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HIPERTENSIUNEA PULMONARA PRIMITIVA

Hipertensiunea pulmonara primitiva (HTPPgzinta o boala sau un grup de boli,caracterizata pr
cresterea presiunii arteriale pulmonare si a remist vasculare pulmonare,fara 0 cauza
precizata.Diagnosticul se face prin excludere, daopas-au eliminat,adesea prin metode de explorare
complexe,HTP secundare.

HTPP este o afectiune rara,fiind identificka aproape 1% din toate cazurile de cord pulmoranic
(CPC) examinate necroscopicMajoritatea cazuriloins&nesc intre 20 si 40 de ani,dar exista si form
familiale diagnosticate la copii,dar si diagnostiseHTPP la varsta de 60 de ani.Boala este mardréa
la femei tinere (raport F/B de 1,7 la 1),uneorbcsarcina inainte de debutul simptomatologiei.

In 1975 un comitet de experti OMS a claaif HTPP intre tipuri morfologice: arteriopatia
pulmonara plexogena,arteriopatia pulmonara trombotica si boala venoocluziva pulmonara.ln ultimul timp
s-a adaugat la acestea un nou tip,exceptionahinte@mangiomatoza capilara pulmonara. Toate figuri
morfologice semnalate au acelasi tablou clinicvsiie similara, astfel incat deosebirea intre sdeface
exclusiv pe baza datelor morfologice.

In practica,unii clinicieni folosesc tezmul de HTPP numai pentru arteriopatia pulmonara
plexogena-care este si forma cea mai frecventa(>80P«azuri).Exista,de asemenea,tendinta ca boala
venoocluziva pulmonara si hemangiomatoza capilatengnara sa fie considerate entitati distincte.Din
motive didactice HTPP este prezenta unitar,cu sigoga particularitatilor morfologice a fiecaryp.ti

Leziunile morfopatologice in HTPP se gasim arterele musculare mici,distale si in arlerMasele
pulmonare elastice intra- si extrapulmonare suatate,cu peretii ingrosati si cu leziuni de ateleoza,in
special in formele cu HTP severa.

Modificarile microscopice vasculare sdiierite insa in cele 3 tipuri de HTPP,clinic deser

Inarteriopatia pulmonara plexogena leziunile sunt cele mai complexe si heterogene.itipka
mediei arteriolare reprezinta un element consta®: presupune ca aceasta este rezultatul unei
vasoconstructii intense si prelungite in arterelémmnare musculare si ca vasconstrictia ar reptazen
primul eveniment in patogeneza arteriopatiei pularenplexogine.Proliferarea intimala concentrica si
fiboroza urmeaza ca leziune hipertrofiei medie shtdbuie suplimentar la producerea obstructiei
vasculare.Frecvent,mai ales in HTPP severa,se itoaedeziuni de necroza fibrinoida in arteriolerp
insudarea de fibrina in peretele arteriolar si aearmiofilamentelor (arterita necrotizata).Ultefamar in
arterele afectate de arterita necrotizata,leziphexiforme” considerate specifice pentru HTPP.Hlats
constituite dintr-un plex de mici canale care umplmenul unei artere musculare dilatate cu pereti
atrofici,in care media are leziuni de necroza fibrila.In general,in tipurile avansate de leziurscudare
pulmonare,pot aparea microtromboze,care se orgarazeau se repermeabilizeaza,amplificand obstructia
vasculara pulmona-ra.

In arteriopatia pulmonara trombotica leziunile sunt numai in pate asemanatoare cudialépul
precedent.Histologic exista hipertrofia mediei aolelor dar cu fibroza intimala excentrica si nuos
trombusti recanalizati, unii aparand exclusiv eaiuni intimale fibroase.Se presupune ca la orgine
leziunilor s-ar gasi un microembolism pulmonar egur(fara sursa evidentiabila) sau microtrombieze
situ urmand unei patologii a endoteliului vascular poifrar.Nu se stie sigur daca microtrombii reprezinta
un fenomen primar sau secundar,deoarece astfeli@etrambi se intalnesc si in arteriopatia pulmanar
plexogena.

In boala venoocluziva pulmonara, caracterul histologic major al afectiunii il repieta prezenta de
trombi organizati si recanalizati in venele pulm@nsi venule;secundar pot aparea modificari inlaegle



si arteriolele pulmonare si in alte structuri afggnchimului pulmonar.Trombii din venulele pulmanae
asociaza cu fibroza intimala eccentrica, nu numaiasele venoase dar si in arteriolele musculareMe
si venulele dezvolta hipertrofia mediei,capilarellreolare sunt extrem de congestionate,limfaticele
pleurale si peribronhovas-culare sunt dilatatesgtiféul este endematos si alveolele contin nunszoa
macrofage incarcate cu hemosiderina.Uneori se @ostitui si leziuni de hipertrofie a mediei si filza
intimala nonlaminara eccentrica si concentricariaralele pulmonare.

Tipurile histologice prezentate au modifiaamune,car si unele specifice, care nu se potethedecat
prin studii riguroase;tabloul lor clinic insa sveeitatea HTP sunt comparabile in cele trei tipuri.

ETIOPATOGHN

Etiopatogenia HTPP ramane pana in prezeprenigata.

Vasconstrictia arteriolara pulmonara ar reprezenta un mecanism major,asa cum aratailetudi
histologice si raspunsul la terapia vasodilatat&eeresupune ca HTP se dezvolta la persoane jpuedis
si ca posibilii “triggeri” (factori declansanti) aiasoconstrictiei pulmonare la persoane suscegtiil
fi:medicamente si toxine,boli autoimune,crestetaaului pulmonar si fortele de frecare,injurii pubmare
si cresterea tonusului simpatic(inducand modificaorfofunctionale prin catecolamine).Formele faarg
de HTP (aprox. 5-10% din toate cazurile) ar intasuipozitia unei predispozitii individuale.Daca
vasoconstrictia pulmonara reprezinta un fenomemaarisau secundar este inca o problema neprecizata;e
constituie insa o componenta importanta a fiziolpgiei bolii.

Endoteliul vascular pulmonar joaca,foarte posibil,un rol esential in producdvedi,prin mediatorii
locali care contribuie la controlul tonusului vasaior si prin actiunea sa de mentinere a echilibrulu
fluido-coagulant.

In HTPP s-ar produce un dezechilibru iritretorii vasodilatatori si cei vasoconstrictori@anare a
injuriei sau disfunctiei endoteliale.Astfel, prodarea de tromboxan —fata de prostaciclina- ar fi
crescuta,primul inducand vasoconstrictie pulmonsiragregare plachetara.Endotelina,de asemenea,un
puternic vasoconstrictor si mitogen,are in HTPRela\circulante crescute si o productie locala ar@sm
endoteliul arterial pulmonar.

Injuria endoteliala poate produce,de asmagromboza in situ ,transfor-mand patul vascular
pulmonar cu proprietati anticoagulante (datoritdoexhrii de prostaciclina si inhibitori ai activabdui
plasminogenului),intr-o arie cu proprietati procokzte.

Desi procesul patologic poate fi mai coexpde poate conchide ca injuria endoteliala condace
eliberarea de substante chemotactice si,consdautiigrarea de celule vasculare netede in peretele
vascular.In plus,injuria endoteliala,cuplata culibezare excesiva de mediatori locali activi,proreaxa o
stare procoagulanta,cu obstructie vasculara cotisado final se produce un proces progresiv de
remodelare vaculara si un grad progresiv de olstruasculara pulmonara.

Unele conditii patologice se asociaza frevent cu HTPP,sugerand cel putin existenta maian
factori predispozanti pentru boala.

Folosirea agentilor anorexigeni(aminorex,fenfluramine) ,in perioada 1970,a dusoladevarata
epidemie de HTP,pana la eliminarea lor de pe pidificarile patologice in HTP asociata cu folosirge
aminorex au fost identice cu cele intalnite in @ofgatia pulmonara plexogena.

Dezvoltarea unui sindrom de HTP a fostrsslata,de asemenea,dupa folosired.deiptofan(pentru
insomnie,depresie),dupa uragenti chimiotera-pici (carmustina, bleomicina, ciclofosfamida, etopogide
dupainhalarea de cocaina, precum si irsindromul toxic produs de untdelemn alterat (Spania,1981).

Asocierea intre HTP s hipertensiunea portala este mai mult semnalata;aprox. 2% din pacientii
spitalizati pentru hipertensiune portala ar aveaPHHipertensiunea portala fie precede,fie este



diagnosticata concomitent cu HTP,sugerand ipoteza chipertensiunea portala,vasele pulmonare sunt
expuse la substante vasoactive (produse de boalatited),care induc vasoconstrictie sau efect toxic
endotelial.La examenul patologic,bolnavii cu hipegiune portala-cu sau fara ciroza-au arteriopatie
pulmonara de tip plexogenic sau de tip microtrontbot

In ultimul timp a fost semnalasocierea intre HTPP sl infectia HIV.

FIZIOPATOLOGIE

Circulatia pulmonara normalaconstituie un circuit ilux mare si rezistenta scazuta,care are
capacitatea sa se dilate si sa recruteze teriorjpentru a se adapta la cresterea de flux.Acdsta
mecanisme adaptive, previn cresterea marcata @piiearteriale pulmonare,chiar cand fluxul sanguin
pulmonar creste de 3-5 ori.In conditii de HTP,istluin HTPP,aceste mecanisme de adaptare se
pierd,ducand la cresterea presiunii arteriale pabne si la cresterea sa suplimentara la efort.Sjaures la
cresterea postsarcinii,VD se hipertrofiaza,iar H\entine DC normal in repaus,fara o crestere
corespunzatoare la eeffortcu toata cresterea miesiel umplere a VD.In masura in care boala pulmana
progreseaza,VD nu mai este capabil sa-si mentinetifunormala in prezenta unei rezistente pulmonare
crescute,si DC scade .In paralel,se poate prodsmigernie ventriculara dreapta,ca urmare a cresterii
tensiunii parietale si a frecventei cardiace.Apardifunctiei ventriculare drepte conduce la cresie
progresiva a presiunilor diastolice in cordul drejgt aparitia insuficientei tricuspidiene si azi venoase
sistemice.

Hipertrofia si dilatatia VD din HTPP afeaza,de asemenea,functia diastolica a VS,condueand
cresterea moderata a presiunii telediastolice irsMSpresiunii capilare blocate.

Manifestarile clinice ale HTPP sunt degmmtie astfel de severitatea HTP, de gradul afedtari
si,implicit,de DC-scazut sau incapabil de a crdatefort-precum si in mai mica masura de ischemia
miocardica si eventuala disfunctie diastolica a VS.

TABLOU CLINIC

Tablourile functionale incep insidios,in cateva luni sau chiar ani,si earabrupt.Initial tulburarile
principale sunt dispneea de efort si 0 extremadadilitate,pentru care nu se gasesc explicatikéarenul
clinic obiectiv.

In masura in care HTP devine semnifigaisi Dc este scazut sau fox,apar unele manifestar
sugestive:dispneea progresiva de efort-evoluand pana la dispneea de refdatigabilitate s angina de
efort.Mai tarziu pot fi consemnatencope de efort ,hemoptizii si cianoza.

Dispneea de efort si fatigabilitatea sunt rezulthtoitarii cresterii DC care ramane astfel fixgi
dezechilibrului dintre aportul de oxien si necdsita acidoza tisulara periferica si stimulare eefl a
respiratiei.Sincopele sau echivalentele sale nu genorigine aritmica si sunt similare ca explieati
fiziotapologica cu cele intalnite in stenoza a@t&gtransa.De notat ca sincopa este exceptiondtl ih
secundara.

Durerea anginoasa,tipica sau atipispiade inconstant la nitroglice-rina;frecventa saceere cu
cianoza a dus la crearea termenului de “anginardigr®tica”.Ischemia miocardica (in special a VD
hipertrofiat) si posibil stimularea presoreceptariin peretii arterelor pulmonare mari,repreziealicatii
probabile ale anginei.



Relativ tardiv in evolutie apar cian@at prin mecanism periferic,prin extractie crasig Q ,cat
si prin sunt dreapta-stanga la nivelul foramen @yatent sau a anastomozelor bronhopulmonare.

Cudezvoltarea insuficientel cardiace drepte,simptomele se agraveaza,apar edeme la membrele
inferioare,dureri in hipocondrul drept prin stazphtica si eventual ascita.

Examenul obiectiv este variabil in raport cu stadiul evolutiv al lxalnitial se gasesc numai semne
clinice de HTP si HVD,pe cand mai tardiv se insdake semnele de insuficienta cardiaca dreapta,de cel
mai multe ori refractara la tratament.

Examenul fizic pulmonar este normalicastand cu tahipneea de repaus,tahicardia regsildtA
scazuta.

Inima poate fi de volum aparent norsal considerabil marita spre dreapta.In contrastocul
apexian,care este putin amplu,se observa o0 pulsaimlica parasternala stanga sau in regiunea
subxifoidiana,expresie a HVD.

Zgomotul al ll-lea la pulmonara esteariabil mult intarit si adesea palpabil;adeseamestata si
o dedublare a zgomotului Il care variaza putin esgpiratia.Se mai pot gasi:clic sistolic in focarul
pulmonarei,suflu de ejectie pulmonar sai/si sufastblic de insufienta sigmoidiana pulmonara.Capal a
semnele de insuficienta cardiaca dreapta ,examelmic obiectiveaza semnul Harzer,galop drept
protodiastolic si/sau presistolic,suflu de insuditia tricuspidiana functionala ,vene jugulare desticu
unde “a” proeminente-si semne de congestie versisianica.

In aceasta etapa(de insuficientaiaeaddreapta) bolnavii sunt considerati ca avacdrdiopatie
mitrala decompensata sau cord pulmonar cronic, m@sieroase argumente de istoric, examen general,
cardiac si pulmonar, pledeaza impotriva acestmehte.

EXPLORARE

Intrucat diagnosticul de HTPP este waikxcludere,in primul rand a diverselor tipuioletgice de
tip HTP secundare,explorarea paraclinica,adesealeameste indispensabila.

Explorarea vizeaza nu numai excluderear alte diagnostice,dar si precizarea severtfi® si a
consecintelor sale,de care este strans corelahpstigul.

In tabelul 1 sunt sintetizate metodplesibile de evaluare,pentru precizarea tuturor lprablor
etiologice,morfologice si evolutive ale unui caz.da

METODE DE EXPLORAREIN HTPP

Unele date de explorare necesita cateva sublimelte dintre ele se regasesc si la capitolul “Cbrdu
pulmonar cronic”.

Electrocardiograma arata in mod obisnuit deviatia AQRS la dreaptaesirse HVD,cu modificari
secundare ale undei T.Modificarile ECG nu suntdattha paralele cu severitatea HTP,dar sunt mult mai
accentuate decat in CPC prin BPOC.Tahiaritmiilergugntriculare,rareori intalnite in HTPP,sunt prost
tolerate,din cauza dependentei umplerii ventri@ute sistola atriala.

Radiografia toracica este in mod exceptional normala(aprox. 5% din ¢asunumai in cazurile
cu HTP moderata.ln peste 90% din cazuri se gasasnes de HTP si eventual de dilatatie a cordului
drept:bombarea trunchiului AP, vasele din hil lsgimputarea imaginii unui ram arterial pulmonar
dilatat,arcul inferior drept bombat etc.



Ecocardiografia este utila pentru aprecierea gradului de afectanefalogica si functionala a
cordului drept (in special cu VD),pentru determesneinvaziva a presiunii arteriale pulmonare sinoe
excluderea unor cardiopatii congenitale si vaheyzare se pot confunda cu HTPP.Printre elementele
ecografice mai importante sunt: dilatatia VD si B;éresterea grosimii peretilor VD;miscarea siswlic
paradoxala a septului interventricular; eventualucerea diametrelor VS si semne de redistributie a
umplerii VS din protodiastola in telediastola,retend scaderea compliantei VS.Examenul Dopplerepoat
aprecia existenta insuficientei tricuspidiene,euahta insuficientei sigmoidiene pulmonare,precum si
gradul si severitatea HTP. Explorarea transesafagidetecteaza mai usor foramen ovale patent,care
survine tardiv in evolutia bolii.

Scintigrafia pulmonara de perfuzie/ventilatie exclude relativ usor trombolismul cronic,drept
cauza a HTP,daca scintigrafia nu demonstreazautiel pn defect segmentar de perfuzie.

Explorarea functionala pulmonara nu deceleaza anomalii functionale, sau deceleakanalt
reduceri nesemnificative ale volumelor pulmonare,ff&emne de obstructiede cai respiratorii;inconsan
poate gasi 0 reducere a capacitatii de difuziuneC{DCO).Prezenta unor modificari obstructive sau
restrictive,moderate sau severe,sugereaza un ahastic decat HTPP.De regula exista o hipoxemie
moderata cu hipocapnie;hipoxemia severa se poatd RP,fie datorita unui sunt intracardiac(via foeam
ovale patent),fie prin deprimarea severa a DC.

Biopsia pulmonara este rar necesara pentru a diferentia HTPP de H€indara sau diversele
tipuri morfologice de HTPP.Metoda se dovedeste sipeinsabila pentru separarea HTPP de HTP
tromboembolica cronica(prin microembolism recuresdl de boala venoocluziva pulmonara.Separarea
celor 3 tipuri morfologice are implicatii prognasti si terapeutice;diferentierea morfologica estesad
dificila si necesita un morfopatolog cu lunga exgeta in patologia vasculara pulmonara.

Cateterismul cardiac constituie o metoda indispensabila pentru confisaadiagnosticului de
HTPP si adesea pentru orientarea tratamentuluigsadilatatoare).

Presiunile sistolice si diastolice iD\8i AP sunt mult marite si ating adesea niveléesisce.DC
este de obicei scazut in repaus si fix.Cand boate ewvansata si apare insuficienta cardiaca
dreapta,presiunea telediastolica in VD si presiuagala dreapta cresc.Presiunea pulmonara capilara
blocata este normala in HTPP,dar presiunea de uenpl®'S poate creste moderat in caz de HTPP severa
(prin disfunctie diastolica a VS).In boala venoatha pulmonara,se poate produce un gradient intre
presiunea capilara pulmonara blocata si presiwlediastolica in VS.

Determinate hemodinamice in HTPP sumtindicator esential de prognostic;cresterea seger
PAP si RVP,absenta unui raspuns favorabil la véatadoare, cresterea presiunii in AD si DC sau xutle
cardiac scazut,semnifica elemente de prognostersev

ISTORIA NATURALA SI PROGNOSTIC

Evolutia clinica a HTPP este inexdradpre deces,in afara tratamentu-lui chirurgica d
transplantare.Majoritatea pacientilor sunt simptiioha cu 2-3 ani inainte de precizarea
diagnosticului.Decesul se produce in cativa am prsuficienta cardiaca progresiva,sau subit,ircispda
efort.Bolnavii sunt extrem de fragili si pot decettatimpul unei explorari diagnostice (angiografie
pulmonara,cateterism) sau in cursul unei anestgenerale.De la instalarea insuficientei cardiace
drepte,decesul se produce in cateva luni.

Au fost semnalate putine cazuri cares clinica stabila mai multi ani sau chiar regres
tulburarilor hemodinamice.

TRATAMENT



In lipsa unui factor etiologic cunoscut,tratamentiTPP are drept obiective reducerea presiunii
arteriale pulmonare (si eventual a vasoconstr)ct®i ameliorarea debitului cardiac si implicit a
manifestarilor clinice dependente de tulburarileidipatologice principale.Desi pe ansamblu rezukate
tratamentului sunt modeste,unele progrese au tosternnate in ultimii 5-10 ani.

Masurile generale se pot dovedi utile.Pacientii trebuie sa evite tefde fizice deosebite,in
timpul carora si presiunea arteriala pulmonaraterésusc,cu posibila aparitie a sincopei sau a imort
subite.La fel ,sarcina trebuie contraindicata,delcggitand surveni in special in timpul travaliului.
Contraceptivele orale pot agrava HTP.

Administrarea de@u debit mic nu amelioreaza nivelul HTP,care éstete frecvent fixa si nu
este dependenta de hipoxia aleolara.In schimb pgigeapia devine necesara in caz de hipoxemie de
repaus sau la bolnavii cu insuficienta cardiacaphaecare au o extractie de oxigen crescuta,SeeBuie
mentinuta peste 90-92%.

Terapia anticoagulanta este recomandata,plecandu-se de la ideea ca fertamemboembolice
in circulatia pulmonara joaca un rol important initierea HTPP sau cel putin in progresia
ei.Anticoagularea ar reduce trombozasitu in vasele pulmonare afectate de procesul patoDgiele
histologice par sa confirme aceasta ipoteza ceihpat 1/3 din bolnavii cu HTPP,justificand astfel
anticoagularea ca profilaxie pentru tromboembolism.

Se administreaza astfel,a la lonquiE@agulante orale (antivit. K),in doze suficiergentru a
prelungi timpul de protrombina la aprox. 1,3-2,btonpul de control.

In unele stadii anticoagularea saced cu ameliorarea semnificativa a ratei de stptaire.

La bolnavii care dezvolta semne daificienta cardiaca dreapta,se pot adminiditaetice si
eventual glucozizi digitalici.Diureticele reduc volumul intravascular crescutaigestia hepatica si uneori
amelioreaza dispneea.Dozele folosite trebuie smifoe (20-40 mg/zi),evitandu-se diureza importacdee
reduce presarcna si DC,compromitand astfel folasivasodilatatoarelor.Digitala are indicatie cand
insuficienta cardiaca dreapta din HTPP evolueazdA; de altfel rolul sau inotrop pozitiv este disabil
in tratamentul HTPP. Unii autori recomanda folosidkgitalei concomitent cu a blocantilor de caltiu
HTPP, pentru a contracara eventualul efect inatexgativ al acestora.

Folosiresasodilatatoarelor in tratamentul HTPP se bazeaza pe premiza ceemstet boala este
prezenta vasoconstrictia pulmonara,de diverse gsadstfel chiar o mica reducere a postsarcinii @b
produce o ameliorare substantiala a debitului dardirept.Limitele acestui concept rezulta din tdpta
majoritatea pacientilor au o HTP “fixa” si ca vasathtoarele au efect principal sistemic si hu cilein
vasele pulmonare.

Vasoteactivitatea ,premiza esentaddicientei medicatiei vasodilata-toare ,ar fizaneta numai la
Y, din bolnavii cu HTTP.La ceilalti administrarea #lasodilatatoare fie ca este DC,fara sa afecteze
presiunea arteriala pulmonara, fie scade nivelukistemice,fara sa modifice DC care ramane fix.

Selectia pacientilor pentru o eveld#uterapie vasodilatatoare orala se face,in prgaemt
administrarea in perfuzie i.v. de prostaciclinanmarizan-du-se hemodinamica sistemica si pulmgbeZa
si CaQ.La pacientii la care se constata o reducere a R modificarea sau cu cresterea DC , sau o
crestere a DC fara modificarea semnificativa cu RAB administreaza in cura lunga nifedipina 60mg/z
sau diltiazem pana la 600 mg/zi.

Rezultatele tratamentului cu acestediite de Ca sunt incurajatoare,dar numai la o sphgde
bolnavi HTPP.

Efectele adverse majore ale blocantilerCa in HTPP sunt reducerea DC prin efectul apotr
negativ,hipotensiunea sistemica,uneori accentuapexemiei si ,eventual,edemele(care pot fi confied
cu cele din insuficienta cardiaca).



Alte vasodilatatoare cu IEC,nitratifahzina,nu au dat rezultate favorabile si folasil@ nu este
recomandabila.

In ultimul timp,perfuzia intravenoasdadlongue de prostaciclina -folositoare o pompardezie
portabila-s-a dovedit ca poate stabiliza conditnbdinamica si clinica a pacientilor.Aceasta metoda
terapeutica este folositoare pana la efectuareasglantului la bolnavii severi,si la care terapia
vasodilatatoare este contraindicata sau nu a atalizun beneficiu.

Tratamentul eroic al HTPP il reprezibtansplantul cord-plaman sau transplantarea unuia sau
ambilor plamani.

Problemele complexe pe care le ridigamdplantarea,fac ca metoda sa fie aplicata unoianu
extrem de limitat de bolnavi.Eventuala indicatiba@ament se refera la bolnavii cu HTPP si insafita
cardiaca clasa functionala Ill sau IV NYHA refraictia tratamentul medical.

Ameliorarea simptomelor in HTPP sevesaal a insuficientei cardiace drepte refractarecseep
realiza prin septostomie atriala,metoda in parfgearmentala.



