ATUALIZACAO /

HIPERTENSAO PULMONAR

RESUMO

A hipertensdo pulmonar ¢ uma condi¢do patologica
associada com varias doengas que precisam ser lembradas
pelo médico, pois o diagndstico precoce pode antecipar e
evitar complicagdes perigosas e mesmo a morte do paciente
se medidas terapéuticas adequadas ndo forem instituidas. A
relagdo com a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
patologia cronica em crescente prevaléncia entre as nagdes
desenvolvidas, ocupando destacada posi¢ao entre as causas
de mortalidade, enfatiza sua importancia e merecera atengio
especial neste artigo de atualizagio. Aqui serdo apresentadas
as classificagdes, fisiopatologia e normas gerais de
tratamento da hipertensao pulmonar.

Descritores: hipertensdo pulmonar; circulagdo pulmonar;
doenca pulmonar obstrutiva cronica.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a pathological condition associated
with various diseases, which must be remembered by the
physicians, since early diagnosis may anticipate and avoid
dangerous complications and even death if appropriate
measures were not taken. The relationship with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), important
pathological process that is in increasing prevalence in
developing countries, and leading position as cause of death,
emphasizes its importance. Here are presented the
classifications, pathophysiology, and general rules of treatment
of pulmonary hypertension.

Key-words: pulmonary hypertension; pulmonary circulation;
chronic obstructive pulmonary disease.

CONCEITO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condigdo
patoldgica progressiva caracterizada por pressdes elevadas na
artéria pulmonar, levando a sobrecarga e faléncia do ventriculo
direito. As pressdes normais na artéria pulmonar giram em
torno de 14 + 3 mmHg. Falamos em hipertensdo pulmonar
quando a pressdo arterial média excede 25 mmHg em repouso
ou 30 mmHg durante exercicio moderado, medida pelo
cateterismo cardiaco direito.”

A fung¢do ventricular direita ¢ usualmente
comprometida quando a pressdo média na artéria pulmonar
aumenta agudamente a niveis maiores que 40 mmHg. Ja a HP
que se instala cronicamente pode determinar adaptagdes da
func¢ao ventricular direita até niveis proximos de 60 mmHg sem
comprometimento funcional.

EPIDEMIOLOGIA

Dada a multiplicidade das causas da HP, os dados
epidemiologicos divergem, mas se destacam: nas doencas do
colagenoaprevalénciada HP ¢ de 15% (mais comum na esclerose
sistémica); na esquistossomose temos HP entre 1% e 5% dos
casos, na forma hepatoesplénica da doenca.
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Na Escoécia e na Franga, os casos de HP atingem de 15
a 70 pacientes por milhdo de habitantes;' nos Estados Unidos
ha referéncia de 14 milh3es de pessoas portadoras de DPOC,
uma das mais importantes patologias que podem levar a HP.

O termo DPOC abrange a bronquite crénica, com
obstrugdo das pequenas vias aéreas, hipersecre¢do de muco,
como também o enfisema pulmonar, que acarreta destrui¢do
dos septos alveolares, aumenta os espagos aéreos sem fungao
respiratdria, destruindo o parénquima pulmonar.

A incidéncia da DPOC vem aumentando no mundo
todo, atualmente é a quarta causa de mortalidade nos EUA.
Dados fornecidos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
predizem que, por volta do ano 2020, a DPOC passara da 12°
posicdo entre as doengas mais prevalentes para a 5* posicao, e da
6* maior causa de morte para a 3".* As razdes dessas previsdes
sdo: redugdo da mortalidade por outras causas, notadamente
doengcas cardiovasculares e infecg¢des, aumento do tabagismo e
da poluigdo ambiental nos paises desenvolvidos." Dada a
relacdo fisiopatologica da DPOC com a HP, depreende-se a
importancia epidemiologica dessa doenga ¢ a premente
necessidade de adogdo de medidas preventivas.

CLASSIFICACAO

AHP ¢ habitualmente dividida em dois grandes grupos:

a) HP Pré-capilar - definido quando a pressdo média da
artéria pulmonar ¢ maior ou igual a 25 mmHg, sendo a pressdo
capilar pulmonar menor que 15 mmHg ¢ 0 débito cardiaco estara
normal ou reduzido. Este grupo compreende a grande maioria
das etiologias da hipertensdo pulmonar e serd o principal objeto
deste artigo.
b) HP Pés-capilar - existe quando a pressao capilar pulmonar
excede 15 mmHg. Aqui se encontram as doengas do coragdo
esquerdo, disfungdo ventricular esquerda sistolica ou diastolica,
doengas veno-oclusivas pulmonares, que obedecem critérios
fisiopatoldgicos diversos.’

Jé& do ponto de vista hemodinamico podemos classificar
aHPem:’

- Leve, quando a pressdo média da artéria pulmonar se
situaentre 25 e 40 mmHg;

- Moderada, pressoes entre 41 e 55 mmHg;

- Grave, quando as pressdes excedem 55 mmHg.

Do ponto de vista clinico a classificagdo vigente ¢
aquela adotada pelo 4° Simpdsio Mundial de Hipertensdo
Pulmonar, ocorrido em 2008 na Califérnia, em Dana Point,
sendo a seguinte:

) Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP):

1. HAP idiopatica;
2. HAP hereditaria;
3 HAP induzida por medicamentos e toxinas;
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4. Associadas com HP - doengas do tecido conjuntivo,
infecgdes pelo HIV, hipertensdo portal, cardiopatias congénitas,
esquistossomose, anemia hemolitica cronica.

1) Hipertensdo Pulmonar associada a cardiopatia

esquerda.
III) Hipertensdo Pulmonar devido a doengas pulmonares
e/ouhipdxia:
1. DPOC,
2. Doenga intersticial pulmonar,
3. Outras doengas pulmonares com modelo restritivo e
obstrutivo misto,
4. Respirag@o com disturbios do sono,
5. Disturbios de hipoventilagdo alveolar,
6. Exposicao cronica a altas altitudes,
7. Anormalidades do desenvolvimento.

IV) Hipertensdo Pulmonar tromboembdlica cronica.

V) Hipertensao Pulmonar por mecanismos multifatoriais:
- desordens hematologicas (esplenectomia, doencas
mieloproliferativas),

- doengas sist€émicas (sarcoidose, neurofibromatose,
vasculites),

- doengas metabolicas (tireopatias, tesaurismoses),

- insuficiénciarenal cronica em dialise e outras.

Vale também mencionar a classificacdo funcional da
New York Heart Association modificada para HP/OMS:*

Classe I: pacientes com HP, mas sem limitacdo das
atividades fisicas.

Classe II: pacientes com HP em discreta limitagdo das
atividades.

Classe III: importante limitacdo das atividades - estdo
confortaveis em repouso, mas aos menores esfor¢os apresentam
dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Classe IV: pacientes com HP com sintomas ou
incapacidade para realizar qualquer atividade fisica e que
apresentem sinais de faléncia ventricular direita.

FISIOPATOLOGIA

A sobrecarga ventricular direita resulta da combinagéo
de trés processos basicos:

L. Pressdo retrograda nos vasos pulmonares devido ao
comprometimento funcional do ventriculo esquerdo;

2. Vasoconstricgdo devido a hipoxia e hipercarbia;

3. Ocluséo ou obliteracdo vascular por embolia, destrui¢do

parenquimatosa pulmonar ou lesdes arteriais.

A hipoxia alveolar leva a vasoconstriccdo arterial
(reflexo de Euler-Liljestrand).” Uma substincia com papel
fundamental na fisiopatologia da HP ¢ o 6xido nitrico. Quando
descrito foi chamado de "fator vasodilatador dependente do
endotélio" (EDRF) e, posteriormente, descobriu-se ser o 6xido
nitrico; é produzido pelo epitélio bronquico e ¢ fundamental
para o controle da fisiologia da fungdo pulmonar, estando
envolvido na fisiopatologia das pneumopatias que cursam com
inflamacio cronica e estresse oxidativo.' A reduco do éxido
nitrico enddégeno resulta em vasoconstriccdo pulmonar. Sua
secre¢do aumenta em resposta a toxinas bacterianas, citocinas
inflamatorias, funcionando também como broncodilatador.

A disfungdo endotelial, provocada por aumento de
substancias oxidantes, citocinas, mediadores da inflamacao,
serotonina, entre outras, acarreta desequilibrio entre os
agentes vasodilatadores (6xido nitrico, prostaciclinas) e os
vasoconstrictores (endotelina, tromboxanos).” A disfungio
endotelial também acarreta estimulo da proliferagdo e
hiperplasia das células musculares lisas na circulagdo pulmonar,
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levando ao seu estreitamento e aumentando a resisténcia vascular.
Em suma, a HP, que sobrecarrega o ventriculo direito, pode
evoluir para a faléncia e morte se ndo tratada.

DIAGNOSTICO

Anamnese

A vista da classificacio clinica, deve-se procurar
evidéncias de doenga associada, tais como historico familiar,
referéncias a sopros cardiacos na infancia, antecedentes de
corregdo prévia de defeitos congénitos, passado de tromboflebite
ou trombose venosa, suspeita de trombofilias, diagnostico prévio
de colagenoses (lupus eritematoso sistémico, esclerose sistémica,
especialmente), doengas hematoldgicas, exposigdo prolongada a
poluentes (fumantes, poeira, silica), esquistossomose, sorologia
positiva para viroses (HIV, hepatites B ¢ C) ou uso de
moderadores do apetite (anfetaminas ¢ derivados). Por ser de
instalacfo silenciosa, o diagndstico € feito nas fases tardias da
doenga, sendo os sintomas, via de regra, inespecificos: dispneia
aos esforgos, fadiga facil na faléncia ventricular direita quando
surgem o edema e acentuagdo da dispneia.

No exame fisico destacam-se: aumento do componente
pulmonar da 2* bulha (P2 hiperfonética), pulsacdo sistdlica no
2° espago intercostal esquerdo por dilatagdo do tronco da artéria
pulmonar, sopro tricuspide por refluxo, sopro da insuficiéncia
valvular pulmonar, aparecimento da 3* bulha do ventriculo
direito, estase jugular, hepatomegalia, refluxo hepato-jugular,
ascite, edema, cianose. Nas cardiopatias congénitas, sopros
cardiacos, baqueteamento digital, desdobramento da 2° bulha
pulmonar e sopros adrtico e mitral nas valvulopatias esquerdas.

No exame dos pulmdes podemos encontrar roncos,
sibilos, estertores difusos, expiracdo prolongada, torax
enfisematoso, deformidades tordcicas, sugerindo pneumopatia
associada. Fenomeno de Raynaud, artrites e lesdes cutaneas
sugerem mesenquimopatias. Nas hepatopatias e esquistossomose
podemos encontrar ascite mais acentuada e telangectasias
principalmente no tronco.

Exames subsidiarios: além da importancia diagnostica
alguns deles fornecem informagdes sobre a repercussdo
funcional, indicac@o de etiologia e progndstico.

Eletrocardiograma: sinais de sobrecarga das camaras
direitas, desvio do eixo para a direita (SAQRS maior que 90
graus), ondas R amplasem V1 e V2, ondas S profundasem V5 e
V6, alteragdes da repolarizagdo ventricular nas paredes inferior
eanterior.”

Estudo radiolégico do tdérax: aumento das camaras
direitas, arco médio retificado ou abaulado, alteragdes
parenquimatosas compativeis com pneumopatia cronica (sinais
de fibrose e hipertransparéncia pulmonar).’

Ecocardiografia: apresenta boa sensibilidade (86,4%) e
especificidade (97,6%) no diagnéstico da hipertensao pulmonar.”
Encontramos hipertrofia ventricular direita, movimento
paradoxal do septo interventricular, insuficiéncia valvar
triciispide, como também podemos detectar sinais de cardiopatias
congénitas associadas ou evidéncias de trombos em camaras
direitas.

Provas de func@o respiratoria: de grande importancia para
avaliar a fungio pulmonar ¢ a repercussio funcional, podendo ser
instrumento valioso para comprovar respostas terapéuticas. Teste
da distancia caminhada em 6 minutos tem grande indicagdo no
controle funcional e evolugio da doenca.” Também podemos
recorrer & polissonografia com oximetria nas sindromes de
hipoventilagdo, cintilografia de ventilagdo/perfusao na avaliagdo
dos tromboembolismo, ultrassonografia abdominal na suspeita



de hepatopatias/cirrose, tomografia pulmonar de alta
resolucdo, de grande valia na avaliag¢@o das lesdes intersticiais
bem como na medida do tronco da artéria pulmonar (aumento
maior que 33,4 mmé sugestivo de HP).’

Testes hematologicos: podemos recorrer ao hemograma
(detecgdo de anemias, poliglobulias), eletroforese da
hemoglobina (anemia falciforme, trombofilias), anticorpos
antinucleares FAN (nas causas imunoldgicas), testes de
coagulagdo (avaliagdo de trombofilias), sorologia para
esquistossomose ¢ hepatites Be C.

A bidpsia pulmonar tem indicagdes restritas na
suspeita de doencas pulmonares granulomatosas, vasculite
ativa, infestacdes parasitarias.

O estudo hemodinamico do coragdo direito € o padrio
ouro para diagnodstico da HP, permitindo ainda avaliar a
repercussdo, a gravidade e estabelecer progndsticos.” Além
disso, pode servir para verificar a vasorreatividade da
circulagio pulmonar frente as drogas vasodilatadoras.’

TRATAMENTO

Algumas medidas gerais sdo aplicaveis a todos os grupos
da classificagdo clinica de Dana Point: a aboli¢do do fumo, a
limitago da atividade fisica até que desencadeie dispneia leve; as
vacinagdes anti-influenza e antipneumococica devem ser
adotadas; pacientes do sexo feminino em idade fértil devem ser
aconselhadas a contracepgdio, visto que as complicagdes da
gestacdo em pacientes portadoras de HP sdo significativas, com
altorisco de mortalidade.""

A oxigenioterapia estd indicada nos pacientes com
hipoxia (PaO, menor que 60 mmHg). Os diuréticos devem ser
utilizados na hipervolemia, principalmente a espironolactona,
associada ou isoladamente, por seu efeito na disfunc¢do endotelial.
O uso de anticoagulantes serd obrigatorio na suspeita ou
confirmagdo de tromboembolismo; utilizam-se os cumarinicos,
mantendo-seo INR entre 1,5¢2,5.

Em linhas gerais, o principio do tratamento da HP é
norteado pela correta identificag@o da etiologia, caracterizagdo
hemodinamica e conhecimento dos principais mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos em sua génese.’

As drogas disponiveis sdo basicamente de quatro
grupos: bloqueadores dos canais de célcio, antagonistas da
endotelina, inibidores da fosfodiesterase 5 e¢ os analogos da
prostaciclina.’

A maioria dos estudos de tratamento foi realizada em
pacientes do grupo I da classificagdo clinica. Devemos iniciar o
tratamento utilizando bloqueadores de canais de célcio, seguros e
bem tolerados. A nifedipina, diltiazem e amlodipina sdo os
derivados mais usados, iniciando-se com doses baixas e
progressivamente aumentando-as. Pacientes que respondem bem
a esses medicamentos apresentam sobrevida significativamente
maior do que os que ndo o fazem. "

As outras classes de medicamentos especificos sdo
analogos da prostaciclina e poprostenol, treprostinil, iloprost
e beraprost, nenhum disponivel em nosso meio.

Inibidores da fosfodiesterase:"” provocam vasodilatagio
pulmonar, tém efeito antiproliferativo e inotrépico positivo no
ventriculo direito. Promovem a melhora clinica (sintomas) e
funcional. Dispomos de dois derivados: o sildenafil e o tadalafil,
sendo seguros e bem tolerados, melhorando a distancia percorrida
no teste dos 6 minutos.’
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Inibidores dos receptores da endotelina: inibem o
efeito vasoconstrictor e de proliferagdo celular da endotelina
produzidano tecido pulmonar.’ Temos duas drogas representantes
desta classe, o bosentan, que tem a toxicidade hepatica como
principal efeito colateral, e o ambrisentan, melhor tolerado, mas
ainda em fase experimental. O uso combinado das drogas ndo ¢
vantajoso. Na maioria dos estudos houve ineficicia ou os
pacientes evoluiram com piora.

No grupo II (classificagdo clinica) impde-se a corregéo
das patologias das camaras esquerdas, ndo estando indicado o uso
das drogas especificas. No grupo III cursam com hipdxia ou
apresentam pneumopatias parenquimatosas - basicamente deve-
se utilizar a oxigenioterapia e o tratamento da doenga de base. Por
falta de eficicia comprovada, os medicamentos especificos
também ndo se indicam. No grupo IV, anticoagulantes na
comprovagdo da doenga tromboembolica cronica, lembrando o
papel da cintilografia de ventilagdo/perfusdo no diagndstico. No
grupo V, tratamento da doenga de base.

Perspectivas

Esperamos poder desenvolver alternativas terapéuticas
eficazes para os varios grupos de HP. Novas vias fisiopatologicas
com potencial terapéutico tém sido descobertas, evocando
possivel desenvolvimento de novas classes de drogas. E a nossa
expectativa para enfrentar esta doenca tdo grave quanto
desafiadora.
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