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Hipertensdao pulmonar: relato de
seis casos e atualizacdo do tema’
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Hipertensdo arterial pulmonar (HP) ocorre quando os niveis de pressdo da artéria pulmonar sio
desproporcionalmente elevados para um dado nivel de fluxo sanguineo pulmonar. Valores de pressdo
arterial pulmonar média superiores a 25mmHg em repouso ou 30mmHg em exercicio permitem o
diagnéstico de HP. A HP sustentada ou cronica pode ser secundaria a doencas conhecidas,
principalmente de natureza cardiaca ou pulmonar, ou ser uma anormalidade primaria da circulacdo
pulmonar, com ou sem identificagdo de condigcdes associadas. Pneumologistas podem enfrentar casos
de HP como conseqliéncia de pneumopatias ou como achados de investigagdes de dispnéia.
Independente de sua etiologia, a HP representa uma anormalidade definida que afeta o ventriculo
direito e tem conseqiiéncias potencialmente fatais para os pacientes acometidos. Métodos de imagens
tém tornado o diagnodstico de HP mais acessivel e ndo invasivo. Avancos no entendimento dos
mecanismos de vasoconstricdo e remodelamento vascular tém aberto melhores perspectivas para o
tratamento. O uso criterioso de vasodilatadores tradicionais e de anticoagulantes, o surgimento de
novos vasodilatadores, como o epoprostenol e seus analogos, e as técnicas cirurgicas tém melhorado
a sobrevida de parcela significativa de pacientes. Seis casos de pacientes com HP, de etiologias
variadas, sdo apresentados e suas abordagens discutidas. Conclui-se pelo conceito emergente de que a
HP idiopatica nem sempre ¢ uma condicdo irreversivel e que a identificacdo de condicdes associadas
potencialmente trataveis exerce efeito favoravel no manejo de pacientes com HP.

(J Pneumol 2000;26(6):321-336)

Pulmonary hypertension: a report of six cases and updating review

Pulmonary hypertension occurs when the pressure of the pulmonary artery is disproportionally
high for a certain level of pulmonary blood flow. Values of mean pulmonary artery pressure of
more than 25 mm Hg at rest or 30 mm Hg during exercise allow the diagnosis of pulmonary
hypertension. Sustained or chronic pulmonary hypertension may be secondary to known diseases,
mainly to those of cardiac or pulmonary nature, or may be a primary abnormality of the
pulmonary circulation, with or without identification of associated conditions. Advances in the
knowledge of the mechanisms of vasoconstriction and vascular remodeling have brought better
prospects for the treatment of the disease. The correct use of vasodilators and anticoagulants, the
new vasodilators, as epoprostenol and its analogs, and surgical techniques have increased the
survival of many patients. Pneumologists can view cases of pulmonary hypertension as
complications of pulmonary diseases or as a result of dyspnea investigation. Despite its etiology,
pulmonary hypertension represents a clear abnormality that affects the right ventricle and can be
potentially fatal to patients. Image methods have made the diagnosis of pulmonary hypertension
more accessible and non-invasive. Six cases of patients with pulmonary hypertension of different
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causes are presented and discussed. In conclusion, according to new concepts, idiopathic
pulmonary hypertension is no longer an irreversible condition, and the identification of
associated conditions with potential treatments can be favorable in the management of the
patients with pulmonary hypertension.

Descritores — hipertensdo pulmonar, resisténcia vascular, pneumo-
patias, vasodilatadores

Key words — pulmonary hypertension, vascular resistance, lung
diseases, vasodilator agents

INTRODUCAO

A pressdo média da artéria pulmonar em condigbes fi-
sioldgicas mantém-se entre 14 e 18mmHg em repouso,
podendo atingir 20 a 25mmHg em exercicio, ao nivel do
mar (Tabela 1). As varidveis que controlam a pressdo da
artéria pulmonar sdo o débito cardiaco (fluxo sanguineo
pulmonar) e a resisténcia vascular pulmonar (RvP). A RvP
recebe a influéncia da viscosidade do sangue e do raio do
leito vascular pulmonar. Ocorre hipertensdo arterial pul-
monar (HP) como expressdo fisiopatoldgica, quando a pres-
sdo da artéria pulmonar se torna desproporcionalmente
alta para o nivel de fluxo sanguineo através dos pulmades,
usualmente pelo papel preponderante do aumento da
RVPU-3),

Apesar de ndo haver uma definicdo uniforme na litera-
tura, o critério de inclusdo do Instituto Nacional de Saude
dos Estado Unidos para o registro de casos de hiperten-
sdo arterial pulmonar primaria (HPP) é uma pressdo mé-
dia da artéria pulmonar de mais de 25mmHg em repouso
ou mais de 30mmHg durante exercicio. O método nao
invasivo de estimativa da pressdo pulmonar, baseado na
equacdo de Bernoulli modificada, é o ecocardiograma

TABELA 1
Valores hemodinamicos da circulagdo pulmonar’

Variavel Repouso Exercicio
Pressdo sistolica da 20-25 30-35
artéria pulmonar (mmHg)
Pressdo média da 14-18 20-25
artéria pulmonar (mmHg)
Pressdo diastolica da 10-12 11-14
artéria pulmonar (mmHg)
Resisténcia vascular 0,70-0,95 0,60-0,90
pulmonar (U Wood)
Pressdo atrial direita (mmHg) 4-6 6-8
Pressdo capilar pulmonar 6-9 10-12

de cunha (mmHg)

Adaptado da ref. 1
* Valores ao nivel do mar.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

HP - Hipertensdo arterial pulmonar

RVP — Resisténcia vascular pulmonar

HPP — Hipertensdo arterial pulmonar primaria

NYHA - New York Heart Association

PSAP - Pressdo sistolica da artéria pulmonar

HCV -

VR - Volume residual

CPT -

PCR - Reac¢do em cadeia da polimerase

CREST - Calcinose, fendmeno de Raynaud, dismotilidade esofagi-
ca, esclerodactilia e telangiectasias

INR -

VDRL -

TSH -

TEP — Episodio de tromboembolia pulmonar

TVP - Trombose venosa profunda

HPTC - Hipertensdao pulmonar tromboembolica crénica
CIA - Comunicacio interatrial

doppler, que estima a pressdo sistélica da artéria pulmo-
nar pela regurgitacdo da valvula tricispide e as pressdes
meédia e diastolica da artéria pulmonar pelo regurgitacdo
da valvula pulmonar. Estudos recentes demonstram que
tanto a regurgitacdo tricispide como a pulmonar podem
ser detectadas por ecocardiograma com doppler em mais
de 85% dos pacientes, quando realizado por operador
treinado, o que torna o diagndstico e o acompanhamen-
to dos pacientes com hipertensdo pulmonar mais facil e
com menor risco quando comparados com a investiga-
¢do hemodindmica invasiva por cateterismo cardiaco®®,

A HP ¢é geralmente classificada em secundaria quando
estd relacionada com doencas que podem desenvolver
mecanismos reconhecidos de produgdo de hipertensdo e
em primaria quando sdo excluidas causas secundarias res-
ponsaveis. Essa ultima, dita também idiopatica, pode es-
tar associada a diversas situacdes clinicas predisponen-
tes, das quais a mais conhecida ¢ o uso de anorexige-
nos[5,9712].

Pneumopatias e cardiopatias sdo reconhecidamente as
causas mais comuns de HP. Doenca pulmonar obstrutiva
cronica (ppoc) e doengas pulmonares restritivas podem
acompanhar-se de HP, num contexto em que predomi-
nam as manifestagdes clinicas da doenga de base e em
que a HP secundaria € um diagndstico complementar, que
piora o progndsticol"?.

A ocorréncia de HP, seja de instalacdo aguda ou croni-
ca, independente da etiologia, representa uma anormali-
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dade definida que sobrecarrega o ventriculo direito e in-
duz mecanismos hemodindmicos de adaptacgdo, podendo
ter conseqiiéncias potencialmente fatais para os pacien-
tes acometidos®®?.

Na sua pratica diaria, os pneumologistas podem depa-
rar com diversas situacdes que envolvem HP. Prestam as-
sisténcia a pacientes com manifestagcdes clinicas de HP
secundarias a pneumopatias (DPoc, doengas pulmonares
intersticiais, apnéia do sono, etc.). Atendem diretamente,
ou sdo chamados como consultores, em casos de pacien-
tes com sintomas inespecificos, mas passiveis de ser de-
correntes de HP (como dispnéia, fadiga, dor tordcica, sin-
copes, palpitacdes e edema de membros inferiores), ou
mesmo para investigacdo de HP inexplicada. Para lidar
com essas situacdes, € preciso desenvolver uma aborda-
gem diagnostica racional e propor um esquema terapéu-
tico custo-efetivo.

Apresentamos aqui alguns exemplos de HP cronica, com
a conduta desenvolvida, bem como uma revisdo concisa
sobre aspectos relevantes desta entidade, visando contri-
buir a discussdo deste tema entre os pneumologistas.

RELATO DOS CASOS

Caso 1 - Hipertensao pulmonar primaria

Mulher de 38 anos, com dispnéia progressiva aos es-
forcos ha um ano e meio, aos pequenos esfor¢os no mo-
mento da consulta, correspondendo a classe funcional 111
da classificagdo da New York Heart Association (NYHA).
H4 18 anos submeteu-se a cirurgia para correcdo de es-
coliose dorsal, com colocagdo de haste de Harrington,
tendo recebido transfusdo de sangue. Teve duas gesta-
¢cdes, com partos normais. Ha 11 anos, apos o 2° parto,
passou a usar anticoncepcional oral (Neoviar®: etiniles-
tradiol 50ug + levonorgestrel 0,25mg).

Ao exame fisico, apresentou cianose de extremidades,
taquicardia (102bpm), pressdo arterial sistémica de 90/
65mmHg, hiperfonese e desdobramento da 22 bulha em
foco pulmonar, proeminéncia de pulso jugular e leve au-
mento da area hepatica. Ndo havia edema periférico.

Radiografia de térax mostrou auséncia de lesdo pleuro-
pulmonar, escoliose destro-convexa, com rotacdo verte-
bral significativa estendendo-se de T, a L,, onde est4 fixa-
da haste de Harrington. Eletrocardiograma em repouso
acusou sobrecarga de cavidades direitas. O hemograma
mostrou hemoglobina de 17,6g/dl e hematdcrito 52%.
Resultados de testes bioquimicos: aspartato-aminotrans-
ferase, 89U/1 (normal até 46); alanina-aminotransferase,
160U/1 (normal até 50); fosfatase alcalina, 88U/1 (refe-
réncia normal entre 35-90); bilirrubinas totais, 1,0mg; e
tempo de protrombina, 44%. A espirometria apresenta-
va-se dentro dos limites da normalidade, com capacidade
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vital com 2.850ml (95% do previsto). Gasometria trifasi-
ca mostrou: a) repouso: pH 7,45, PaCO, 20mmHg, Pa0,
100mmHg, Sa0, 97,7%; b) exercicio: pH 7,41, PaCO,
20mmHg, Pa0, 69mmHg, SatO, 91 %; ¢) oxigénio a
100%: pH 7,41, PaCO, 21mmHg, Pa0, 424mmHg,
Sa0, 100%. Cintilografia pulmonar perfusional eviden-
ciou auséncia de anormalidades perfusionais regionais e
possivel leve redistribuicdo de fluxo sanguineo. Ecografia
abdominal mostrou leve hepatomegalia. O esofagogra-
ma foi normal, sem varizes. Ecodopplercardiograma trans-
toracico mostrou os seguintes achados: cavidades direitas
dilatadas, hipertrofia parietal do ventriculo direito, tronco
da artéria pulmonar dilatada, veia cava inferior levemen-
te dilatada, fracdo de ejecdo de 719, pressdo sistolica da
artéria pulmonar (PsAp) estimada em 110mmHg. A pa-
ciente recusou submeter-se a cateterismo cardiaco.

CoNDUTA F EVOLUCAO

0 caso foi interpretado como HPP pela auséncia de
causas secundarias que explicassem a HP. As alteracGes
nas transaminases foram consideradas secunddarias a con-
gestdo hepatica, explicada dentro do quadro. A escoliose
estabilizada com haste metélica ndo foi valorizada como
disfuncdo restritiva, pela normalidade da capacidade vi-
tal, da perfusdo pulmonar, da radiografia de torax e da
boa ventilacdo alveolar. Foi prescrita hidralazina 200mg
ao dia em doses fracionadas de 50mg e anticoagulacgdo
com cumarinico, que ndo pode ser mantida por compli-
cacdes hemorragicas. Paciente evoluiu com leve melhora
nos seis anos seguintes, passando de classe funcional 111
para 11 da NyHA. Controles de ecocardiograma com dop-
pler mostraram estabilidade dos valores hemodindmicos
estimados, com PSAP em 130mmHg, pressdo meédia cal-
culada em 60mmHg. Em 1992, marcadores soroldgicos,
entdo disponiveis, haviam sido positivos para hepatite por
virus C. A partir do oitavo ano de acompanhamento cons-
tatou-se deterioracdo clinica, com aumento da dispnéia,
involugdo para o estadio 111 e depois 1V da classificagcdo da
NYHA. Surgiu cianose central, com queda da saturagdo
arterial de oxigénio. Ecocardiograma com doppler evi-
denciou abertura do foramen oval, com shunt direita-
esquerda. Controles gasométricos arteriais em ar ambiente
acusaram valores de Pa0O, entre 47-50mmHg, PaCO,
estavel em 21mm Hg, Sa0, entre 75-850. Aumentou-
se a hidralazina para 400mg ao dia, acrescentou-se digo-
Xina, cursos de diuréticos e oxigenoterapia continua, con-
seguindo-se elevar sua saturagcdo para ndo mais de 900,
como expressdo de sua contaminacdo venosa central. A
paciente entdo aceitou submeter-se a estudo hemodina-
mico completo, sob cateterismo cardiaco, que acusou os
seguintes valores: PSAP de 126mmHg, pressdo diastdlica
da artéria pulmonar de 64mmHg, pressdo arterial média
de 86mmHg e pressdo capilar pulmonar de 18mmHg. O
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teste da reatividade vascular com bloqueadores dos ca-
nais de calcio reduziu a pressdo média em até 100, mas
foi interrompido por hipotensdo arterial sistémica. A pa-
ciente continuou com as medidas anteriores ao cateteris-
mo, até obter importacdo de um novo vasodilatador, o
iloprost, um andlogo inalatério estavel da prostaciclina.
0 resultado imediato de iloprost, 10 doses diarias de 10 a
20ug, foi animador, com aumento da saturagdo para 90%
sob oxigenoterapia, melhora do estado geral e reducdo
da dose inalada de oxigénio de 7-10 para 5 litros por
minuto. Até o momento, no 3° més de uso, ndo houve
mudanga das variaveis hemodinamicas estimadas, ndo obs-
tante a melhora clinica e melhora objetiva da saturagdo
arterial em repouso, além da possibilidade de melhor
movimentacdo da paciente (volta para a classe 111 da NYHA).

COMENTARIOS

Este caso, que estd no 12° ano de evolugdo, apresenta
caracteristicas hemodinamicas de hipertensdo pulmonar
idiopatica, mas com sobrevida bem acima do usual para
HPP. Inicialmente considerada primaria por exclusdo, pode
ter seu diagnostico reavaliado para HP associada, pelo
achado posterior de positividade para HCV e uso de anti-
concepcionais, bem como pela evolucdo com sobrevida
bem acima da média. A hepatite cronica por virus C estd
relacionada com hipertensdo pulmonar através de hiper-
tensdo porta, da qual ndo houve evidéncias neste caso.
Entretanto, ha relatos de HP em paciente com hepatite C
sem hipertensdo porta, como manifestacdo extra-hepati-
ca, talvez por mecanismos auto-imunes.

Caso 2 - Hipertensdo pulmonar em paciente com
sindrome de CREST

Homem de 36 anos, branco, iniciou com dispnéia aos
esforcos, um ano antes de procurar atengdo médica. Com
sete meses de evolucdo, apresentou poliartralgias (em joe-
Thos e cotovelos) e consultou reumatologista, que fez diag-
ndstico de lupus eritematoso sistémico (LES) e iniciou pred-
nisona 60mg ao dia, em doses regressivas. Hd& um més
da internagcdo houve progressdo da dispnéia até sintomas
em repouso (NYHA 1v). Referia sintomas compativeis com
fendmeno de Raynaud ha cerca de 14 anos. Paciente foi
tabagista durante oito anos, cerca de 10 cigarros/dia, ten-
do parado ha sete anos.

Ao exame estava taquipnéico e ciandtico, apresentan-
do diversas telangiectasias em face e tronco, nédulos sub-
cutidneos endurecidos em cotovelos, esclerodactilia e fe-
nomeno de Raynaud espontidneo nas méaos.

Radiografia de tdrax mostrou sinais de HP. Tomografia
computadorizada de térax com alta resolugdo mostrou
importante dilatacdo do tronco e dos ramos principais
das artérias pulmonares, e ndo evidenciou sinais de doen-
ca intersticial ou bronquiolite. Eletrocardiograma mostrou
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sinais de sobrecarga de ventriculo e atrio direitos. Hemo-
grama, hemossedimentacdo e bioquimica séricas foram
normais. Espirometria foi sugestiva de disturbio ventilato-
rio inespecifico leve. A capacidade pulmonar total e a
resisténcia das vias aérea foram normais, com leve au-
mento do volume residual e da relagdo VR/CPT (alcapona-
mento aéreo leve). A capacidade de difusdo pulmonar,
medida por respiragdo unica de mondxido de carbono,
evidenciou fator de transferéncia 38% do previsto.
Gasometria arterial em ar ambiente acusou os seguin-
tes valores: pH 7,54, PaCO, 21mmHg, HCO, 17mEq/
I, Pa0, 40mmHg e saturagdo O, 83%. Resultados das
provas reumatoldgicas: fator antinuclear reagente 1/20
(padrdo moteado), fator reumatéide 27,9U1/ml, anticor-
po anticentrémero 1/640; demais provas reumatoldgi-
cas (anti-Scl70, anti-SSa, anti-SSb, anti-SM, anti-DS-DNA,
anti-RNP, anticardiolipinas, crioglobulinas) foram nio rea-
gentes; complemento normal; anticoagulante lupico au-
sente. Anti-HIv foi ndo reagente. Anti-Hcv foi indetermi-
nado, mas a reacdo em cadeia da polimerase (PCR ) para
Hev foi negativo. Marcadores para hepatite B foram néo
reagentes. Ecografia abdominal com doppler ndo apre-
sentou sinais de hepatopatia crénica nem hipertensao
porta. Cintilografia pulmonar perfusional foi normal. Ra-
diograma das maos demonstrou calcificagcdo em partes
moles nas falanges distais dos primeiros dedos. Ecodop-
plercardiograma com contraste aerado revelou hiperten-
sdo arterial pulmonar grave com hipertrofia e dilatacdo
de cavidades direita, pressdo sistélica da artéria pulmonar
estimada em 90mmHg, sem evidéncia de shunt.

CONDUTA E EVOLUCAO

O paciente ndo preencheu critérios para LES, mas sim
para esclerose sistémica progressiva com sindrome de
CREST (calcinose, fendmeno de Raynaud, dismotilidade
esofagica, esclerodactilia e telangiectasias). Negou-se a
realizar cateterismo cardiaco para teste de reatividade
vascular pulmonar. Foi iniciada oxigenoterapia, diltiazen
(90mg ao dia) e anticoagulacdo plena com warfarina (INR
2-3), com melhora da dispnéia e da taquipnéia. Indicou-
se ciclofosfamida, mas paciente optou por continuar usan-
do prednisona. O paciente transferiu-se de cidade, indo
para o interior do Estado, sendo controlado por reumato-
logista. Cerca de um ano depois, informagdes de seu mé-
dico assistente deram conta da boa evolucdo clinica do
paciente; a dispnéia havia passado para grau 11 (NYHA),
com afastamento da oxigenoterapia. O paciente conti-
nuava em uso de antagonistas dos canais de calcio, estan-
do recebendo nifedipina 60mg ao dia (por efeito adverso
do diltiazen) e prednisona 15mg. Ecodopplercardiogra-
ma aos seis meses de tratamento havia estimado pressdo
pulmonar sistdlica em 85mmHg. O paciente ndo fez ou-
tros controles, sendo seguido por avaliagdo clinica.
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CoMENTARIOS

Caso de HP em paciente com sindrome de CREST
(variante da esclerose sistémica), em que a HP tem sido
encontrada sem que haja envolvimento ostensivo do pul-
mao por fibrose difusa e restricdo pulmonar. A instalacdo
do quadro foi relativamente rapida e a gravidade da hi-
pertensdo corresponde ao encontrado na sindrome de
CREST. A resposta aos vasodilatadores nas doengas cola-
geno-vasculares tem sido varidvel, usualmente sdo resis-
tentes, mas tem havido relatos de resposta favoravel da
associacdo de bloqueadores dos canais de célcio, oxigeé-
nio, anticoagulantes e corticosteréides. A resposta favo-
ravel com as doses baixas iniciais de antagonistas dos ca-
nais de célcio (diltiazen e depois nifedipina) condicionou
a manutencdo de doses bem aquém das preconizadas pela
literatura. Foi suspensa a anticoagulagdo e mantido trata-
mento com corticosterdides. Surpreende a boa resposta
clinica com a estabilidade dos valores de hipertensdo ar-
terial pulmonar sistélica, e mesmo a sobrevida do pacien-
te. Entretanto, a falta de controles ecocardiograficos mais
seguidos dificulta uma avaliacdo mais segura da evolugdo
e do progndstico.

Caso 3 - Hipertensio pulmonar em paciente com
hipotireoidismo e em uso de anticoncepcional oral

Mulher de 34 anos, branca, ha sete meses iniciou com
sintomas de dispnéia aos médios esforcos com piora pro-
gressiva, opressdo retroesternal, sibildncia eventual e sen-
sacdo de pré-sincope. Negava ortopnéia, dispnéia paro-
xistica noturna ou outras queixas respiratorias. Ha sete
meses houve piora significativa da dispnéia. Havia histo-
ria de gestacdo (primeira, parto cesareo) hd um ano e
sete meses e uso de anticoncepcional oral (Micronor®,
noretindrona 0,35mg) ha oito meses. Previamente a ges-
tacdo fazia uso de outro anticoncepcional (Microviar®,
combinacéo etinilestradiol 30ug + levonorgestrel 0,15mg)
sem aparentes efeitos adversos. Tem diagndstico de hi-
potireoidismo ha dez anos, para o qual faz reposicdo com
triiodotironina. Relatava também aumento do peso em
15kg no ultimo ano.

Ao exame, estava eupnéica em repouso, mas apresen-
tava dispnéia aos pequenos esforcos, taquicardica, acia-
notica, auscultava-se desdobramento amplo da segunda
bulha, terceira bulha em area de ventriculo direito e so-
pro sistélico ++/6 em foco tricispide, discreta hepato-
megalia e edema de membros inferiores +/4. Exame fisi-
co do aparelho respiratério foi normal. Nao havia hipo-
cratismo digital ou turgescéncia jugular.

Radiografia de torax mostrou dilatacdo bilateral dos tron-
cos das artérias pulmonares.

Eletrocardiograma evidenciou ritmo sinusal e inversao
de onda T de V, a V,. Hemograma, plaquetas, hemosse-
dimentacdo, eletrdlitos, provas de fungdo renal e exame
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qualitativo de urina foram normais. Provas hepaticas es-
tavam com leve alteracdo de bilirrubina indireta (bilirrubi-
na total 1,7mg/dl; bilirrubina indireta, 1,5mg/dl) e de as-
partato aminotransferase (55U/1). Gamaglutamil transfe-
rase, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase foram
normais. Marcadores virais para hepatite foram nédo rea-
gentes. Provas reumatoldgicas (latex para artrite reuma-
téide, fator antinuclear, anticorpos anticardiolipinas, an-
ticoagulante lapico, VDRL, anti-DNA) e anti-Hiv foram nio
reagentes. T3 e T4 livre foram normais e TSH estava no
limite superior da normalidade (5U/L). Antimicrossoma
foi reagente (1/6400), assim com anti-TP0 (493U/1). Es-
pirometria e volumes pulmonares foram normais. Capa-
cidade de difusdo pulmonar revelou reducdo de modera-
da a grave (fator de transferéncia 50% do previsto). Gaso-
metria arterial em ar ambiente mostrou pH 7,37, PaCO,
35mmHg, HCO3- 21,5mEq/], Pa0, 80,9mmHg, satu-
ragdo 0, 96,8%. Ecografia abdominal mostrou figado
homogéneo levemente aumentado e distensdo de veias
hepaticas e veia cava inferior, além de microcélculos na
vesicula biliar. Cintilografia pulmonar perfusional mostrou
pequeno defeito assegmentar em lobo inferior direito.
Ecocardiograma com dopp/er transesofagico evidenciou
HP, com dilatacdo de cavidades direitas, insuficiéncia tri-
cuspide, permitindo estimar uma PSAP de 57mmHg, sem
evidéncia de shunt intracardiaco.

ConpuTa E EVOLUCAO

A conduta no caso foi a suspensdo do anticoncepcio-
nal oral, prescricdo de anticoagulagdo e diltiazen (com
doses progressivas até 180mg/dia, ndo tolerando doses
maiores). Houve melhora sintomatica significativa ja nos
primeiros dias dessas medidas e normalizagdo das provas
de funcdo hepatica. Como a paciente apresentou exten-
sa farmacodermia ao diltiazen e ndo tolerou nifedipina,
foi substituido por verapamil (240-480mg/dia). Nova eco-
cardiografia com 60 dias de tratamento revelou PSAP de
47mmHg e reducdo do didmetro diastélico do ventriculo
direito.

COMENTARIOS

Tem havido repetidos relatos de disfun¢Ges enddcrinas,
hipotireoidismo e hipertireoidismo associados com hiper-
tensdo pulmonar, com ou sem natureza auto-imune. Igual-
mente, tem havido alguns relatos de pacientes em uso de
anticoncepcional oral com associacdo estrogénio e pro-
gestagenos que apresentaram HP mesmo na auséncia de
fendmenos tromboembolicos. O fato de a paciente ser
hipotiredidea ha dez anos e manifestar HP aos oito meses
do inicio do contraceptivo oral sugere a acdo desenca-
deante deste ultimo sobre uma predisposicdo que pode-
ria ser mediada pela disfuncdo da tiredide. A melhora a
curto prazo apos a suspensdo do contraceptivo € outro
dado a favor dessa hipotese.
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Caso 4 - Hipertensdo pulmonar por tromboem-
bolismo pulmonar cronico

Mulher de 47 anos, branca, aos 28 anos de idade, no
puerpério imediato da segunda gestacdo e pds-operatd-
rio de laqueadura tubaria apresentou um episodio de trom-
boembolia pulmonar (TEP) com diagndstico cintilografico.
Nos meses seguintes, apresentou mais dois episddios se-
melhantes, apesar de anticoagulacdo oral continua, sen-
do entdo encaminhada ao Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Referia dispnéia aos meédios esforcos que iniciou
apds o primeiro episédio de TEP. A histdria clinica tam-
bém revelava varios episodios de infeccdo respiratoria na
adolescéncia e idade adulta, tabagismo dos 15 aos 27
anos (10 cigarros/dia) e histéria familiar de trombose -
pai apresentou trombose venosa profunda (TvP) em mem-
bros inferiores. Nesse periodo, radiografia de térax e eco-
cardiograma ja demonstravam sinais de HP. Arteriografia
pulmonar evidenciou multiplas areas de defeitos de en-
chimento na artéria pulmonar direita e seus ramos, e do
ramo basal da artéria pulmonar esquerda, além de HP com
gradiente significativo.

Seis episodios de TEP nos dez anos seguintes, apesar
de anticoagulacdo plena, levaram a colocagdo de filtro de
veia cava inferior, tipo de Greenfield.

Em algum momento dos anos seguintes foi suspensa a
anticoagulacdo para investigacdo de hipercoagulabilida-
de. Dosagem de antitrombina (111), proteina C, proteina S
e provas reumatoldgicas foram negativas. Duas semanas
apds suspensdo da anticoagulacdo, internou-se por novo
episodio de TEP e TvP em panturrilha esquerda. Venoca-
vografia demonstrou que filtro estava malposicionado.
Realizou entdo plicatura de veia cava inferior abaixo das
veias renais, tendo em vista que ndo havia recursos para
aquisicdo de novo filtro. Apds esse procedimento apre-
sentou varios episodios de suspeita da TEP, sendo pelo
menos dois com cintilografia de alta probabilidade para
novo episddio.

ConpUTA E EVOLUCAO

Nos ultimos quatro anos, apresentava dispnéia aos mi-
nimos esforcos e cianose, entretanto, sem sinais clinicos
de cor pulmonale descompensado (NYHA ). Fez entdo
0s seguintes exames: ecocardiograma com doppler evi-
denciou hipertrofia de cavidades direitas e insuficiéncia
tricaspide grave que permitia estimar a PSAP em
125mmHg. Arteriografia pulmonar mostrou grande dila-
tacdo das artérias pulmonares, obstrucdo significativa da
artéria pulmonar direita e diversos defeitos de enchimen-
to da artéria pulmonar esquerda. TC de torax evidenciou,
além dos achados de HP, apenas lesdes residuais nos pul-
mdes e pleuras, sobretudo na base direita.

A paciente foi encaminhada para o Servico de Cirurgia
Cardiotoracica do Hospital das Clinicas de Sao Paulo e
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submetida a tromboendarterectomia pulmonar bilateral
com retirada de varios fragmentos de &émbolos cronicos e
boa desobstrucdo arterial. Evolui bem no pds-operatorio.

No seguimento, a paciente mostrou melhora clinica e
funcional significativa, estando atualmente sem dispnéia
aos esforcos, ndo tendo dificuldade para realizar nenhu-
ma de suas atividades rotineiras. Ecocardiograma com dop-
pler feito um ano apos a cirurgia ndo demonstrou mais
sinais de HP, apesar de permanecerem alteracdes perfu-
sionais na cintilografia e a dilatacdo dos troncos das arté-
rias pulmonares a radiografia de tdérax. Adicionalmente,
realizou dosagem de anticardiolipinas, pesquisa por bio-
logia molecular do fator V Leiden e da mutacdo G—A??!°
do gene da protrombina, que ndo revelaram alteragdes.
A paciente permanece em anticoagulacdo oral cronica.

COMENTARIOS

Paciente com tromboembolia venosa, acompanhada ao
longo de 20 anos, que evoluiu para hipertensdo pulmo-
nar tromboembdlica cronica (HPTC), e que se submeteu a
todos os recursos disponiveis, a saber: anticoagulacdo,
filtro de veia cava inferior, plicadura da veia cava inferior
e tromboendarterectomia. Ao longo de sua evolucdo os
sucessivos episodios de dispnéia foram sempre conside-
rados eventos tromboembdlicos recorrentes, reforcados
por cintilografia pulmonar ventilo-perfusionais de alta pro-
babilidade. Uma revisdo ampla de todos os seus estudos
cintilograficos perfusionais mostrou que nos ultimos anos
ndo tinha ocorrido mais nenhum defeito perfusional novo,
e que as manifestacdes de agudizacdo da dispnéia podiam
ser devidos a intercorréncias de qualquer natureza, que
exacerbasse a HP. A possibilidade, entdo, de que a pa-
ciente fosse portadora de HPTC decorrente de um episd-
dio inicial e que as manifestacdes posteriores, atribuidas
a TEP de repeticdo, fossem decorrentes mais de analises
isoladas do quadro clinico e perfusional pulmonar, leva-
ram sua equipe assistencial mais recente (em conjunto
com a paciente) a correr risco de arteriografia com niveis
muito elevados de pressdo arterial pulmonar. O resultado
confirmou a suspeita de obstrucdo em vasos centrais,
passiveis de tentativa de tromboendarterectomia, que foi
realizada com sucesso.

Caso 5 - Hipertensdo pulmonar em paciente com
cardiopatia congénita

Mulher de 58 anos, branca, ndo tabagista, referia dis-
pnéia aos meédios esforcos ha oito anos com lenta pro-
gressdo, sem ortopnéia ou dispnéia paroxistica noturna,
e epigastralgia ha dois anos.

Exame clinico revelou hipertensdo arterial sistémica,
segunda bulha desdobrada, sopro sistolico em regido pa-
raesternal esquerda e fendmeno de Raynaud (o qual a
paciente referia hd varios anos).
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Radiografia de térax mostrou sinais de HP. Tomografia
computadorizada de térax de alta resolucdo mostrou car-
diomegalia e sinais de hipertensdo arterial pulmonar, sem
evidéncia de alteracdo parenquimatosa. Provas reumato-
l6gicas (fator antinuclear, fator reumatdide, rastreamento
para antigenos extraiveis do nucleo - ENA, complemento)
foram ndo reagentes ou normais. Espirometria e volu-
mes pulmonares (medidos por pletismografia) foram nor-
mais. Difusdo pulmonar (medida por respiragdo Unica de
monoxido de carbono) foi normal. Gasometria arterial
mostrou os seguintes resultados: a) repouso, alcalose res-
piratdria e gradiente alvéolo-arterial de 15mmHg; b) apos
inalacdo com oxigénio a 100%: contaminacdo venosa
mista calculada de 12,3% (para diferenca arteriovenosa
estimada em 5vol%). Cintilografia pulmonar perfusional
foi normal. Cintilografia para pesquisa de refluxo gastroe-
sofagico demonstrou estase esofagica de 50%. Endosco-
pia digestiva alta foi normal. A capilaroscopia foi normal,
compativel com doenga de Raynaud primaria. Ecocardio-
grama com doppler transtoracico evidenciou dilatagdo leve
das cavidades direitas, insuficiéncia tricuspide funcional
com PSAP estimada em 40mmHg, déficit de relaxamento
do ventriculo esquerdo, insuficiéncia mitral leve e sem dis-
funcdo sistolica (fragdo de ejecdo: 73%). Ecodopplercar-
diografia com contraste aerado mostrou insuficiéncia tri-
cuspide funcional com PSAP estimada entre 45 e 50mmHg,
auséncia de shunt intracardiaco e demais achados iguais
ao exame prévio.

ConpuTa

Para confirmagdo e esclarecimento da causa da HP foi
indicada a realizacdo de cateterismo cardiaco direito, que
revelou comunicacdo interatrial (CIA) com shunt esquer-
da-direita, cujos valores mais significativos obtidos foram:
pressdo pulmonar maxima 46mmHg, débito cardiaco
7,21L/min, perfusdo pulmonar (Qp) 9,3L/min, perfu-
sdo sistémica (Qs) 6,2L/min, Qp/Qs 1,5. Além disso,
verificou-se ventriculo esquerdo hipertrofico sem altera-
¢Bes de contratilidade, artérias corondrias e pulmonares
livres de lesdes obstrutivas. Paciente foi entdo avaliado
pela cardiologia, que indicou tratamento cirurgico da CIA.

COMENTARIO

Esta paciente teve inicialmente suspeita de esclerose
sistémica com envolvimento pulmonar, pelas alteracSes
esofagianas e presenca de fenémeno de Raynaud. A nor-
malidade das provas de funcdo pulmonar, sobretudo da
capacidade de difusdo pulmonar, tornou menos provavel
o envolvimento pulmonar por doenga coldgeno-vascular.
Isso levou ao prosseguimento da investigacdo, que resul-
tou no diagnostico de CIA. A CIA € uma causa freqliente
de dispnéia sem causa aparente, em que a investigacdo
leva ao diagndstico de HP secundaria. Esta em geral de-
senvolve-se lentamente no adulto, manifestando-se clini-

J Pneumol 26(6) - nov-dez de 2000

camente apds muitos anos. Chama a atencdo neste caso
que o ecocardiograma com doppler ndo evidenciou a CIA,
0 que pode acontecer em defeitos pequenos em estudos
transtoracicos. Na suspeita criteriosa de possibilidade de
CIA que explique a dispnéia e a HP, deve haver estudo
transesofagico ou, entdo, o padrdo aureo, que € o estudo
hemodinamico invasivo. Neste caso, os valores pressori-
cos foram baixos, correspondentes a pequena dimensao
do defeito congénito, ndo tendo ocorrido inversdo do flu-
X0, com instalacdo da sindrome de Eisenmenger e a re-
sultante dessaturagdo arterial. Ndo obstante, houve mani-
festacdes clinicas e houve HP determinada objetivamen-
te, que poderia ser explicada ou especulada como sendo
por predisposicdo do paciente, caracterizando-se uma
patogenia mista (ver discussdo).

Caso 6 - Hipertensio pulmonar em paciente com
doenca pulmonar obstrutiva cronica

Homem de 63 anos, com histéria de dispnéia aos es-
forcos ha mais de 15 anos, sem ortopnéia ou dispnéia
paroxistica noturna. Apresenta episodios freqiientes de
infeccdo respiratoria, com expectoracdo purulenta e pio-
ra da dispnéia basal. Consultou diversas vezes em pronto
atendimento e foi internado cerca de sete vezes por piora
da pneumopatia, mas nunca necessitou de suporte venti-
latério. Nos ultimos trés anos, houve piora significativa
dos sintomas respiratdrios com dispnéia incapacitante.
Ha um ano referiu edema de membros inferiores. Relata-
va também sono ndo reparador, sonoléncia diurna e des-
pertar precoce. Referia ser hipertenso, em uso de hidro-
clorotiazida. Histdria de tabagismo 50 macos-anos, ten-
do cessado o fumo hd trés anos.

Ao exame, apresenta-se emagrecido, taquipnéico (FR
22mpm), taquicardico (FC 104bpm), hipertenso (PA 152/
92mmHg), uso da musculatura acessoria cervical e inter-
costal, grande aumento do didmetro antero-posterior do
térax, hiper-ressonante a percussdo, com murmurio vesi-
cular difusamente diminuido e alguns roncos expiratdrios.
Verificava-se discreta turgescéncia jugular e, a ausculta
cardiaca, ritmo regular, trés tempos (terceira bulha em
area de ventriculo direito) e bulhas hipofonéticas. Figado
palpavel 3cm abaixo do rebordo costal, além de edema
de membros inferiores +/4.

A radiografia de tdérax revelou acentuada hiperinsufla-
¢do, inumeras areas bolhosas e coragdo de tamanho nor-
mal. Eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal e baixa
voltagem do QRS. Hematocrito de 52% e a hemoglobina
de 17,0g/dL. Eletrdlitos, uréia e creatinina foram nor-
mais. Espirometria mostrou disturbio ventilatério obstru-
tivo grave com capacidade vital forcada reduzida, sem
resposta significativa ao broncodilatador (VEF, 670ml -
20% do previsto, CvF 2.100ml - 52% do previsto, CEF,
32 - 40% do previsto). Volumes e capacidades pulmona-
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res mostraram alcaponamento e hiperinsuflagdo graves
(cpT 9,89 litros - 158% do previsto, VR 7,79 1 - 383% do
previsto, relacdo VR/CPT 78,7%). Capacidade de difusio
pulmonar mostrou fator de transferéncia com reducdo
grave ( 23% do previsto). PressGes respiratdrias maximas:
pressdo inspiratéria maxima reduzida (38cmH,0) e pres-
sdo expiratoria maxima (48cmH,0). Gasometria arterial
em repouso em ar ambiente: pH 7,45, PaCO, 48,2mmHg,
HCO,” 34mEq/l, PaO, 54mmHg, SatO, 88,2%. Teste da
caminhada: dessaturagdo significativa ao exercicio (SatO,
minima por oximetria 85%) e com interrupcdo do exame
no segundo minuto. Polissonografia: alteragdes do sono
relacionadas a doenga pulmonar obstrutiva e dessaturacdo
significativa (SatO, minima por oximetria 83%). Ecocar-
diograma com doppler transtoracico revelou dilatagcdo de
cavidade direita, insuficiéncia tricispide funcional que per-
mite estimar PSAP de 44mmHg, cavidades esquerdas nor-
mais, veia cava inferior dilatada.

ConpUTA E EVOLUCAO

Paciente recebeu broncodilatadores (ipratropio, feno-
terol, teofilina em doses fixas). Foi indicada oxigenotera-
pia, durante pelo menos 15 horas ao dia, idealmente con-
tinua. Recebeu diltiazen, além de cursos de furosemida.
Faz uso freqiiente de antibioticos e esquema rotativo no
inverno, bem como vacinagdo regular antiinfluenza e an-
tipneumococica. Eventualmente recebe cursos de predni-
sona em exacerbacdes mais graves.

Com o tratamento empregado, houve melhora sinto-
matica parcial, mas a gravidade de HAP ndo se alterou
significativamente em ecocardiograma de controle (PSAP
42mmHg). Paciente foi avaliado para o programa de rea-
bilitacdo pulmonar.

COMENTARIOS

Em geral, a HP em pacientes com DPOC tem boa corre-
lacdo com a gravidade da doenga de base, isto ¢, ocorre
em pacientes nos estagios avancados. Sua etiologia ¢
multifatorial, sendo a hipoxia alveolar sustentada o maior
estimulo agudo e cronico que culmina na elevagcdo das
pressoes arteriais pulmonares. Outro fator que freqliente-
mente agrava a HP em pacientes com DPOC ¢ a piora da
hipoxemia durante o sono. Entretanto, ainda existem
controvérsias. Ja se disse que “pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva morrem com cor pu/monale, mas
ndo de cor puimonale” (David Flenley*). Mas n3o se pode
negar que representa um indicador de estagio avancado
da doenca. Mesmo que o prognostico da DPOC seja de
irreversibilidade, as medidas tomadas para enfrentar abran-
gentemente a doenca de base e a cardiopatia resultante

* Voelker NF. New concepts in the treatment of pulmonary hypertensi-
on in chronic obstructive lung disease. Postgraduate course. ATS In-
ternational Conference, San Diego, USA, 23 de abril de 1999.
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podem trazer beneficios ao paciente, principalmente se
forem precoces e sustentadas. Neste caso, oxigenotera-
pia domicilar e o conjunto de medidas para diminuir a
freqiéncia e intensidade de episddios agudos, que levam
a exacerbagdo da hipoxemia e acidose respiratoria, pare-
cem ter reduzido a deterioragdo do paciente, mesmo que
o controle ecocardiografico ndo tenha identificado redu-
¢do da hipertensdo pulmonar. Nio se descarta, neste
paciente, a validade de emprego de vasodilatador sisté-
mico associado a oxigenoterapia.

DiscussAo

Nas ultimas décadas identificaram-se casos de HP asso-
ciados a condigdes clinicas bem definidas, mas nas quais
falta o entendimento do mecanismo de producdo de HP.
Sdo exemplos a infeccdo pelo HIv, a hipertensdo porto-
pulmonar, a sindrome do 6leo téxico (6leo para cozinhar
produzido com a semente de colza, que ¢ uma variedade
de couve comestivel, de comercializagdo ilegal), e ainda o
de medicacdes como anorexigenos (aminorex, fenflura-
mina e dexfenfluramina) e anticoncepcionais, entre ou-
tros. Alguns classificam esses casos como de hipertensdo
pulmonar primaria (HPP), outros consideram como hiper-
tensdo pulmonar secundaria®>2'9),

A hipertensdo pulmonar poderia, entretanto, ser en-
tendida como: 1) secundéria, com doenca de base e etio-
patogenia conhecidas, 2) associada, com uma condigdo
clinica estabelecida, mas etiopatogenia desconhecida, e
3) primaria, com associacdo clinica e etiopatogenia des-
conhecidas, podendo ainda ser 4) mista, condi¢do em que
os niveis de hipertensdo pulmonar sdo superiores aos
explicados pela condicdo basica, sugerindo fator adicio-
nal (Tabelas 2 e 3). Vale considerar que HP inexplicada ou
idiopatica ocorre em individuos predispostos, que desen-
volvem a doenga apds exposi¢do a estimulos intrinsecos
(como se admite na HPP) ou extrinsecos (como se identifi-
ca na hipertensdo pulmonar associada). Com o desenvol-
vimento das pesquisas sobre a etiopatogenia da HPP, exis-
te tendéncia 6bvia de que a HP dita associada passe para
a categoria da HP secundaria®>"),

As HP secundarias sdo mais comuns, com elevagdes
menos acentuadas da pressdo pulmonar média (raramen-
te > 40mmHg), enquanto as hipertensdes de mecanismo
idiopatico ou inexplicado tém perfil hemodinamico com
valores bem mais elevados de pressdo na artéria pulmo-
nar (pressdo média > 60mmHg e sistélica > 100mmHg),
e conseqiiéncias hemodinamicas correspondentes®10),

A HPP tem progndstico reservado, com sobrevida mé-
dia entre dois e trés anos. A sobrevida de pacientes com
HP associada parece ser melhor do que a da HPP, tendo
inclusive havido relatos de recuperacdo clinica e hemodi-
namica em casos de condi¢do associada tratavel. A so-
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brevida de pacientes com hipertensdo secundaria guarda
relacdo com a doenca de base, em que a instalacdo da
hipertensdo pulmonar é um sinal de agravamento evolu-
tivo do quadro®-1215.10),

A incidéncia anual estimada de HPP na populagdo geral
dos EUA e Europa Ocidental ¢ de 0,5 a 2 casos por mi-
Ihdo de pessoas, afetando mais mulheres do que homens,
numa relagdo de 1,7:1. Em 6% dos pacientes encontra-
se um elo familiar. A forma familiar foi ligada ao cromos-

soma 2q31-32, sendo uma doenca hereditaria autosso-
mica dominante com penetrancia incompleta. Em 23.828
necropsias no Hospital Johns Hopkins, entre 1944 e
1981, em pacientes a partir de um ano de idade, a preva-
1éncia de Hp idiopatica foi de 0,13% (1.300 casos por
milhdo). P idiopdatica é cerca de 1% dos casos de cor
pulmonale encontrados em autopsias!’»>17,18),

Em varios subgrupos de pacientes tem sido encontrada
incidéncia de HP idiopatica mais elevada do que a de HPP

TABELA 2
Proposta de classificagdo da hipertensio arterial pulmonar

HAP HAP HAP HAP
secundaria associada mista primaria
Doenga de base Presente Ausente Presente Ausente
Fatores associados Ndo relevante Presentes Presentes Ausentes
Etiopatogenia conhecida Presente Ausente Parcialmente Ausente
presente
TABELA 3

Causas e associacbes da hipertensio pulmonar

Categoria

Exemplos

Doenca cardiaca
Congénita
Doenca cardiaca do ventriculo esquerdo
Doenca respiratoria
Doenca intrinseca do parénquima
pulmonar ou das vias aéreas
Controle anormal da ventilacdo
Anormalidade da parede toracica
Doenca vascular pulmonar
Doenca sistémica afetando o pulmao
Doenca tromboembolica

Trombos

Tumor

Corpo estranho

Dieta e drogas
Anorexigenos
Oleo de colza
Triptofanio
Miscel4nea

Infecgoes
Viral*

Defeito do septo atrial, sindrome de Eisenmenger
Estenose mitral, insuficiéncia cardiaca esquerda

DPOC, doenca pulmonar intersticial

Sindrome pos-encefalite
Cifoescoliose

Esclerodermia

Doencas do tecido conjuntivo

Trombos disseminados em pequenos vasos,
trombos provenientes do sistema venoso

Linfangite carcinomatosa

Talco, ovos de esquistossoma

Aminorex, fenfluramina
Sindrome do ¢leo tdxico
Sindrome mialgia-eosinofilia

Crack inalado, quimioterapicos

HI1V

Adaptado da referéncia 1

® H4 recentes relatos aneddticos de HPP em pacientes portadores de hepatite cronica por virus C, sem hipertensdo porta
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na populacdo em geral, levantando a suspeita de uma
condi¢do associada concomitante. Em consumidores de
anorexigenos por mais de trés meses, o risco absoluto de
ocorréncia de HP foi calculado ser 30 vezes maior do que
em ndo consumidores, podendo atingir 25 a 50 casos
por milhdo por ano. Em 2.459 pacientes clinicos com
cirrose confirmada por bidpsias, a prevaléncia de HpP foi
de 0,61%. Nos portadores de hipertensdo portal a inci-
déncia de HP sobe para 2%. Em pacientes infectados pelo
HIV, a incidéncia de HP idiopatica ¢ de 0,5%. Recentemen-
te, foi verificada elevada prevaléncia de disfuncdo de tireoi-
de em pacientes com HPP, chegando a constatar até 22%
de pacientes com hipotireoidismo concomitante® 924,
Na esclerose sistémica progressiva, a hipertensdo pul-
monar estad presente em até 500% dos pacientes, sendo
mais freqiiente na variante da sindrome de CREST, em
que pode ocorrer mesmo em auséncia de fibrose pulmo-
nar significativa (arteriopatia plenoxénica). No lapus eri-
tematoso sistémico, a hipertensdo pulmonar esta presen-
te ao redor de 14% dos pacientes. Hipertensido pulmo-
nar tromboembdlica cronica é estimada ocorrer em cerca
de 0,5% de pacientes que sobreviveram a um episodio de
TEP aguda, usualmente ndo diagnosticado e ndo tratado.
A comunicacdo interatrial constitui 30 a 40% das doen-
cas cardiacas congénitas do adulto, com os sintomas de
HP ocorrendo em geral apds a 4* década, complicada
com Eisenmenger somente em 5 a 10% dos casos®>3?).
Hipertensdo pulmonar ¢ a principal complicacdo car-
diovascular da pPoC e seu desenvolvimento constitui-se
em um ponto de inflexdo na histéria natural da doenga.
Estima-se que, nos Estados Unidos da América, de 10% a

30% das admissdes hospitalares por insuficiéncia cardia-
ca congestiva sejam devidas a hipertrofia e faléncia do
ventriculo direito. Estudos de necropsia tém demonstra-
do a presenca de hipertrofia do ventriculo direito em 4000
de pacientes com proc. Cor pulmonale aumenta em pre-
valéncia com o aumento da limitacdo ao fluxo aéreo: estd
presente em até 40% em pacientes com VEF, < 1 litro, e
em 70% quando o VEF, estd abaixo de 0,6 litro. A preva-
léncia de cor pulmonale ¢ maior em pacientes com hi-
percapnia, hipoxemia e policitemiaG429,

Hipertensdo pulmonar pode ser determinada por va-
rios mecanismos, agindo independente ou sinergicamen-
te, como ilustrado na Tabela 4. Outra maneira de abor-
dar os mecanismos produtores de hipertensdo pulmonar
¢ dividi-los em categorias: pré-capilar (arterial ou arterio-
lar, como na HPP ou na embolia pulmonar), passiva (ve-
nosa ou venocapilar, como na insuficiéncia cardiaca es-
querda) e reativa (componentes pré-capilar e venoso, como
na estenose mitral de longa evolugéo)(:37:39),

Na hipertensdo pulmonar primaria, trés elementos cons-
tituem o substrato histopatoldgico: vasoconstricdo, remo-
delamento das paredes vasculares e trombose arterial 7/n
situ. Entende-se por remodelamento vascular a hiperpla-
sia e fibrose endotelial, a hipertrofia muscular de peque-
nas artérias e arteriolas, as lesdes plexiformes e a oblite-
racdo das arteriolas e pequenas artérias afetadas. Doenga
veno-oclusiva concomitante esta presente em menos de
10% dos pacientes com Hpp(942),

Credita-se um papel importante a vasoconstricio como
desencadeadora do processo que resultara em hiperten-
sdo pulmonar sustentada. Um desequilibrio do ténus vas-

TABELA 4
Mecanismo de hipertensido pulmonar

Mecanismo

Exemplos

Aumento do fluxo sanguineo pulmonar

Anormalidades das artérias pulmonares: aumento da resisténcia
ao fluxo ou da perda de parénquima vascularizado

Anormalidades das arteriolas pulmonares: vasoconstricdo e/ou
obliteracao

Anormalidades nas veias ou vénulas pulmonares: aumento da
pressido venosa ou da resisténcia vascular

Aumento da viscosidade sanguinea

Aumento da pressdo intratoracica

Doenca cardiaca congénita com shunt esquerda-direita, marcado
aumento do débito cardiaco (anemia grave), bronquiectasias difu-
sas com shunts arteriais sistémico-pulmonares

Embolia pulmonar, fibrose pulmonar, sarcoidose, esclerodermia,
resseccdo pulmonar extensa, DPOC grave, deformidade toracica
(cifoescoliose, pectus excavatum grave), esquistossomose, infiltra-
¢do inflamatoria ou neoplasica extensa

Hipoxia (p. ex.: altitude), DPOC, sindromes de hipoventilacio (p.
ex.: apnéia do sono), acidose, substincias toxicas, hipertensio pul-
monar primaria

Hipertensdo atrial esquerda (estenose mitral, insuficiéncia cardia-
ca esquerda), trombose venosa pulmonar, doenca pulmonar veno-
oclusiva, mediastinite (p. ex.: por metisergida)

Policitemia vera, reacdo leucemoide

DPOC, ventilagdo mecanica (especialmente com pressdo expirato-
ria final positiva)

Adaptado da referéncia 37.
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cular pode levar a hiper-reatividade vascular e a vasocons-
tricdo, que, quando prolongada, ¢ seguida pelas manifes-
tagGes proliferativas na parede arterial (remodelamento)
e trombose. Vérios estimulos tém sido relacionados como
iniciadores desse processo. Como o endotélio vascular
pulmonar ¢ sede de sintese e metabolizacdo de muitos
mediadores vasoativos, admite-se que a disfuncdo de cé-
lulas endoteliais possa ser o elo essencial entre o estimulo
inicial e o estabelecimento de HP estdvel. Mesmo em si-
tuacdes em que o mecanismo de HP pode ser explicado
por altos fluxos pulmonares ou hipertensdo venocapilar,
a persisténcia dessas condicdes leva a vasoconstricdo e
remodelamento vascular pulmonar semelhantes aos en-
contrados em hipertensdo pulmonar primaria(®1043-40),

Os sintomas e sinais de HP sdo inespecificos e podem
ser confundidos com diversas doencas (Tabela 5). Uma
vez evidenciada a HP, o desafio do diagndstico ¢ encon-
trar uma causa secundaria que explique a hipertenséo, ou
reconhecer uma condig¢do associada. Chega-se ao diag-
nostico de hipertensdo pulmonar primaria por exclusdo.
A Figura 1 fornece um algoritmo de investigacdo de pa-
cientes com Hp estabelecida(l®47-49) |

O tratamento da hipertensdo pulmonar secundaria ¢
dirigido primeiramente a condig¢do de base, quando pos-
sivel. Por analogia, na HP associada a abordagem inicial
envolve a condigdo clinica identificada. O manejo da doen-
ca de base ou o afastamento de substancias ingeridas ou
inaladas consideradas toxicas a circulagcdo pulmonar pode
ou ndo resultar em recuperagdo de niveis tensionais nor-
mais, mas sempre deve ser recomendado. Outras medi-
das que podem ser empregadas assemelham-se ao mane-
jo da Hpp. Entre eles destacam-se o uso dos vasodilatado-
res, diuréticos, anticoagulantes, oxigenoterapia e, even-
tualmente, transplante pulmonar ou coragdo-pulmao, os
quais tém indicacdes especificas em cada doenca ou si-
tuacdo clinica. Entretanto, podem apresentar resultados
diferentes dos encontrados na HPP, isto é, o fato de de-

TABELA 5
Principais diagnosticos diferenciais de hipertensio pulmonar*

Pericardite constrictiva
Estenose aortica
Insuficiéncia renal cronica
Anemia (grave)

Cifoescoliose

Obesidade

Sindromes de hiperventilagcdo
Descondicionamento fisico
Dispnéia psicogénica

Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenga intersticial pulmonar difusa
Asma

Tromboembolia pulmonar recorrente
Neoplasia pulmonar

Obstrucdo em via aérea alta
Insuficiéncia cardiaca esquerda
Cardiopatia isquémica
Miocardiopatia hipertrofica

Adaptado das referéncias 11 e 12.

* Doengas que podem produzir sintomas semelhantes a HAP, mesmo sem pressdes arteriais
pulmonares concomitantemente elevadas. No entanto, algumas dessas entidades podem
ao longo de sua evolugdo desenvolver HP.
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monstrar beneficio nesta doenga ndo autoriza o seu uso
baseado em evidéncias em outras etiologias de Hp(1950-56),

O tratamento da HPP apresentou significativos avancos
nos ultimos 15 anos. As principais conquistas foram: a) a
constatacdo de que anticoagulagdo aumenta a sobrevida;
b) a eficacia de vasodilatadores — bloqueadores dos canais
de calcio - em doses altas via oral, principalmente quan-
do hd resposta ao teste imediato; ¢) o emprego da prosta-
ciclina endovenosa e de seus analogos; e d) as técnicas de
transplante de pulmdo. Numa percentagem substancial
de pacientes com hipertensdo pulmonar primaria tem
havido melhora clinica sustentada e prolongamento da
vida. Alguns outros sucessos terapéuticos em casos de
hipertensdo pulmonar associada tém levado a idéia de
que o conceito irreversibilidade da hipertensdo pulmonar
idiopatica deveria ser reexaminado. Também existem re-
latos, apesar de raros, de remissdo espontinea. Entre-
tanto, hoje em dia ainda se considera a HPP uma doenga
progressiva e incuravel®1257),

A abordagem atual da HPP baseia-se no uso de vasodi-
latadores e de anticoagulantes. No entanto, medidas ge-
rais também sdo importantes, como ingerir dieta hipos-
sddica, restringir atividades fisicas vigorosas, manter o peso
corporal dentro do ideal, evitar medicacdes que exacer-
bem a HP como descongestionantes vasoativos ou beta-
bloqueadores, bem como ambientes com baixa pressdo
parcial de oxigénio, além de suplementar oxigénio con-
forme indicagdes especificas (repouso, exercicio e/ou
sono). O uso de diuréticos (furosemida) em casos de sin-
tomas congestivos deve ser judicioso, para evitar reducdo
acentuada da pré-carga; a espironolactona pode ser usa-
do se ha ascite. Alguns autores recomendam o uso de
digitalicos mesmo em pacientes sem comprovada insufi-
ciéncia ventricular esquerda, a fim de compensar os efei-
tos inotrépicos negativos dos bloqueadores dos canais de
Cé]Ci0[9’10'48'57).

Os vasodilatadores testados com melhor resposta sdo
os antagonistas dos canais de calcio para uso oral e o
epoprostenol (prostaciclina) para uso endovenoso (Tabe-
la 6). Dentre os bloqueadores dos canais de calcio, os

TABELA 6
Vasodilatadores empregados no
tratamento da hipertensio pulmonar primaria

Farmaco Via de Dose
administracdo

Nifedipina Oral 30-240mg/dia
Diltiazen Oral 120-900mg/dia
Epoprostenol Intravenosa 2-20ng/kg/min
Adenosina Intravenosa 50-200ug/kg/min
Oxido nitrico Inalatéria 5-80ppm
Tloprost Inalatoria 100-200ug/dia

Adaptado da referéncia 9
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mais testados foram a nifedipina e o diltiazen, mas recen-
temente novos agentes como nicardipina e amlodipina
também tém sido usados. Outros vasodilatadores orais
tém sido usados com resposta varidvel, como nitratos,
hidralazina, prasozin e inibidores da enzima conversora
da angiotensina. O uso terapéutico da adenosina e do
6xido nitrico atualmente ainda ¢ terapéutica de segunda
linha, sobretudo nas exacerbacdes®!0:57-61),

O uso racional de vasodilatadores ¢ baseado na pre-
missa de que vasoconstricdo pulmonar estd sempre pre-

sente, em graus variados, e que mesmo pequenas redu-
¢des na pos-carga do ventriculo direito produzirdo subs-
tancial melhora no débito cardiaco. Os vasodilatadores
parecem tornar-se menos efetivos a medida que a doen-
ca progride, por causa do desenvolvimento de obstrugdo
vascular fixa. A meta hemodinadmica da terapia vasodila-
tadora para HP ¢ reduzir a pressdo arterial pulmonar e
aumentar o débito cardiaco sem sintomas de hipotensdo
arterial sistémica e sem reducdo da saturacdo arterial de
oxigénio, que sdo os principais efeitos adversos nesta cir-

Campos pulmone
Provasdefuncéo p
Padréo i
obstrutivo Normal
Considerar
DPOC

[ R I D |

1 Anorexigenos, contraceptivos orais, cocaing, i
2 Fator antinuclear, 1atex para artrite reumat6id
3 Excluir shunt esquerda- direitae pressdo capi

Ac

Figura 1 - Algoritmo para investigacdo de hipertensio pulmonar
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cunstancia. Deve-se considerar que todos os vasodilata-
dores disponiveis sdo efetivos em ambas as circulagdes,
sistémica e pulmonar. Acentue-se que mesmo pequenas
reducdes na sobrecarga do ventriculo direito poderiam
aumentar substancialmente o débito cardiaco®'0°7),

A resposta aguda aos vasodilatadores (em geral, 6xido
nitrico inalado ou infusio de adenosina ou epoprostenol)
identifica acuradamente pacientes com vasorreatividade
pulmonar e que sdo provaveis em responder a terapia
oral de longa duragdo. Ndo ha outras varidveis hemodi-
namicas ou demograficas que possam predizer vasorrea-
tividade. Neste sentido, o consenso do Colégio America-
no de Médicos do Térax sobre HPP recomenda fortemen-
te que antes de iniciar vasodilatadores orais deve-se testar
a vasorreatividade. O proprio critério de queda significa-
tiva na RVP ndo € unanime, mas, em geral, redugdo > 20
%% mna RvP associado a reducdo > 20% da PAP média cor-
responde a teste positivo para reatividade vascular e po-
tencial de resposta a longo prazo. A utilidade dos vasodi-
latadores orais é controversa em pacientes que durante o
desafio vasodilatador tém redugdo aguda na RvP resultan-
do de aumento do débito cardiaco sem uma queda na
pressdo da artéria pulmonar média. Embora nestes casos
a tolerancia ao exercicio possa melhorar, a fungio ventri-
cular direita pode ser afetada adversamente(®10.57,6263),

Os pacientes ditos “responsivos”, que ndo represen-
tam mais que 30% dos casos de HPP, devem receber blo-
queadores dos canais de calcio em dose elevada, geral-
mente maiores que as utilizadas para hipertensdo arterial
sistémica (Tabela 6). Os pacientes “nio responsivos” com
classe funcional 1 ou 1 da NYHA devem receber anticoagu-
lacdo e manter acompanhamento. Neste ultimo grupo, o
uso de vasodilatadores ¢ controverso, pois a eficacia dos
bloqueadores do céalcio ndo estd comprovada e a admi-
nistracdo de epoprostenol, por ser extremamente onero-
sa, ndo foi avaliada quanto ao seu custo-efetividade e em
geral tem sido usada como ponte para o transplante pul-
monar. Os pacientes com classe 1 ou 1V “responsivos” no
teste agudo, mas que ndo melhoraram com uso de vaso-
dilatadores orais, ou pacientes classe m-Iv “ndo responsi-
vos” sdo candidatos ao uso de epoprostenol® 1057,

O principio para o uso da anticoagulacdo repousa na
identificacdo de trombose /n situ na rede vascular pulmo-
nar associada ao remodelamento vascular, principalmen-
te na HPP. Anticoagulacdo de longo prazo, reduzindo ou
impedindo o processo trombdtico local, tem prolongado
a vida de pacientes com varidvel redugcdo nos sintomas.
Além disso, a trombose venosa secundaria a insuficiéncia
ventricular direita e a imobilidade prolongada sdo freqlien-
tes nesses pacientes. Preconizam-se cumarinicos em do-

ses para obter INR em torno de 2,0 (entre 1,5 e
2’5)(9,10,64,65)_
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No inicio da década de 1990, o lancamento da prosta-
ciclina (PG1,), o epoprostenol, um produto normal das cé-
lulas endoteliais, com ag¢des vasodilatadoras sobre as cir-
culacdes pulmonar e sistémica, inibicdo da adesividade
plaquetaria e efeitos antiproliferativos, significou um gran-
de avanco no tratamento da hipertensdo pulmonar. Na
HPP, o epoprostenol, utilizado inicialmente para testar a
responsividade da circulagdo pulmonar em curta duragdo,
mostrou-se também benéfico para vasodilatacdo de lon-
ga duragdo, mesmo em pacientes sem ou com pouca res-
posta a infusdo aguda de teste, provavelmente por efei-
tos outros que a vasodilatacdo. Todos os estudos contro-
lados tém mostrado a vantagem do uso do epoprostenol
na reducdo da pressdo pulmonar, reducdo da dispnéia e
melhora da capacidade de movimentacdo dos pacientes
graves. E, acima de tudo, melhora significativa da sobre-
vida em relacdo aos pacientes tratados convencionalmen-
te. Alguns pacientes tém recebido epoprostenol por qua-
se dez anos, com resposta hemodinamica e clinica sus-
tentadas. Uma desvantagem € que o epoprostenol, por
sua curta meia-vida, necessita ser usado em infusdo con-
tinua, através de bomba de infusdo em vaso central®.10:66),

Mais recentemente, um analogo inalatério estavel do
epoprostenol, o iloprost, tem sido testado, aprovado e
liberado para uso em varios paises da Europa. O iloprost
causa vasodilatagdo pulmonar mais seletiva, aumenta o
débito cardiaco, melhora a oxigenagdo venosa e arterial.
A experiéncia atual excede a quatro anos de uso, com
resultados favoraveis©7:68),

A septostomia atrial € um procedimento cirtrgico em-
pregado em pacientes com insuficiéncia cardiaca direita
refrataria, visando descomprimir o atrio direito, melhorar
o enchimento ventricular esquerdo e, conseqiientemen-
te, o transporte de oxigénio sistémico. A outra técnica
cirtrgica empregada na HPP € o transplante pulmonar ou
coracdo-pulmao, que ¢ reservado para pacientes com clas-
se funcional m ou 1Iv que ndo responderam ao tratamento
clinico. 0 momento preciso da indicacdo do transplante
ainda ¢ obscuro. Tendo em vista que o tempo de espera
em lista de receptores ¢ o dobro para os casos combina-
dos coragdo-pulmdo e que a funcdo ventricular direita
gravemente reduzida melhora substancialmente mesmo
sem o transplante cardiaco associado, tem-se optado atual-
mente pelo transplante pulmonar isolado. Ndo ha relatos
de recorréncia apds o transplante®'9.

A Figura 2 resume o tratamento dos pacientes com
HPP.

A sobrevida média relatada na coorte de pacientes com
HPP do Instituto Nacional de Saude norte-americano foi
de 2,8 anos. O uso de anticoagulantes orais dobra a so-
brevida em trés anos e aqueles pacientes que respondem
aos bloqueadores dos canais de calcio alcangam sobrevi-
da de 95% em cinco anos. Nos pacientes que respondem
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Figura 2 — Tratamento da hipertensio pulmonar primaria

ao emprego de drogas vasodilatadoras a sobrevida inde-
pende do uso concomitante de anticoagulantes. Dos pa-
cientes com classe funcional m e 1v da NYHA que foram
tratados com epoprostenol, cerca de 54% estavam vivos
no 5° ano de acompanhamento, comparados com so-
mente 27% no grupo controle. Os resultados do trans-
plante pulmonar isolado evidenciam sobrevida em um ano
de 65 a 70%, o que ¢ significativamente pior se compa-
rado com os transplantes por outras pneumopatias. A
maioria dos pacientes morre por insuficiéncia cardiaca
direita progressiva, mas morte subita € causa do 6bito em
até 7% dos casos®'9,

Pelo exposto, o tratamento da HPP pode ser dividido
em antes e depois do emprego das prostaciclinas, parti-
cularmente do epoprostenol e seu analogo iloprost.

ConcLUSAO

Para o pneumologista, hipertensdo pulmonar susten-
tada é uma possibilidade clinica no decorrer de evolugdo
de pneumopatia que envolva a circulacdo pulmonar, na
investigacdo diagndstica de dispnéia ou mesmo em con-
sultorias. Esta € uma condicdo potencialmente grave, que
interfere na vida do paciente, indo de limitagdo ao exerci-
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cio até o estabelecimento de cor pulmonale e ébito. Hi-
pertensdo pulmonar pode ser secundaria a doencas com
repercussdo sobre a circulagdo pulmonar, ser associada a
condic¢Bes identificadas, mas sem mecanismo entendido,
ou ser primaria, isto €, sem associagdes e mecanismos
reconhecidos. Vasoconstricdo e remodelamento vascular
podem ser mecanismos primarios ou secundarios do au-
mento da resisténcia vascular pulmonar e jogam um pa-
pel importante na sustentacdo da hipertensdo pulmonar.
Métodos ndo invasivos, como ecocardiograma doppler
podem estimar as pressdes cardiovasculares e permitir
diagndstico ndo invasivo da hipertensdo pulmonar. Re-
centes avancos do tratamento da hipertensdo pulmonar
idiopatica, com uso racional de vasodilatadores e anticoa-
gulantes tradicionais, e de novos vasodilatadores - princi-
palmente do epoprostenol - aumentaram a resposta ao
tratamento e a sobrevida de muitos pacientes. Em alguns
casos de hipertensdo pulmonar associada, pode haver
recuperacdo completa. Transplantes pulmonar ou cardio-
pulmonar sdo recursos de reserva que podem aumentar a
sobrevida em casos selecionados. Novos vasodilatadortes
e terapia génica sdo perspectivas, em face de pesquisas
em andamento.
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