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CORRELACAO ANATOMOCLINICA

Caso 2/94 (Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas - FMUSP)

Mulher de 26 anos de idade apresentou dispnéia em puscular médio de 90 miéra&oncentracdo de hemoglo-
fevereiro de 1993, a qual intensificou-se rapidamente até bina corpuscular média de 33g/dl. Havia 12100 leucé-
ocorrer em repouso. Foi encaminhada ao Hospital para citos/mnt (9% bastonetes, 53% segmentados, 3% eosi-
tratamento em junho de 1993. nofilos, 32% linfocitos) e 55000 plaquetas/mi velo-

Em janeiro de 1993, houve interrupcdo prematura da cidade de eritrossedimentacdo na 12 hora foi 12mm, o
segunda gravidez no 6° més, por 6bito fetal. A primeira tempo de protrombina 14s (relacdo tempo observado/tem-
gestacdo ndo teve intercorréncias, e a criangca nasceu conpo normal 1,03), tempo de trombina 10,2s (normal de
espinha bifida. O exame fisico revelou paciente em bom 10,0), tempo de tromboplastina parcial ativada de 55,0s
estado geral, pulso regular, 92bpm, presséo arterial (normal de 50s). A taxa de mucoproteinas, expressa em
120x100mmHg. A pressao venosa jugular foi normal. O tirosina, foi de 5,1mg/dl. A glicemia foi 109mg/dl, a taxa
exame dos pulmdes foi normal. O exame do coracao evi- de uréia 35mg/dl, de creatinina de 1,4mg/dl, de sodio
denciou bulhas ritmicas, 1° bulha normal, 2° bulha 139mEq/l e potdssio 4mEg/l. A pesquisa de fatores anti-
hiperfonética em area pulmonar, 3° bulha intermitente, e nucleares foi positiva com titulo de 1/320 com padréo
sopro sistélico +/4+ em borda esternal esquerda, que sehomogéneo, a pesquisa de anticorpos anti-DNA, anti-SM,
intensificava na inspiragdo. O exame do abdome foi nor- anti-RNP, anti-SSA, anti-SSB e anticardiolipina foram

mal, e ndo havia edema de membros. negativas. A pesquisa de anticoagulante IUpico foi nega-
O eletrocardiograma demonstrou ritmo sinusal, fre- tiva. O exame de urina demonstrou densidade 1015, pH
gléncia cardiaca 100bpm, eixo de QRS &,1#20a tras, 5,0, auséncia de elementos anormais e o sedimento de-

sinais de sobrecarga atrial direita e altera¢des difusas damonstrou 15000 células/ml (normal até 7000), 8000
repolarizacéo ventricular (fig. 1). A radiografia do térax leucécitos/ml (normal 8000) e 1000 eritrocitos/ml (nor-
foi normal. A taxa de hemoglobina foi 15,5g/dL, o hema- mal 5000). A pesquisa de anticorpos anti-HIV e as rea-
técrito 47%, 5,2 milhdes de hemacias/inwolume cor- ¢des sorolbgicas para o diagnostico da toxoplasmose,

Fig. 1 - Eixo de SAQRS desviado para a direita e sobrecarga atrial direita.

mononucleose e sifilis foram negativas, bem como a pes-
Editor da Secéo: Alfredo José Mansur quisa de anticorpos e antigenos da hepatite B.
Editores-associados: Desidério Favarato, Vera Demarchi Aiello O ecocardiograma demonstrou sinais de hipertenséo
o e G Ao aa - CE 02403000 - S30 Patlo, SP pulmonar, dilatag&o do ventriculo direito e ecos sugesti-

vos da presenca de trombo na regido apical do ventriculo
direito e ventriculo esquerdo normal.
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Foram administrados hidroclorotiazida 50mg, O ecodopplercardiograma demonstrou dilatacao,
warfarina sédica 5mg, nifedipina 20mg e diazepam 10mg imagens de trombos em ventriculo direito e sinais de hi-
diarios. O exame com doppler do sistema venoso perifé- pertensédo pulmonarO estudo hemodinamico confirmou
rico ndo demonstrou sinais de trombose venosa profun- a hipertensdo pulmonar, pois demonstrou pressao sisto-
da em membros inferiores. O cateterismo cardiaco direi- lica de artéria pulmonar superior a 30mmHg e pressao
to demonstrou pressao média do atrio direito 8mmHg, média de artéria pulmonar superior a 20mmiHglém
pressao sistoélica de ventriculo direito 75mmHg, pressao disso o estudo angiografico pulmonar, caracterizado por
diastélica inicial OmmHg e diastdlica final 8mmHg, pres- pobreza vascular em base de pulméo esquerdo, nos per-
sdo sistdlica da artéria pulmonar 75mmHg, diastélica mite fazer a hip6tese de tromboembolismo pulmonar.
35mmHg e média de 48mmHg e presséo de oclusédo da A auséncia de poliglobulia, cianose e baqueteamento
artéria pulmonar 15mmHg. A angiografia demonstrou digital permite supor quadro de curta duracdo ou pouco
diminuicdo das imagens vasculares na base do hemitéraxintenso até ha quatro meses, quando se iniciaram 0s sin-
esquerdo, interpretada como sugestiva de ocluséo arterialtomas. Embora a presenca de trombos intracavitarios,
pulmonar. O exame do térax com a ressonancia nuclear plaquetopenia (55000/nijnantecedentes de morte fetal
magnética demonstrou trombos em artérias pulmonares. e a presenca de titulos de 1/320 de anticorpos antinuclea-

Foi feito o diagnostico de hipertensdo pulmonar secunda-
ria a tromboembolismo pulmonar crénico e obstrucdo
embdlica de grandes ramos arteriais pulmonares. Foi
indicada a tromboendarterectomia pulmonar. No ato ope-
ratério ndo foram encontrados trombos em tronco pulmo-

res (FAN) com padrdo homogéneo em mulher jovem in-
diquem a possibilidade de lGpus eritematoso sistémico,
ndo podemos firmar este diagndstico com base nos crité-
rios daAmerican Rheumatism Associatiokpesar de
presentes em virtualmente todos os portadores de IUpus

eritematoso sistémico, o FAN (principalmente em titulos
abaixo de 1/320) pode estar presente também na artrite
reumatoide, esclerose sistémica progressiva, poliderma-
tomiosite, hepatites crénicas, doenga intersticial pulmo-

nar ou artérias pulmonares centrais.

A paciente evoluiu no periodo pds-operatorio imedi-
ato com crises convulsivas e desconforto respiratorio. A
tomografia do cranio, normal inicialmente, revelou infarto
laminar temporal direito e diminui¢céo dos sulcos corticais nar e, até mesmo, na populacado nofmal
no segundo exame. Na evolucdo apresentou coma e ins- Como causas das diversas vasculitgge acometem
tabilidade hemodinamica e no 4° dia de pos-operatério os pulmdes temos: a) quando o pulméo é o principal or-
apresentou bradicardia seguida de parada cardiacagao acometido: granulomatose de Wegener, sindrome de
irreversivel. No dia do dbito a avaliagéo laboratorial de- Churg-Strausspverlap syndrome granulomatoses do
monstrou 13,3g/dl de hemoglobina, hematdcrito 40%, tipo linfocitica, linfomatdide ou necrotizante; b) quando
creatininemia 0,9mg/dl, taxa de uréia 69mg/dl, glicemia o pulmao é freqiientemente acometido: sindrome de
210mg/dl, leucocitos 18600/nirfll5% bastonetes, 78%  Henoch-Schonlein, crioglobulinemia, vasculite
segmentados, 6% linfécitos e 1% mondcitos), plaquetas leucocitoclastica, arterite de células gigantes, doenca de
56000/mm. A taxa de sédio foi 142mEq/l e de potassio Behcet, arterite de Takayasu e poliarterite nodosa; c)
3,8mEq/l, e a gasimetria arterial pH 7,42, pCO2 quando o pulmao participa secundariamente: colagenoses,
45,7mmHg, pO2 101,9mmHg, saturacdo de oxigénio pneumonites eosinofilicas, sarcoidose, espondilite
97,8%, bicarbonato 29,4mEq/l e excesso de bases + anquilosante, retocolite ulcerativa e asbestose. Estas apa-
4,5mEq/l. rentemente ndo podem ser imputadas como causadoras da
hipertensdo pulmonar desta paciente. Assim, ndo pode-
mos, ainda, afastar o diagnostico de hipertensdo pulmo-
nar primaria.
. . A presenca de imagens sugestivas de trombos em
Aspectos clinicos Trata-se de mulher jovem com o .ahqes ramos das artérias pulmonares, a ressonancia

d'spf.‘e'a, ha quatro Mmeses. A dispnéia p_ode ser de Causarnagnética, € discordante da angiografia. Como a arterio-
respiratéria ou cardiaca, e de causas mistas, destacando- rafia pulmonar é ainda hoje reconhecida como o melhor
se as anemias e os estados hipermetabdlicos. Os dados d étodopara o diagnéstico de ocluso arterial pulmonar, o

historia, exame fisico, eletrocardiograma, radiografia de yoq,;tado da ressonancia deve ser considerado com restri-

térax e exames laboratoriais ndo sugerem cardiopatia, ces
anemia e tireotoxicose. Restam as doencas do aparelho No ato operatério ndo foram encontrados émbolos

respiratorio. nos grandes ramos arteriais pulmonares. A evolucéo des-

Entret_as causas .resiz)lratorlgst p°t‘.’e.”.‘°5 ut:gr tas favoravel no periodo pés-operatério imediato deveu-se
pneumopatias parenquimatosas € Intersticiais, as obsliu-g jngtapilidade hemodinamica, possivelmente por falén-

¢Ges das vias a€reas, as vasculopatias pulmonares € as afj, ge ventriculo direito, secundaria a hipertensao arte-

Eergg_oesNdos musculos resplrathn_os, Qlelera € ((j:a;xa rial pulmonar, e complicacdes secundarias como o
oracica. INa ahamnese € exame Clinico Nao foram AeteC-j¢a g cerebral perioperatério, o qual ocasionou o qua-

tad,as_ obstrugqes de_ vias aereas, nem alteragoes~de CaiX8ro convulsivo.
torécica. A radiografia de torax ndo revelou alteracdes pa-

renquimatosas, intersticiais, nem de cupulas diafragma-

ticas.

Discussdo

(Dr. Jorge Safi Jr)
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A frequéncia de hipertensédo pulmonar nas doencgas longamento dos testes de coagulacdo que sédo dependen-
difusas do tecido conectivo varia entre 5 e 14% dos ca- tes de fosfolipides e/ou plaquetopehi® quadro pode
sos de lupus eritematoso sistémico, 16% na escleroseestar associado a tromboembolismo arterial ou venoso e
sistémica, e é causa de um terco das mortes nos portadoja foi examinada a associacdo do “anticoagulante Iipico”
res de doenca mista do conectifoRaramente a hiper- e doencas cardiovascularedDescrito inicialmente na
tensdo pulmonar € a forma de apresentagcédo destas doendécada de 60, o anticorpo foi denominado anticoagulante
cas. Além disso, a grande reserva funcional pulmonar, lUpico, pois foi detectado em portador de lUpus
acrescida da restricdo de natureza fisica imposta a estewritematoso. A denominagéo anticoagulante é dada pela
pacientes, e da propria natureza crénica de instalacdo daalteracdo laboratorial, pois paradoxalmente os pacientes
lesdo, faz com que o cansago e a dispnéia surjam tardia-evoluem com tendéncia a fenébmenos tromboembdlicos
mente apos o acometimento pulmonar. Tais sintomas sao A pesquisa de anticoagulante lGpico é importante na
habitualmente precedidos por alteragBes sorolégicas es-rotina de laboratérios de coagulacdo. Os critérios do Co-
pecificas, por manifestacdes do estado geral, da pele, dasnité Britanico de Anticoagulante Lupideséo: a) crité-
articulacdes e, principalmente, pelo fendmeno de rios laboratoriais: prolongamento dos testes de coagula-
Raynaud. Mesmo nos casos com descompensacéo cardiogdo dependentes de fosfolipides, tempo de coagulagéo de
respiratoria, em periodos de aparente acalmia, existemmistura do plasma normal e o plasma do paciente pro-
antecedentes claros de fase ativa da doencga, caracterizalongado, plaquetopenia, teste falso-positivo para sifilis
dos pela presenca de lesBes cutaneas, poliserosites, aneguando o antigeno utilizado for cardiolipina; b) critérios
mia ou glomerulite importantes, remitidos por uso de dro- clinicos: doenca tromboembdlica venosa, especialmente
gas. trombose espontanea, em adultos abaixo de 40 anos,

A hipertens&o pulmonar é consequéncia da vasculite tromboses venosas recorrentes, trombose venosa rara
das pequenas artérias, da fibrose que se estabelece ncomo sindrome de Budd-Chiari, tromboembolismo pul-
parénguima pulmonar, ou ainda do tromboembolismo de- monar com hipertensédo arterial pulmonar, ocluséo arte-
vido a sindrome antifosfolipidio. S&o comuns, nesta rial de causa nédo definida em adultos jovens, acidentes
sindrome, a presenca de anticorpo anticardiolipina, alon- vasculares cerebrais de causa néo definida, histéria obs-
gamento do tempo de tromboplastina parcial ativada e a tétrica de abortos de repeticdo ou pré-eclampsia precoce
presenca de anticoagulante lupico. e grave, ltpus eritematoso disseminado ou outras colage-

No presente caso chama a aten¢do a auséncia de manoses com distarbios vasculares, puarpura trombocitopé-
nifestacdes clinicas comuns as doencas do tecido conec-ica idiopatica, livedo reticular.
tivo, precedendo ou acompanhando a instalacdo do qua- _ _
dro clinico. A descompensacao funcional e a morte fetal (Dr. Cyrillo Cavalheiro F°)
ocorridas por ocasido da Ultima gestacdo devem ser en- o ) . o
tendidas como conseqiiéncia da quebra da homeostase,  Hipotese diagndstica Hipertens&o pulmonar primaria.
ndo sugerindo nenhuma doenca especifica, pois ndo ha
outros dados clinicos ou laboratoriais sugestivos de doen-
¢a de auto-agressao imunoldgica.

Os dados sorolégicos sao inespecificos, quer pelo Necrépsia
padrao do fator antinuclear, quer pela negatividade de to- R
das as outras pesquisas de auto-anticorpos especificos A Necropsia, encontrou-se coragdo com volume au-
para o diagnéstico das doencas em discussao, como a aumentado (450g) as custas de predominante hipertrofia de
séncia dos padrdes centromérico, nucleolar, periférico, do ventriculo direito com discreta dilatagao, principalmente
anti-DNA, do anti-Sm, do anti-RNP, do anti-SSA, anti- de cone pulmonar. Abertos o tronco e ramos da artéria
SSB, anti-cardiolipina e do anticoagulante IGpico. Deve- Pulmonar observaram-se as suturas decorrentes da ope-
se também lembrar que a hipertensdo pulmonar primaria, ragéo de exploracao arterial para retirada de trombos, nao
tal como o llpus, a esclerodermia e a doenca mista doSe encontrando vestigio de trombo ou émbolo recente ou
conectivo, incide preferencialmente em mulheres jovens. organizado (fig. 2). O ventriculo e atrio esquerdos, bem
Assim, hipertensdo pulmonar em mulher jovem, mesmo COMo as quatro valvas cardiacas, macroscopicamente, ndo
com fator antinuclear positivo, ndo significa necessaria- apresentavam alteragdes. Os pulmdes pesaram 1.100g,

mente doenca difusa do tecido conectivo. com vasculatura saliente a superficie de corte. Os
bronquios eram livres e havia pequenas areas pélidas e
(Dr. Moacyr Roberto Cucé Nobre) outras vinhosas, sem distribuicdo especifica pelo parén-

quima pulmonar. O encéfalo pesava 1.300g, mostrando
edema e amigdalas cerebelares proeminentes, e pequenas
O anticoagulante IGpico € anticorpo IgM e/ou IgM  areas vinhosas em regi&o sub-cortical frontal e parieto-
adquirido, que se dirige contra o componente fosfolipidi- occipital, bilateralmente. N&o foi encontrado trombo em
co do complexo ativador da protrombina ou de membrana veia femoral direita. Demais 6rgdos ndo mostraram alte-
plaquetaria’. Deve ser suspeitado quando houver pro- racées macroscopicas.
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Fig. 4 - Microfotografia de artéria muscular pulmonar mostrando leséo

Fig. 2 - Vista superior da base do corag&o, onde se observa o tronco da artéria pu"plexiforme. Verhoeff-Van Gieson, aumento original 100x.

monar e seus ramos abertos, exibindo incisdes cirlrgicas longitudinais (setas) e
superficie endotelial lisa, sem sinais de trombose recente ou leito de trombo an- Comentdrios
tigo.
Como “hipertenséo pulmonar primaria” consideram-
se todos os casos de hipertensdo pulmonar de causa des-
conhecida, conforme definicdo da Organizagdo Mundial
de Saude, diferentemente da hipertensao pulmonar secun-
daria, cuja principal caracteristica € uma etiologia
identificavel*®* As alteragbes morfologicas nao definem
isoladamente o padrdo primario da doenca, sendo um di-
agnaostico, na maioria das vezes, de exclusdo. Na
patogénese da hipertensdo pulmonar primaria, 0 mecanis-
mo mais aceito é o da vasoconstri¢add Pode ser que
a vasoconstricdo pulmonar nao seja o fendbmeno prima-
rio, mas, nos estudos acima citados, fica claro que a doen-
¢a acomete pessoas com predisposi¢céo, e que alguns fa-
tores devem concorrer para desencadear este fenémeno.
Os fatores citados como desencadeadores da vasocons-

Fig. 3 - Microfotpgraﬁa mostre,lnldo ramo muscular periférico de :artéria pu!monar, tri(;a“lo sd0: hip(’)xia normobarica ou hipobérica, doen(;as
com hipertrofia irregular da tinica média e espessamento excéntrico intimal (as-
terisco). autoimunes, uso de drogas, agressao por toxinas, aumento
Coloracéo Verhoeff-Van Gieson, aumento original de 100x. do fluxo Sanguineo pu'monar com ou sem aumento de

O exame microscépico revelou doenca vaso- pressdo, e aumento do tbnus simpéatico resultante de le-

N . ) 3 i 15 1

oclusiva pulmonar acentuada, comprometendo principal- S0 POr catecolaminds®™ Na cadeia de eventos, estes
mente as artérias musculares, que apresentavameSt'mUIos lesam o en_dotello pulmon_ar, acabando_ por
hipertrofia variavel da tdnica média e grande comprometer o equilibrio entre os mediadores vasoativos.

espessamento fibroso intimal concéntrico e excéntrico Posteriormente, uma cascata de acontecimentos culmina

(fig. 3). Com grande frequéncia a luz das pequenas arté- €™M remodelamento da arvore vascular pulmonar e per-
rias estava ocluida por trombos em organizacdo ou petuacéo da lesdo. As cIasstlcagoes anatomo_patologlgas
organizados e recanalizados. Também eram facilmente [€centes®”, estabelecem trés grupos para hipertenséo
encontradas as lesées de dilatagdo e plexiformes (fig. 4). Pulmonar primaria: a) arteriopatia pulmonar primaria; b)
Em nenhum momento foi encontrada les&o tromboembg- d0€nca veno-oclusiva pulmonar e ¢) hemangiomatose
lica oclusiva total ou parcial das artérias elsticas pulmo- Pulmonar capilar. o .
nares nas artérias maiores, do hilo pulmonar. Havia ain- O Padréo morfologico da arteriopatia pulmonar pri-
da focos de colapso, hemorragia e edema pulmonares. OMaria mclEu, desdg a Ie_soes rr_ucrotrombonca_s nao plexi-
quadro neurolégico correspondia a pequenos infartos formes até a arteriopatia plexiforme. Na realidade, as le-

hemorrégicos subcorticais decorrentes do baixo débito. SO€S Plexiformes sdo alteracGes reparadoras da vasculatu-
ra pulmonar, resposta inespecifica a distirbio hemodina-

(Dra. Raimunda Violante Campos de Assis) mico. Por outro lado, microtrombos também sdo achados
morfoldégicos comuns, tanto na hipertensao pulmonar pri-
Diagnostico anatomopatolégico Hipertenséo pul- maria quanto secundaria, decorréncia possivelice-

monar primaria. agressoes intimai’
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As lesbes das artérias musculares pulmonares é que
melhor caracterizam a hipertensdo pulmonar primaria.
Neste aspecto encontramos descritos trés padrbes histo-*
I6gicos: a) hipertrofia isolada da tinica média; b) hiper- ».
trofia da média com proliferacdo celular laminar e con-
céntrica intimal; e c) hipertrofia da média e fibrose néo
laminar concéntrica e excéntrica intiffalNo caso aqui
relatado, além das lesBes de artérias musculares de padrad-
“c” citado acima, havia lesdes plexiformes, microtrombos >
recentes e em organizacdo nas artérias musculares. Ag.
auséncia de trombo-émbolos nas artérias elasticas € um
dado que fala contra hipertensdo pulmonar secundaria a "
tromboembolismo de repeticdo. A presenca de trombos g
em artérias pulmonares musculares é considerado um fe-
ndmeno de ocorréncia situ®.

Resta a indagac¢éo sobre a causa desencadeante da

9.

doenca pulmonar na paciente. E possivel que na gravidez,1o.

em doentes susceptiveis, os horménios que produzem

hipertrofia da parede dos vasos uterinos possam também, ;.

desencadear vasoconstricdo pulmonar e as alteracdes

morfoldgicas subseqiientes. O aparecimento de hiperten-2

séo pulmonar priméria, seguindo gestacéao ja foi relatado,

0 que demonstra que a gravidez pode agravar ou iniciar 13.

a doenga vascular pulmoriar

A biopsia pulmonar em casos de hipertenséo pulmo- ;,

nar priméaria tem valor questionavel e relativo. Em primei-

ro lugar, quando a doenca se manifesta clinicamente, as'®>

lesdes morfolégicas estdo bem estabelecidas e ha difi-

culdade de intervencéo terapéutica. Além disso, a biop- 16.

sia a céu aberto inclui apenas as artérias musculares pe-
riféricas, e ndo os ramos elasticos, o que impossibilita o
diagndstico de tromboembolismo pulmonar de repeticdo
como causa da doenca vascular. Uma situacdo em que a
bidpsia poderia ser Util seria na detecgdo de vasculites, au-
xiliando no diagnéstico de doenca sistémiica
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