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Hipertensao Portopulmonar ¢ Gravidez

Portopulmonary Hypertension and Pregnancy

Pérsio Godoy, Guilherme Milhomem Martins, Marcio Weissheimer Lauria

RESUMO

A gravidade da coexisténcia de hipertensdo pulmonar e gravidez estd bem estabelecida. A
hipertensdo arterial pulmonar constitui condi¢cdo com elevado risco de morte materna no
final da gravidez e pés-parto. Pacientes portadores de hipertensdo portal de vdrias etiologias
podem desenvolver hipertensdo arterial pulmonar (hipertensdo portopulmonar), sendo a
maioria dos casos relatados na cirrose hepdtica, entretanto uns poucos casos foram descritos
na hipertensdo portal nédo cirrética. SGo apresentados o quadro clinico e anatomopatolégico
em dois casos de hipertensdo portopulmonar e gravidez. Tratava-se de pacientes com 30 e
24 anos de idade, que desenvolveram insuficiéncia cardiaca direita grave e choque no
puerpério imediato, evoluindo rapidamente para o 6bito. A necropsia demonstrou em ambos
0s casos fibrose nos espacgos portais, correspondendo ao relatado na hipertensdo portal
idiopdtica, além de hipertensdo pulmonar classificada como plexogénica.

PALAVRAS CHAVES: Hipertensdo portal. Hipertensdo pulmonar. Hipertensdo portopulmonar.
Complicacées da gravidez. Mortalidade materna.

]
Relato de Caso

Introducao

A hipertensdo pulmonar constitui relevan-
te fator de risco na gravidez e no puerpério imedi-
ato, determinando alto indice de mortalidade ma-
terna (cerca de 25 a 50%), na dependéncia da sua
etiologia'?. Embora a hipertensao pulmonar repre-
sente contraindicacdo absoluta a gravidez, fre-
quentemente as pacientes sdao assintomaticas e
o diagnéstico nao é realizado no periodo pré-gesta-
cional ou mesmo pré-natal, contrastando com a
subita e grave descompensacao cardiaca no peri-
parto, especialmente no puerpério imediato?®.

Entre as causas de hipertensao arterial pul-
monar suscetiveis de manifestacdo na gravidez,
incluem-se a sindrome de Eisenmenger”, a hiper-
tensao pulmonar primaria®, o lupus eritematoso
sistémico® e a drepanocitose’, entre outras. Por
seu turno, pouca referéncia é feita a presenca de
hipertensao portopulmonar na gravidez e ndo ha
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mencao a gravidade da associacao®.

A verificacdo de hipertensdo pulmonar re-
lacionada a hipertensao portal tem merecido maior
atencédo com o advento dos transplantes hepati-
cos, associada ou nao a chamada sindrome
portopulmonar, pois constitui contraindicacdo para
o procedimento®!!.

Do ponto de vista morfologico as alteracoes
vasculares pulmonares encontradas na hiperten-
sdo portopulmonar assemelham-se as descritas na
hipertensdo pulmonar primaria, ambas classifi-
cadas como plexogénicas!®!3.

Relato dos Casos

Caso 1:Paciente de 30 anos apresentou, no
dia seguinte apos o parto a fércipe, subito agrava-
mento de dispnéia, dor toracica e tosse, iniciados
quatro dias antes, além de edema periférico pro-
gressivo. A gestacdo teve curso normal, sem in-
tercorréncias clinicas, havendo relato de
esplenectomia ha dez anos, cuja indicacédo era
desconhecida.

Apresentava palidez cutaneo-mucosa,
anasarca, obesidade, cianose, dispnéia moderada
a intensa; pressdo arterial: 125/70 mmHg; fre-
quéncia cardiaca: 120 bpm, com presenca de ter-
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ceira bulha; crepitacdes pulmonares bilaterais.
O tutero era palpavel. Os exames complementa-
res mostravam anemia macrocitica leve,
leucocitose: 26.000 mm?3, com desvio para es-
querda, provas funcionais hepaticas normais,
uréia: 82 mg/dL, creatinina: 1,7 mg/dL. A radio-
grafia do térax mostrava aumento da area cardi-
aca, com cefalizacdo do fluxo, sem outros sinais
de congestao pulmonar. O ECG demonstrou rit-
mo sinusal, sobrecarga do ventriculo direito e blo-
queio de ramo direito do Il grau.

Com as hipéteses diagnésticas de miocar-
diopatia periparto e embolia pulmonar, foi inicia-
do tratamento com digitalico, furosemida,
captopril, heparina, aminofilina e oxigénio, sem
resposta satisfatoria. Apresentou piora do padrao
respiratério, cianose, hiperfonese do componente
pulmonar da segunda bulha cardiaca, sopro
sist6lico grau I/IV audivel sobretudo na borda
esternal esquerda e choque, com melhora apés
inicio de dopamina. No terceiro dia de internacao
ocorreu choque refratario, oligiiria, pressdo veno-
sa central elevada (22 cm de H,0), presenca de
crepitacdes teleinspiratorias nas bases, hipoxe-
mia, acidose respiratéria e leucocitose (40.000)
com desvio para esquerda, evoluindo para ébito.

Na necropsia foram demonstrados: hiperten-
sdo pulmonar cronica (hipertrofia da camada mé-
dia e discreta neoformacao conjuntiva intimal em
artérias de pequeno e médio calibre, além de
multiplas lesdes plexiformes) (Figura 1); cor
pulmonale cronico (hipertrofia discreta/moderada
do miocardio, em correspondéncia com a via de
saida do ventriculo direito; dilatacdo do ventriculo
e atrio direitos; atrio e ventriculo esquerdos sem
alteracdes); esclerose hepatoportal (hipertensao
portal idiopatica): fibrose portal sistematizada,
esclerose, compressado e reducao de ramos da veia
porta. Os ramos preservados mostravam
hipertrofia da média; havia numerosos vasos ve-
nosos delgados e dilatados em plena fibrose. En-
contravam-se também septos fibrosos portais del-
gados e incompletos, especialmente em areas
subcapsulares, sem constituirem “nédulos”,
hipotrofia do parénquima e distribuicdo irregular
das veias centrais. Foram descritos também
esplenectomia antiga, tero puerperal (650 g) e
mamas da lactacéo.

Caso 2: Paciente de 24 anos previamente
higida, referia gestacdo sem intercorréncias com
parto normal e alta hospitalar no dia seguinte.

No terceiro dia poés-parto, iniciou com
dispnéia aos minimos esforcos, edema generali-
zado e crise convulsiva. Apresentava cianose,
hipotensao (presséo arterial: 90/70 mmHg), fre-
quéncia cardiaca: 110 bpm, bulhas cardiacas rit-
micas com hiperfonese e desdobramento da se-
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gunda bulha e sopro sistélico grau II/VI, em toda
a borda esternal esquerda. Pulmodes limpos com
freqtiéncia respiratéria de 25 rpm. Hepatomegalia
dolorosa (3 cm do RCD e a 7 cm do AX). Utero a 6
cm da cicatriz umbilical. Os exames complemen-
tares revelaram anemia e leucocitose discretas,
plaquetas: 90.000 mm?3, alteracdes leves da fun-
cao hepatica, uréia: 110 mg/dL, creatinina:
1,2 mg/dL. Radiografia de térax: aumento da area
cardiaca, especialmente do ventriculo direito,
abaulamento do arco médio. ECG: ritmo sinusal,
desvio do eixo para a direita, sobrecarga do VD e
onda T negativa em AVF, DII, DIll e V1 a V6.
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Figura 1 - Caso 1. Pequena artéria pulmonar com lesdo plexiforme (HE 320X).

Levantadas as hipéteses diagnésticas de ICC,
miocardiopatia periparto e tromboembolia pulmo-
nar, recebeu tratamento com oxigénio, digitalico,
diurético e heparina. Houve agravamento do qua-
dro, com hipotensao transitéria, ingurgitamento
jugular, pressdo venosa central muito elevada,
cianose e oliguria. Apresentou crise convulsiva
no nono dia apés o parto. No décimo quinto dia
pos-parto evoluiu com choque, queda progressiva
do nivel de consciéncia, hipoxemia e insuficién-
cia respiratéria. Ocorreu parada cardio-respira-
toria, com retorno temporario por 15 minutos, em
seguida surgiu fibrilacao ventricular, sem res-
posta as manobras de reanimacéo. Obito no 16°
dia pés-parto.

Na necropsia foram evidenciados: hiperten-
sdo pulmonar cronica (hipertrofia da média e
neoformacéo conjuntiva intimal moderada/inten-
sa em artérias de pequeno e médio calibre; lesoes
plexiformes e trombose de alguns pequenos vasos)
(Figura 2); cor pulmonale cronico (hipertrofia do
ventriculo direito, mais acentuada em sua via de
saida; dilatacdo do atrio e ventriculo direitos;
ventriculo e atrio esquerdo sem alteracdes). O peso
do coracao era de 380 g, presenca de hidropericar-
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dio (200 mL); fibrose hepatica portal e periportal
acentuada (Figura 3) (septos fibrosos delgados, em
geral incompletos; hipertrofia da média e
neoformacéo conjuntiva intimal em ramos da veia
porta; espessamento da capsula de Glisson, que
envia septos ao parénquima subjacente, forman-
do pequenos nédulos; proliferacdo pseudoductular
e vascular em alguns espacos portobiliares); vari-
zes discretas no terco inferior do es6fago, baco
esclerocongestivo (peso: 350 g) e hidroperiténio
(500 mL de liquido amarelo-citrino). Havia tam-
bém congestao passiva e necrose hepatica cen-
tro/mediolobular (Figura 3), rins do choque,
gastrite hemorragica aguda, congestao visceral
generalizada, Utero puerperal e mamas em
lactacao.

K . - — 7 . gt
Figura 2 - Caso 2. Pequena artéria pulmonar com les&o plexiforme e trombos recentes
(HE 640X).

5 .1 ¥
Figura 3 - Caso 2. Superficie de corte do figado com fibrose portal (esclerose
hepatoportal), nédulos subcapsulares incompletos; congestdo e hemorragia (figado
cardiaco).

Discussao

Os casos relatados seguem a historia natu-
ral descrita quando ha associacao entre a hiper-
tensdo pulmonar e gravidez. As pacientes nao
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apresentaram evidéncias de hipertensao pulmo-
nar antes da gestacdo, porém desenvolveram in-
suficiéncia cardiaca grave no puerpério imediato,
refrataria ao tratamento instituido. A gravidez
constituiu fator de exacerbacédo de hipertensao
pulmonar prévia, tendo sido o diagnéstico feito
apos o obito®.

Efetivamente, sdo bem conhecidas as gra-
ves repercussodes da hipertensao pulmonar na vi-
géncia de gravidez, especialmente no periodo
periparto, determinando com freqiiéncia o 6bito
materno. Este fato justifica para alguns a contra-
indicacéo absoluta da gravidez, a interrupcéao pre-
coce da gestacao ou seu diagnoéstico em tempo de
serem instituidos cuidados, inclusive quanto a
anestesia, na época do parto'*.

Considerando a sobrecarga imposta ao
ventriculo direito pela hipertensdo pulmonar pré-
via e o aumento da resisténcia vascular pulmo-
nar por adicional vasoconstricdo, é compreensi-
vel sua rapida e grave descompensacao, em face
das modificacdées hemodinamicas préprias do fi-
nal da gravidez, particularmente o acréscimo su-
bito do retorno venoso no periparto e a reducao do
aporte de sangue ao ventriculo esquerdo. Dessa
forma surgem disturbios circulatérios e hipéxia
durante o parto ou no pés-parto, que ocasionam
colapso cardiovascular subito e irreversivel. Em
tais circunstancias ocorrem, também, inclusive
como causa de morte stUbita, arritmias e possivel
descarga vagal por aumento do fluxo nas artérias
pulmonares proximais, que provoca bradicardia,
bloqueio atrio-ventricular, dissociacao eletrome-
canica e reducao do débito cardiaco??®.

A hipertensdo portopulmonar representa
sindrome insuficientemente caracterizada, ha-
vendo poucos relatos com grandes séries de ca-
sos. A hipertenséo portal com ou sem hepatopatia
é reconhecida, na maioria dos casos, antes da
hipertensao pulmonar, com intervalo médio de
cinco a seis anos, evoluindo a ultima de forma
subclinica, por meses ou anos, antes do apareci-
mento de sintomas, fato que se daria de forma
subita ou progressiva, em geral por disfuncao do
ventriculo direito'"!?. No caso 1 a hipertensao por-
tal precedeu, provavelmente, por mais de dez anos
as graves manifestacdes da hipertensdo pulmo-
nar no pos-parto, ao passo que no caso 2 esse tem-
po nao ficou definido. O risco de desenvolver hi-
pertensdo pulmonar aumenta com a duracao e
nao com a gravidade da hipertensao portal, da
insuficiéncia hepatica ou do volume de sangue
desviado!215:16,

Descrita pela primeira vez em 19517, a hi-
pertensao portopulmonar ocorre em cerca de 1 a
4% dos pacientes portadores de hepatopatias cro-
nicas, representando 10% dos casos de hiperten-
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sdo pulmonar®!121%16 Tornou-se mais reconhe-
cida e valorizada com o advento dos transplantes
hepaticos!?, por constituir contra-indicacao rela-
tiva ao procedimento. Nos casos bem estabeleci-
dos apresenta perfil hemodinamico peculiar com
caracteristicas semelhantes a hipertensao pulmo-
nar primaria (pressao capilar pulmonar normal,
aumento da pressao de artéria pulmonar e da re-
sisténcia vascular pulmonar); secundariamente
contribuiriam a circulacdo hiperdinamica, baixa
resisténcia vascular sistémica, aumento do indi-
ce cardiaco e crescimento do fluxo pulmonar, ob-
servados na hipertensao portal!®-121516.1819

E considerada, por vezes, erroneamente,
dentro do grupo da hipertensao pulmonar prima-
ria, talvez pela semelhanca do estado funcional
cardiopulmonar, das alteracdes vasculares e a
possivel relacao patogenética com a vasoconstricao
ou por um desequilibrio entre fatores vasoconstri-
tores (serotonina, neuropeptideo Y, tromboxana) e
vasodilatadores (prostaglandinas) pulmonares, em
pacientes geneticamente suscetiveis!'!-!%18,

Admite-se que a hipertensdo portopulmonar
resulte do aporte de substancias vasoativas,
citocinas e fatores de crescimento, provenientes
da area esplancnica, através de shunts porto-
sistémicos, desviando-se, portanto, do metabolis-
mo hepatico. Da remodelacao vascular pulmonar
participaria a interleucina-1, agregacao plaque-
taria, microtrombos in situ, ocorrendo, ainda,
disfuncao das células endoteliais, liberacédo de
endotelina e reducao do 6xido nitrico, que atuam
na vasorregulacao?®. A plaquetopenia ja descrita
anteriormente!®, cuja causa nao esta bem defi-
nida, foi observada no caso em que foi avaliada
(caso 2).

Como fator coadjuvante, em certos casos de
hipertensao portopulmonar, pode surgir tromboem-
bolismo pulmonar, especialmente de pequenos
vasos, favorecido aqui pelo estado de
hipercoagulabilidade reconhecido no puerpério
imediato, que agravaria a hipertensado pulmonar.
E valido assinalar que gestantes com hipertensdo
pulmonar, nas quais se associa a pré-eclampsia,
o declinio subito da resisténcia vascular periféri-
ca no pos-parto é mais pronunciado, constituindo
fator contribuinte significativo.

As caracteristicas morfologicas talvez jus-
tifiquem a incluséo da hipertensao portopulmo-
nar na arteriopatia pulmonar denominada ple-
xogénica, que abrange, ainda, a que acompanha
cardiopatias com shunt (Eisenmenger), a hiper-
tensao pulmonar por drogas (anorexigenos, co-
caina), na infeccao pelo HIV e a hipertenséo pul-
monar primaria (hipertensao pulmonar plexogé-
nica idiopatica). Na verdade, a semelhanca se-
ria apenas morfolégica, variando a patogénese
e cabendo o termo hipertensao pulmonar prima-
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ria quando a etiologia for absolutamente desco-
nhecida.

As necrépsias revelaram, além do diagnos-
tico ndo suspeitado clinicamente de hipertensao
pulmonar, hepatopatia fibrosante em ambos os
casos, caracterizada por neoformacdo conjuntiva
sistematizada nos espacos portobiliares, envolven-
do ramos da veia porta, correspondendo ao relata-
do na hipertensao portal idiopatica. Trata-se de
condicado com numerosa sinonimia (fibrose portal
nao cirrética, cirrose septal incompleta, esclerose
hepatoportal, pseudocirrose) e controversa se cons-
titui ou nao entidade tnica®"?. E relatada especi-
almente na India e Japao, porém pouco reconhe-
cida em nosso meio.

O quadro anatomopatologico assemelhou-se
ao descrito na fibrose hepatica esquistossomoética
(forma de Symmers), embora estivessem ausen-
tes ovos, granulomas e neoformacao vascular, sen-
do escasso o infiltrado inflamatério. A diferencia-
cdo nao é facil, principalmente em zonas
endémicas para esquistossomose mansonica,
havendo possivel subestimacdo da hipertensao
portal idiopatica, que determina também hiper-
tensao portal pré-sinusoidal?!?3.

Ha possibilidade de a cura parasitologica e
controle das reinfeccodes interferirem no padrao
morfolégico hepatico, falando-se em regressao da
forma hepatosplénica?®, todavia nao se conhece,
exatamente, quais seriam as modificacdes
histopatologicas e suas repercussoes sobre a he-
modinamica portal no homem.

A hipertensao portal nédo foi reconhecida no
curso da gravidez, faltando evidéncias de circula-
céo colateral porto-sistémica, relato de episodios
de hemorragia digestiva ou sinais de insuficién-
cia hepatica. No caso 1 ocorreu esplenectomia
prévia, cujo motivo a paciente desconhecia, con-
firmada pela necrépsia, ao passo que no caso 2
observou-se baco esclerocongestivo e varizes no
terco inferior do eséfago.

A hipertensao pulmonar, talvez pelo seu tem-
po de evolucéo nos dois casos, ndo alcancou grau
adiantado de lesao vascular, sendo fato estabele-
cido a auséncia de correspondéncia entre as al-
teracoes hemodinamicas e as anatomopatologi-
cas®. Constatou-se hipertrofia da camada média
das pequenas artérias, neoformacdo conjuntiva
intimal e lesdes plexiformes, acrescidas no caso
2 de obstrucao por trombose de pequenos vasos.
Verificou-se, portanto, semelhanca com o descri-
to na hipertensdo pulmonar primaria, sendo que
em certos casos, possivelmente iniciais, nao se
observam as lesoes plexiformes®>!!. A pesquisa
exaustiva de ovos e granulomas de S. mansoni foi
negativa, assim como o padrao de resposta
vascular descrito na forma cardiopulmonar da
esquistossomose.
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Nos dois casos foram notadas repercussoes
sobre o ventriculo direito, constituindo cor
pulmonale croénico, com dilatacao recente das ca-
maras de enchimento e esvaziamento, represen-
tando evidéncia morfolégica de descompensacao,
resultado das modificacées hemodinamicas brus-
cas que se verificaram no periparto. Alteracdes
compativeis com o estado de choque, com toda pro-
babilidade cardiogénico, foram identificadas em
varios o6rgaos, especialmente no figado.

O conjunto de evidéncias indica a presenca
de hipertensao portopulmonar, representada pela
hipertensao portal idiopatica, cuja associacdo com
hipertensao pulmonar ja foi registrada, inclusive
no curso de gravidez®. E possivel que a longa
sobrevida das pacientes com hipertensio portal
idiopatica, especialmente se controladas eventu-
ais hemorragias por ruptura de varizes
esofagianas, condicionaria o risco de desenvolvi-
mento de hipertensdo pulmonar e essa pelo seu
curso progressivo acaba sendo responsavel pelo
Obito, antes da hipertenséo portal. O contrario su-
cede nas pacientes com cirrose hepatica, depen-
dendo da sua gravidade, sendo o diagnéstico da
hipertensao portopulmonar realizado, por vezes, s6
com estudos hemodinamicos!®161°.

Confirmou-se, dessa forma, que a hiperten-
sdo pulmonar e gravidez constituem combinacéo
de alto risco, com expressivas taxas de mortali-
dade materna'*, embora no caso especifico da hi-
pertensdo portopulmonar nao se tenham infor-
macoes sobre os indices de mortalidade. Por ana-
logia, como se trata de arteriopatia plexogénica,
¢é possivel que a porcentagem de 6bitos se aproxi-
me dos 35 a 50% assinalados para a hipertensao
pulmonar primaria e gravidez, nao parecendo
manter relacdo com o grau da lesao vascular pul-
monar.

Na hipertenséo portopulmonar o prognosti-
co é reservado e depende em grande parte da in-
tegridade funcional do ventriculo direito!®. Os ca-
sos relatados comprovam a gravidade do processo
quando associado a gravidez, justificando a neces-
sidade de acompanhamento multidisciplinar no
pré-natal e periparto em pacientes portadoras de
hipertensao pulmonar, cujo reconhecimento deve
ser o mais precoce possivel, o que permitiria cui-
dados durante o parto (dectubito lateral, anestesia
epidural segmentar, balanco hidrico adequado), uso
eventual de drogas visando aumento do débito car-
diaco, vasodilatadores pulmonares e controle da
insuficiéncia cardiaca, objetivando melhor prog-
nostico!3:12:25,

Hipertensao portopulmonar

ABSTRACT

The severity of the association of pulmonary hypertension
with pregnancy is well known. Pulmonary arterial
hypertension constitutes one of the highest risk conditions
for maternal mortality in late pregnancy and postpartum.
Patients with portal hypertension of varying etiology may
develop pulmonary arterial hypertension (portopulmonary
hypertension) and most cases present cirrhosis as the
underlying disease; however, a few cases of noncirrhotic
etiology have been described. Clinical and pathological
findings in two cases of portopulmonary hypertension and
pregnancy are presented here. The two patients (30 and 24
years old) developed severe right heart failure and shock
Just after the delivery and the disease progressed rapidly to
death. Autopsy demonstrated fibrosis in hepatic portal tracts,
as has been described in cases of idiopathic portal
hypertension. Also, pulmonary hypertension classified as
plexogenic was reported.

KEY WORDS: Portal hypertension. Pulmonary hypertension.
Portopulmonary hypertension. Pregnancy complications.
Maternal mortality.
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