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Resumo

A doenga veno-oclusiva pulmonar (DVOP) e a
hemangiomatose capilar pulmonar sdo tipos raros de substratos
histopatolégicos dentro do espectro da hipertensao arterial
pulmonar (HAP) com prognéstico muito ruim. Caracterizam-
se por um processo fibroproliferativo generalizado das veias
e/ou capilares de pequeno calibre com preservagao das veias
maiores, resultando em um fenétipo de hipertensao pulmonar
pré-capilar. A apresentacao clinica € inespecifica e semelhante
a outras etiologias de HAP. O diagnéstico definitivo é obtido
por meio de analise histolégica, embora a biépsia pulmonar
nao seja aconselhada devido ao maior risco de complicagoes.
No entanto, alguns achados adicionais podem permitir um
diagnéstico clinico presuntivo de DVOP, especialmente histéria
de tabagismo, uso de drogas quimioterdpicas, exposicao a
solventes organicos (particularmente tricloroetileno), baixa
capacidade de difusao do monéxido de carbono (DLCO),
dessaturacao ao esforco e evidéncias de doenca venosa sem
doenca cardiaca esquerda no exame de imagem, manifestada
por uma triade classica de opacidades em vidro fosco, linhas
septais, e linfadenopatias. O transplante pulmonar é o Gnico
tratamento eficaz e os pacientes devem ser encaminhados
no momento do diagnéstico, devido a rapida progressao da
doenga e ao progndstico ruim.

Apresentamos o caso de um homem de 58 anos com HAP
com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar em que
a suspeita clinica, o pronto diagnéstico e o encaminhamento
precoce para transplante pulmonar foram determinantes para
um bom desfecho.
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Introducao

Definicao, Epidemiologia e Fatores de Risco

A doenga veno-oclusiva pulmonar (DVOP) e a
hemangiomatose capilar pulmonar (HCP) sao consideradas
parte do espectro da mesma doenca e classificadas como
um subgrupo da hipertensao arterial pulmonar (HAP)
devido as suas semelhancgas clinicas, histopatolégicas
e hemodinamicas.

A DVOP representa uma minoria de pacientes com
hipertensdao pulmonar (HP), representando cerca de 10%
dos casos de HAP, com incidéncia anual estimada de 0,1 a
0,2 casos por milhdo."? Entretanto, devido a classificacao
incorreta de alguns casos como HAP idiopética ou HP
tromboembdlica cronica, a verdadeira incidéncia a doenca
pode estar subestimada.’* A DVOP tende a acometer
homens e mulheres na mesma proporgao,® embora parega
haver predominio masculino nos casos idiopéaticos.”

Apesar de sua patogénese desconhecida, diversos fatores
de risco ja foram identificados para a DVOP. Mutagoes
bialélicas do gene EIF2AK4 foram reconhecidas em casos
familiares e em cerca de 25% dos casos esporadicos.®® A
exposigao a alguns quimioterapicos, como bleomicina,
mitomicina, cisplatina, entre outros,'®"> e a solventes
organicos (principalmente tricloroetileno)” esta associada
a maior risco. Em comparagdo com outros subtipos de
HAP, pacientes com DVOP apresentam maior exposicao
prévia ao tabagismo.® Parece haver uma associagao
com doengas autoimunes, principalmente esclerose
sistémica.''> Diversos outros mecanismos foram propostos,
mas provavelmente nao sdo causadores (infecgoes, didtese
trombdética, fatores congénitos e contraceptivos orais)."

Histopatologia

A DVOP é uma doenga fibroproliferativa que afeta
principalmente as pequenas veias pulmonares, com relativa
preservagdo das veias maiores. Ha oclusao extensa e difusa
das veias de pequeno calibre devido a hipertrofia da
musculatura lisa e deposigao da matriz de colageno."'” Lesao
venosa de longa duragao pode resultar em arterializagao das
veias pulmonares devido ao aumento das fibras elasticas,
muitas vezes confundida com alteragoes da HAP!
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Pode haver o envolvimento concomitante das arteriolas
pulmonares, com caracteristicas histol6gicas comuns a HAP.
Contudo, geralmente ndo ha lesées plexiformes arteriais
(tipicas na HAP)."'® Os capilares alveolares podem estar
ingurgitados, consistente com HCP. Um estudo de coorte
retrospectivo revelou que 73% dos pacientes com DVOP
apresentavam HCP coexistente, ao passo que a maioria
dos pacientes que receberam diagnéstico de HCP também
apresentava alteragdes venosas, postulando a hipétese de
que a DVOP e a HCP representam o mesmo diagnéstico."”

Outros achados incluem dilatacao dos vasos linfaticos
pulmonares/pleurais, provavelmente secundaria a
congestao venosa,'® e macréfagos alveolares contendo
hemossiderina, como resultado de congestao cronica e
hemorragia."

Avaliacao clinica e diagnoéstico

O diagnéstico definitivo de DVOP é obtido por
meio de exame histopatolégico do tecido pulmonar.
Entretanto, a bidpsia ndo é recomendada devido ao
risco aumentado de sangramento pulmonar com risco
de vida." Portanto, a confirmagdo histolégica pode nao
ser obtida até que seja analisado um pulmao explantado
ou realizada uma autépsia. Atualmente, recomenda-se
uma abordagem diagnéstica nao invasiva baseada em
determinadas caracteristicas clinicas e resultados de
exames diagnosticos.®

A apresentacao clinica da DVOP é inespecifica
e semelhante a outras etiologias de HAP.® De modo
semelhante, ndao ha diferencas hemodindmicas
significativas.® Pacientes com DVOP apresentam pressao
em cunha normal paradoxal pelo fato de a doenca ocorrer
nas pequenas veias, sem obstrugao das veias pulmonares
maiores. Portanto, a coluna estatica de sangue produzida
pelo cateter reflete a pressao normal nas veias maiores,
com o mesmo calibre do vaso ocluido.** Em outras
palavras, a pressao arterial pulmonar em cunha (PAPC)
mede as pressoes nas veias pulmonares maiores que
ndo sao afetadas pela doenca e ndo as pressoes reais
aumentadas nas pequenas vénulas e capilares pulmonares.
No entanto, alguns achados adicionais podem levantar
suspeita para um diagnéstico de DVOP:

— Evidéncias de congestao venosa sem doenca cardiaca
esquerda significativa podem ser observadas em imagens
do térax de pacientes com DVOP, geralmente na forma
de opacidades difusas em vidro fosco, espessamento
septal e linfadenopatia mediastinal.®?" Em um estudo,
quando um ou mais desses trés elementos estava presente,
a sensibilidade e especificidade foram de mais de 80
e 67 por cento, respectivamente.?’ Outro estudo com
25 pacientes relatou a presenga de pelo menos uma
caracteristica radiolégica tipica em todos os pacientes e
pelo menos dois achados radiolégicos em 92% deles.??
Entretanto, a auséncia ou a presenca de apenas um sinal
na tomografia de alta resolucdo nao exclui completamente
o diagnéstico de DVOP. Se houver incerteza quanto ao
diagndstico de DVOP, pode ser (til repetir a tomografia
de alta resolucao durante o curso da doenga, pois

pode revelar piora progressiva das anormalidades,
principalmente apés o inicio do tratamento.

— Os testes de fungdo pulmonar (TFP) e o teste de
caminhada de seis minutos (TC6) também sao muito
importantes para ajudar a distinguir entre DVOP e HAP.
Pacientes com DVOP apresentam DLCO muito mais baixa,
bem como saturacao minima de oxigénio no TC6;°

— Desenvolvimento de edema pulmonar apés
teste de vasorreatividade aguda ou administracdo de
vasodilatadores pulmonares, provavelmente devido ao
aumento da pressao hidrostatica transcapilar, a qual causa
a transudagao de liquido para o espago alveolar.®?3* Esta
caracteristica é considerada altamente sugestiva de DVOP.
Pacientes com resposta vasodilatadora aguda podem
desenvolver edema pulmonar grave rapidamente apés o
inicio da terapia com bloqueadores dos canais de calcio
e este tratamento é contraindicado.

A combinacdo de HP pré-capilar por meio de
cateterismo cardiaco direito [pressdo arterial pulmonar
média (PAPm) > 20 mmHg, PAPC < 15 e resisténcia
vascular pulmonar (RVP) > 2 unidades Wood], os
achados acima e a presenca de fatores de risco reforcam
a diagnéstico clinico de DVOP?

Manejo

O transplante pulmonar bilateral é atualmente
considerado a Gnica terapia eficaz para DVOP.">'® Devido
a rapida progressao da doenga, os pacientes devem ser
encaminhados no momento do diagnéstico."'°

As medidas de suporte incluem oxigenoterapia,
diuréticos, vacinas antipneumocdcicas, contra influenza e
contra o SARS-CoV-2, bem como cessacao do tabagismo.
A anticoagulagao é controversa. Ao passo que alguns
estudos observacionais sugerem beneficio, outros nao
aconselham devido a maior frequéncia de hemorragia
alveolar oculta.?

A terapia especifica para HP pode ser administrada
como uma ponte para o transplante pulmonar.? Entretanto,
os pacientes apresentam risco aumentado de desenvolver
edema pulmonar, insuficiéncia respiratéria e até morte.
Quando indicado, recomenda-se um ensaio cauteloso
com um Unico agente oral (inibidores da fosfodiesterase
ou antagonistas dos receptores da endotelina) em
pacientes sintomaticos com aumento gradual da titulagao
e monitoramento rigoroso de complicagdes. Em pacientes
mais graves, o tratamento intravenoso com epoprostenol
também pode ser considerado.?

Prognéstico

O prognéstico da DVOP é ruim. Estudos relatam
mortalidade de até 72% em um ano.?* O tempo médio
desde os primeiros sintomas até a morte ou transplante
pulmonar é de dois anos.®

Caso Clinico

N

Um homem de 58 anos foi encaminhado a consulta
ambulatorial devido a histéria de dispneia ao esforco rapidamente
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progressiva (classe funcional 11l da OMS), tosse, sincope por
esforco e edema de membros inferiores ha dois meses.

Apresentava diagnéstico prévio de enfisema pulmonar,
sem comprometimento funcional, atribuido a tabagismo
anterior (40 anos-mago) e dislipidemia. Devido ao seu
trabalho anterior como técnico de aviagdo, o paciente
havia sido exposto a diversos agentes, como compostos
fendlicos, resinas e fibras de vidro.

O paciente estava em uso de inalador de brometo
de umeclidinio/vilanterol (55/22 ug uma vez ao dia),
furosemida (40 mg uma vez ao dia) e estazolam (2 mg duas
vezes ao dia). Também estava recebendo oxigenoterapia
ha um més.

Negou qualquer histéria familiar prévia de HP.
O paciente foi submetido a diversos exames diagnésticos:

*  Osexames laboratoriais mostraram eritrocitose (nivel
de hemoglobina de 17,7 g/dL) e NT-proBNP elevado
(3110 pg/mL). A investigacao laboratorial basica
de imunologia, incluindo testes de triagem para
anticorpos antinucleares, anticorpos anticentrémero
e anti-Ro, ndo apresentou alteragoes dignas de nota.

* O eletrocardiograma (ECG) revelou desvio elétrico
do eixo direito do QRS no plano frontal, bloqueio
incompleto de ramo e padrdo de sobrecarga
ventricular direita.

* O ecocardiograma transtoracico demonstrou alta
probabilidade de HP com cavidades cardiacas
direitas dilatadas e funcéo sistélica do ventriculo
direito prejudicada. Além disso, excluiu doenca
cardiaca esquerda.

* O TFP mostrou DLCO muito baixa (35%) mesmo
quando corrigido para volume alveolar (45%) com
volumes e fluxos preservados.

e Distdncia de 180 metros no TC6 e dessaturacao
significativa mediante esforgo (nadir de 79%) sem
oxigénio suplementar.

* A angiotomografia computadorizada (ATC) mostrou
alteragoes enfisematosas, opacidades em vidro fosco
e linfadenopatias mediastinais, sem sinais de doenga
tromboembélica (Figura 1).

* O cateterismo cardiaco direito confirmou o diagnéstico
de fenétipo pré-capilar, com pressao média da artéria
pulmonar de 45 mmHg, pressao de oclusao capilar
pulmonar de 15 mmHg, resisténcia vascular pulmonar
de 7,5-8,5 unidades Wood e indice cardiaco de 1,98
L/min/m2. O teste de vasorreatividade aguda realizado
com oéxido nitrico inalado a 30 ppm foi negativo e
sem complicagdes.

* Os testes genéticos com painel de sequenciagao
de préxima geragao excluiram quaisquer mutagbes
relevantes, especificamente no gene EIF2AK4.

Considerando o histérico prévio de tabagismo, rapida

progressao dos sintomas, DLCO muito baixa na auséncia
de doenga pulmonar parenquimatosa significativa e
achados radiolégicos na ATC, presumiu-se o diagndstico de
HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar
(Grupo 1.6). Neste cendrio clinico, foi realizada terapia
combinada sequencial inicial com tadalafil e bosentana e
o paciente foi encaminhado com urgéncia para transplante
pulmonar bilateral.

Durante o seguimento, apés cuidadoso aumento da titulagao
da terapia vasodilatadora e diurética, oxigénio suplementar e
inclusdo em programa de reabilitagdo cardiorrespiratéria, houve
melhora na distancia percorrida no TC6 (180 = 300 m), na
saturagdo de O, mediante esforgo (nadir de 92%) e nos niveis
de NT-proBNP (3310 = 1382 pg/mL).

Figura 1 - Caracteristicas da doenga veno-oclusiva pulmonar na tomografia computadorizada de alta resoluggo. Painel A — opacidades centrolobulares em vidro
fosco (setas verdes). Painel B - tronco principal pulmonar dilatado. Painel C — linfonodomegalia latero-adrtica (seta vermelha). Painel D - presenga de linhas

septais (setas azuis).
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Figura 2 - Histologia dos pulmdes do paciente. Painel A - Coloragdo com hematoxilina-eosina mostrando veias septais e vénulas pré-septais obliteradas por fibrose
frouxa rica em coldgeno; fora isso, o parénquima ndo apresenta remodelagdo intersticial importante. Painel B — Coloragdo com hematoxilina-eosina mostrando
focos irregulares de hemangiomatose capilar em associagdo com vasos e microvasos pulmonares remodelados (centro). Painéis C e D — Coloragdes de Verhoeff
mostrando hipertrofia e hiperplasia intimal fibrosa da camada muscular com suboclus&o dos lumens. Escalas: A), C) 100 um; B) 50 um; D) 20 um.

O paciente foi submetido a transplante pulmonar bilateral
seis meses apds a primeira consulta e nove meses apds o
inicio dos sintomas. A histopatologia dos pulmées explantados
revelou oclusao parcial/total de veias de pequeno calibre
devido a proliferagao fibrosa intimal bem como oclusao de
artérias de pequeno calibre com hiperplasia intimal, hipertrofia
medial e recanalizagdo, fibrose de septos alveolares, congestao
vascular, dreas de edema e hemorragia, bem como descamacao
pigmentada de macréfagos nos espagos alveolares (Figura 2). Esses
achados confirmaram o diagnéstico de HAP com caracteristicas
de envolvimento venoso/capilar.

As caracteristicas clinicas gerais deste caso estao de acordo com
o que foi publicado em diversas séries de casos de pacientes com
diagndstico semelhante.*”” No entanto, dada a raridade desta
condicao e a apresentacao inespecifica, infelizmente sao comuns
atrasos no diagnéstico da DVOP. Presume-se que a maioria dos
pacientes tenha insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda devido
aos achados de congestdo pulmonar na TC de térax. Alguns
pacientes podem ser diagnosticados erroneamente com HPTEC
devido ao defeito de perfusao incompativel na varredura V/Q. A
suspeita de DVOP deve ser levantada em pacientes com histérico
familiar de DVORP, histérico de doenca autoimune subjacente
ou exposicao a medicamentos quimicos/quimioterdpicos. Mas
especialmente naqueles com fendtipo hemodinamico pré-capilar,
hipoxemia de repouso e DLCO baixa na auséncia de doengas
cardiacas esquerdas e pulmonares intersticiais.

Conclusao

A HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar
é uma forma incomum e rapidamente progressiva de HP.
O seu diagndstico permanece um desafio na prética clinica e a

maioria dos pacientes apresenta doenga avangada. Neste caso,
o pronto reconhecimento clinico e o encaminhamento precoce
para transplante pulmonar bilateral foram cruciais para o sucesso
do caso, tendo sido possivel a confirmagao histopatolégica do
diagndstico.
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