que a bosentana melhorou marcadamente
a classe funcional, a capacidade de exercicio, a qualidade de vida e a hemodinamica apés 16
semanas de uso em pacientes com HAP-HIV. (4) Importante lembrar que a bosentana interage
potencialmente com medicamentos antirretrovirais, sendo necessdria uma monitorizagdo
cuidadosa quando houver essa combinagdo terapéutica.

Muitos poucos pacientes com HAP-HIV foram incluidos em ensaios clinicos randomizados com
ambrisentana e macitentana, e nenhuma conclusao definitiva pode ser tirada desses estudos.

(4)

Os efeitos positivos de sildenafil e tadalafil (inibidores da fosfodiasterase-5:PDE5is) na HAP-HIV
foram estabelecidos em alguns estudos. Porém, foram relatadas interagdes entre PDESis e
inibidores de protease, resultando em grandes aumentos nas concentracées de PDE5i. Em
fungdo disso, esses medicamentos devem ser introduzidos em baixas dosagens, com
monitoramento cuidadoso dos potenciais efeitos colaterais, incluindo hipotensdo. Ndo ha
dados, até o momento, sobre o uso do estimulador de sGC ( riociguat ) na HAP-HIV. (4)

O tratamento com epoprostenol IV resultou em melhora significativa na classe funcional, da
capacidade de exercicio, dos parametros hemodindmicos e na sobrevida em pacientes
selecionados com HAP-HIV. Existem muito poucos dados sobre o uso de treprostinil IV ou SC ou
iloprost inalado na HAP-HIV. (4)

N3o existem dados de ensaios clinicos sobre o uso de terapia combinada para HAP-HIV. Dado a
falta de evidéncias e possiveis preocupagdes quanto a interagdo medicamentosa, recomenda-



se a monoterapia inicial com medicamentos para HAP, seguida de um uso individualizado de
terapia combinada em pacientes que ndo atingem um perfil de baixo risco. (4)

Recomendacgdes da ERS: Classe= Nivel®

Em pacientes com HAP associada a infec¢do pelo HIV, o tratamento antirretroviral é

recomendado de acordo com as diretrizes atuais |

Em pacientes com HAP associada a infec¢do pelo HIV, deve-se considerar a monoterapia
inicial, seguida de combinagdo sequencial, se necessdario, levando em consideragdao

comorbidades e interagbes medicamentosas lla C

Conclusao:

O progndstico da HAP-HIV permanece ruim, apesar dos avancos significativos na sua terapia. O
desenvolvimento de HAP e baixa contagem de CD4 s3do os dois preditores independentes de
mortalidade mais comumente associados em pacientes infectados pelo HIV.

Apesar dos grandes avancos nos ultimos anos, as opg¢des de tratamento para HIV-HAP
permanecem limitadas e ainda insatisfatdrias.

O progndstico para o HIV-HAP permanece sombrio, com maior indice de mortalidade entre os
pacientes que se encontram em pior classe funcional. O uso de TARV para individuos infectados
pelo HIV, em conjunto com o desenvolvimento de novas drogas para o tratamento da HAP,
oferecem esperanca de que a mortalidade por essa patologia possa ser reduzida, aumentando
a sua sobrevida e qualidade de vida.
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