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Apresentacgao

Se pudéssemos resumir a década de 90 com relacéo aos conhecimentos relacionados
com a circulacdo pulmonar e a hipertensdo arterial pulmonar, dirilamos que no inicio, houve
grandes avancos em epidemiologia, etiopatogenia, biopatologia, conhecimento de histéria
natural, fatores de risco e formas convencionais de tratamento. A segunda metade da década,
foi caracterizada sobretudo pelos estudos de genética e pela aquisicdo de novas opcdes de
terapéutica medicamentosa. No final do século XX e inicio deste novo século, os
conhecimentos em hipertensdo arterial pulmonar evoluiram de maneira espantosamente rapida,
notadamente em genética e terapéutica. Esta ocorréncia motivou a organizacéo do 3 consenso
realizado em Veneza em 2003, apenas cinco anos distante do segundo (Evian, 1998), sendo
que este Ultimo esteve 25 anos distante do primeiro (Genebra, 1973).

E inegavel o crescente interesse da classe médica pelo conhecimento da sindrome. Em
nosso meio, a perspectiva de disponibilizacdo de novas drogas para o tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar, contrasta com a quase total auséncia de recursos farmacoldgicos
até ha bem pouco tempo. Acredito ser esta a principal razdo do interesse progressivo dos
colegas médicos pelo entendimento da doenca.

Hoje se sabe que a hipertensdo pulmonar, em algumas de suas formas, esta
inquestionavelmente vinculada a um substrato genético. Apés as verificagdes iniciais publicadas
em 2000 e 2001 sobre o vinculo entre as muta¢cées no gene que codifica para o BMPR2 e
casos tanto isolados como familiares de hipertenséo arterial pulmonar idiopética, outros genes
tem sido investigados como possiveis desencadeadores ou modificadores da doenga. Alguns
desses genes, a exemplo do BMPR2 (bone morphogenetic protein type 2 receptor), sdo
receptores pertencentes a super-familia TGFb. Outros estéo relacionados com a exacerbacéo
da resposta hipertensiva, como é o caso do gene que codifica a proteina transportadora da
serotonina (5-hidroxitriptamina) para o interior das células.

Sabe-se por outro lado, que uma série de fatores podem deflagrar o aparecimento da
hipertensdo arterial pulmonar em individuos predispostos. Sdo os assim chamados fatores de
risco. Entre eles, destacam-se o uso crbnico de anorexigenos orais, a infec¢éo pelo virus HIV,
as doencas do tecido conectivo, a condicdo de hiperfluxo sangiliineo pulmonar decorrente de
cardiopatias congénitas, as hepatopatias cronicas sobretudo associadas a hipertensao portal e
a hipoventilacdo alveolar crénica causada por pneumopatias obstrutivas. Fica claro entdo, que a
assim chamada hipertensdo arterial pulmonar constitui uma sindrome com varias entidades de
etiopatogenia aparentemente diversa, algumas com denominadores comuns, mas

indubitavelmente de interesse multidisciplinar.



Qualquer que seja 0 mecanismo ou mecanismos iniciadores, o curso evolutivo da
hipertensdo arterial pulmonar depende de uma série de fatores, alguns deles hoje conhecidos
como complicadores. Grande parte dos assim chamados fatores complicadores, agravantes ou
de progressao, esta relacionada a extensdo e gravidade da disfuncdo endotelial, que aqui se
expressa por trés eventos da mais alta relevancia fisiopatolégica: vasoconstricao, inflamacao e
trombose. A quase totalidade dos recursos terapéuticos que tém sido desenvolvidos para o
tratamento da hipertensdo pulmonar tem como alvo um ou mais desses trés mecanismos.
Novas drogas que se apresentardo no futuro, quase certamente terdo caracteristicas
semelhantes.

Destituidos de quaisquer intengdes utdpicas de abranger toda a extensao do problema,
um grupo de colegas cujos nomes figuram na edicdo da presente diretriz, tentaram de maneira
absolutamente dedicada, nos ultimos dois anos, resumir alguns aspectos da doenca que podem
ser Uteis a comunidade médica na avaliagao e orientacdo de seus pacientes. Em meu modo de
entender, todas as eventuais falhas e lacunas deixadas, estdo justificadas diante da missao
guase impossivel de tornar compreensivel um assunto cujo dominio nos dias de hoje apenas se
inicia. Muito mais do que a tentativa de “resolver o problema”, a diretriz Avaliacdo, Diagnéstico e
Terapéutica da Hipertensdo Pulmonar representa a abertura de um caminho para constantes
atualizacdes, onde todos os médicos de nossa comunidade sdo convidados a contribuir com
suas valiosas criticas e experiéncias pessoais. Esta € a Unica forma de termos certeza de que
no futuro nossa diretriz sera util e atual.

N

Gostaria de finalizar esta apresentacdo, com um apelo a comunidade médica em

relacdo a forma de encararmos a doenca e em decorréncia, nossa atitude. A hipertenséo
arterial pulmonar é uma sindrome complexa para a qual ndo existem esquemas simples de
avaliacdo diagnéstica e orientacdo terapéutica. O diagndstico através de um Unico exame
seguido de prescricdo do tratamento € uma atitude que hoje ndo se justifica em nenhuma
circunstancia. Os pacientes devem ser seguidos ou ao menos orientados por profissionais com
experiéncia no manuseio da doenca, devendo haver uma grande disponibilidade de cada um de
nos para a discussdo interativa de situagdes duvidosas. Assim, entendemos que de maneira
semelhante ao que é preconizado em outras doengas, a condugdo dos casos deve seguir

rigorosamente os principios aprovados pela comunidade cientifica internacional.

Prof. Dr. Antonio Augusto Lopes



Atualizagéo - 2004

Diante das rapidas modificagbes conceituais e de conduta pratica em hipertenséo
pulmonar, sobretudo oriundas a partir do 3° Simpésio Mundial em Hipertensédo Arterial
Pulmonar, realizado em Veneza em 2003, cujo consenso foi publicado em junho de 2004,
sentimo-nos no dever de introduzir algumas modificagbes na versdo original da presente
diretriz. Evidentemente, com o correr do tempo, far-se-a necessaria a edicdo de uma versao
amplamente revisada da mesma. Entretanto, as modificagbes que ora introduzimos sao
relativamente singelas e restritas, em sua maior parte a aspectos conceituais, confecdo de
algoritmos diagnésticos de mais facil manuseio e explicitagdo de niveis de recomendagédo para
alguns procedimentos. Julgamos que nédo se faz necessario proceder a uma completa revisao
no presente momento, uma vez que em esséncia, a orientacdo diagnostica e terapéutica pouco
mudou. As modificacfes realizadas foram fruto da colaboracdo de alguns colegas ja
participantes e outros novos colaboradores. Neste sentido, gostariamos de exteriorizar nossos
agradecimentos as Dras. Angela Bandeira e Sandra Matos (Recife) e a Dra. Maria Virginia

Tavares Santana (S&o Paulo).

Certos de que as alteracBes introduzidas estdo de acordo com o que existe de mais
recente na literatura sobre hipertensdo pulmonar, esperamos em breve preparar uma versao

completa e detalhada de toda a diretriz.

Prof. Dr. Antonio Augusto Lopes
Novembro de 2004



1. Caracteristicas estruturais, desenvolvimento normal e remodelamento

patoldgico da circulacdo pulmonar

Vera Demarchi Aiello

1.1. A circulagdo pulmonar normal

Para entender convenientemente a circulagcdo pulmonar é necessario que se faca uma
breve revisdo da morfologia dos elementos da via aérea, visto que eles serdo tomados como

marcas anatbmicas de vasos com diferentes func¢des na fisiologia circulatéria.

Ap6s a entrada no parénquima pulmonar, os brénquios ramificam-se de forma
dicotbmica até estruturas microscépicas, os bronquiolos. Enquanto os brénquios sédo
caracterizados por apresentarem placas cartilaginosas e glandulas mucosas na parede, a
medida que se distanciam da origem escasseiam a cartilagem e as glandulas, havendo apenas
células musculares lisas e matriz extracelular rica em fibras elasticas. Sdo denominados
bronquiolos terminais aqueles cuja parede é delgada e que apresentam epitélio respiratério
continuo em toda a circunferéncia. Eles suprem a porgdo da via aérea que se convencionou
chamar de acino pulmonar. Logo na entrada do acino encontramos os chamados bronquilos
respiratérios, cujas paredes sao interrompidas pela abertura de um ou mais alvéolos. Estes por
sua vez ramificam-se em estruturas retas, os ductos alveolares, constituidas por alvéolos

alinhados (Figura 1). A porcdo mais distal desses ductos abre-se como um saco alveolar.



Figura 1 - Fotomicrografia de um &cino pulmonar, representado pela via aérea suprida pelo bronquiolo terminal (BT). As
porcdes intra-acinares sao o bronquiolo respiratério (BR) e os ductos alveolares (DA). Hematoxilina-eosina, objetiva
2,5X.

Ao lado de cada bronquiolo e ducto alveolar observa-se a presenca de um ramo da
artéria pulmonar. Alguns alvéolos apresentam também pequenas arteriolas em sua parede.
Aguelas que acompanham bronguiolos maiores até o nivel do bronquiolo terminal s&o
denominadas artérias ou arteriolas “pré-acinares”, enquanto que as que se situam junto aos
bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e nas paredes dos alvéolos, sdo designadas por
arteriolas “intra-acinares”. Os ramos pré-acinares da artéria pulmonar sdo considerados as
artérias de resisténcia do pulmdo, enquanto que os intra-acinares sofrem adaptacfes que
derivam do estado de relaxamento ou constricdo dos mais proximais. E nos vasos pré-acinares
gue costumam aparecer as lesGes oclusivas que caracterizam o quadro morfolégico da

hipertenséo pulmonar.

Ainda microscopicamente, podemos observar que as artérias musculares e arteriolas
tém caracteristicas estruturais distintas. As primeiras apresentam diametro externo maior que
100mm, exibindo tunica muscular bem desenvolvida e camada adventicia constituida por tecido
fiboroso e elastico. JA& as menores, mostram tlnica muscular mais delgada, por vezes
descontinua, sobretudo nos ramos mais distais. Além disso, € interessante notar, como sera
discutido posteriormente, que a estrutura da parede varia de acordo com a idade, obedecendo

ao chamado remodelamento fisioloégico da arvore arterial pulmonar.



A tlnica intima dessas artérias é bastante delgada, constituida por uma camada Unica
de células endoteliais e quantidade minima de matriz extracelular. Separando as tdnicas intima
e média existe a chamada lamina elastica interna. Trata-se de estrutura laminar fenestrada, que
permite focalmente o contato de células musculares lisas da média com as endoteliais, além da
passagem de substancias e mesmo de células entre as duas camadas, processo importante na
adaptacdo a estimulos de diversas naturezas. Identifica-se ainda uma lamina elastica externa,
também fenestrada, delimitando externamente a camada média e separando-a da tdnica

adventicia.

As arteriolas ramificam-se para constituir a rede de capilares alveolares. Estes séo
vasos constituidos apenas por células endoteliais, as quais sao separadas das células epiteliais
alveolares apenas por duas camadas de membrana basal, o que constitui a chamada
membrana respiratéria. Focalmente, na parede capilar, existem células chamadas transicionais

ou pericitos, com capacidade contratil.

Grupos de capilares unem-se para constituir as vénulas. Estas também apresentam
parede muscular, porém menos desenvolvida que a das arteriolas, situando-se longe do eixo
constituido pelos bronquiolos, dirigindo-se para os septos interlobulares. Ai constituem as veias,
em geral de maior diametro que as artérias correspondentes e com uma Unica lamina elastica, a

interna.

1.2. Desenvolvimento normal dos vasos desde o nascimento

O aspecto dos vasos pulmonares observado ao nascimento difere do encontrado no
adulto, tanto pela estrutura como pela quantidade. O ambiente de baixa saturacéo de O, a que
€ submetido o feto faz com que os vasos de resisténcia pulmonares, jA completamente
muscularizados, permanecam em um estado de constricdo fisioldégica. Assim, ao nascimento,
as arteriolas pré-acinares mostram tlnica média espessa, com porcentagem de espessura da
parede atingindo 20% do didmetro total do vaso. O inicio dos movimentos respiratdrios
promove, pela propria expansdo da caixa toracica, um recrutamento de arteriolas menores que
estavam fechadas na vida fetal, com consequente reducdo abrupta da resisténcia vascular
pulmonar. Além disso, o aumento da saturacdo sanguinea de oxigénio pelas trocas gasosas
com o ar ambiente faz com que haja um relaxamento das artérias maiores, muscularizadas.
Isso promove uma reducgdo ainda maior da resisténcia vascular, progressiva até cerca de oito

semanas de vida.



Paralelamente as alteracdes descritas acima, ocorrem modificagdes na estrutura dos
vasos, visto que os ramos mais periféricos, ndo muscularizados no feto, transformam-se em
muscularizados, através da diferenciagdo de células precursoras da parede em células
musculares lisas. A esse processo costumamos chamar de muscularizacéo distal fisiolégica das
arteriolas pulmonares e se completa por volta dos cinco anos de idade, quando a quase
totalidade das arteriolas presentes nas paredes alveolares apresentam uma tdnica média
distinta (1).

Também o restante do parénquima sofre transformacdes, com progressivo aumento
numérico dos alvéolos, acompanhado por um incremento numérico das arteriolas. Esses
aumentos nao sao proporcionais, sendo que a avaliagcdo quantitativa mostra uma relagéo de 20
alvéolos para uma artéria no recém-nascido e de 10 alvéolos por artéria no pulmédo ja
desenvolvido de adolescentes e adultos (2). Cerca de 2/3 dos vasos pulmonares periféricos,
entretanto, desenvolvem-se nos primeiros dois anos de vida e o 1/3 restante aparece até os 5

anos, aproximadamente.

1.3. Remodelamento patolégico

1.3.1. Reacdo geral dos vasos e lesdes oclusivas da intima

Frente a estimulos injuriantes de diferentes naturezas, os vasos pulmonares sofrem
alteracdes, conhecidas genericamente como “remodelamento patoldégico da circulacao”. De
forma geral, esses vasos reagem patologicamente da mesma forma que os demais vasos
sistémicos (3). Aparentemente as células endoteliais apresentam papel fundamental na
mediacdo da resposta vascular (4), produzindo susbstancias como citocinas e fatores de
crescimento que levam a grandes alteragcdes nas células musculares lisas da tanica média.
Instala-se um processo de aumento de espessura dessa camada (Figura 2), com hipertrofia das
suas células além de aumento na deposicdo de componentes da matriz extracelular como
colageno, elastica e proteoglicanos (5,6). O vaso fica entdo mais resistente e reativo.
Morfologicamente observou-se experimentalmente e em humanos, que também ocorre
aumento na &rea da tunica adventicia, pela deposi¢cdo de colageno e fibras elasticas e pelo
aumento da celularidade (7,8). Essas modificacdes parecem ser paralelas e dependerem do

grau de espessura da média. As consequiéncias dessa alteracdo ndo sao entendidas



completamente, mas admite-se que o aumento da camada adventicia possa atuar como coxim

para absorver a maior pressao presente no territorio arterial.

Figura 2 - Fotomicrografia de artéria pré-acinar com hipertrofia da tanica média e espessamento fibroso da adventicia.

Coloragao de Verhoeff para fibras elasticas, contracorada pelo van Gieson. Objetiva 20x.

Além disso, as células musculares lisas da tanica média sofrem outro tipo de
modificag¢éo, crucial para que possam produzir substancias como as da matriz extracelular: é o
processo de desdiferenciacdo, onde passam do fenétipo contratii para o secretor. Esse
processo é também mediado pelos mesmos fatores de crescimento gerados nas células
endoteliais e pode ser evidenciado morfologicamente pelo aumento das organelas responsaveis
pela sintese protéica e pela diminui¢cdo da concentrac@o da actina especifica do musculo liso ou
al actina (Figura 3) (9). As préprias células musculares lisas também geram substancias
promotoras de proliferacdo celular, atuando de forma autdcrina e paracrina. Produzem ainda
metaloproteinases, que quebram as proteinas da matriz extracelular e propiciam a migragéo de
algumas das células desdiferenciadas para a tdnica intima, através de espacgos criados na
lamina elastica interna. Uma vez na intima, essas células desdiferenciadas, chamadas por
alguns de ‘miofibroblastos’, acabam por promover a oclusdo parcial ou total da luz vascular por

deposicao de proteinas da matriz (Figura 4).



Figura 3 - Fotomicrografia de artéria pré-acinar em tecido pulmonar submetido a reagao imunohistoquimica para a
actina. As setas (a direita) indicam regido do vaso onde existe perda da intensidade da coloragdo especifica para a

actina, comparativamente a porgéo do vaso mais a esquerda. Objetiva 20x.

Figura 4 - Fotomicrografia de artéria com lesdo proliferativa da tanica intima. O detalhe mostra lamina elastica interna
com fenestracdes. Coloracéo pelo azul de toluidina, objetivas 63x (foto maior) e 100x (detalhe).

1.3.2. AlteracGes dependentes da idade

Os fendmenos acima descritos ocorrem em resposta a um agente injuriante sobre um
vaso ja maduro. Se considerarmos que na crianga recém-nascida algumas arteriolas distais néo
sdo completamente muscularizadas, verificaremos que nesse caso a primeira alteracdo

evidenciada serq a transformagdo desses pequenos vasos, antecipando o processo de



muscularizagdo distal (Figura 5). A partir dai, essas artérias responderdo da mesma maneira

descrita acima.

Figura 5 - Fotomicrografia de arteriola de parede alveolar em recém-nascido, mostrando muscularizacéo precoce da
parede. Tricrdmico de Masson, objetiva 63x.

Além disso, se o estimulo promotor das alteracGes estd presente ja no periodo
neonatal, como é o caso do hiperfluxo que ocorre nas cardiopatias congénitas, também o
aumento numérico dos vasos pulmonares podera ficar comprometido. O mecanismo dessa
alteracdo ndo esta completamente esclarecido, mas identifica-se desenvolvimento numérico
menor do que o esperado para a idade. Dessa forma, se em criancas com dois anos de idade a
propor¢do numérica normal de alvéolos pulmonares e de ateriolas esta por volta de 14/1, em
criangas com hiperfluxo pulmonar persistente essa propor¢cdo pode chegar a 20 ou 25/1. Isso
indica que o crescimento numérico arteriolar foi prejudicado e pode ter como conseqiiéncia uma
elevacdo persistente da pressdo arterial pulmonar mesmo depois da correcdo cirdrgica do

defeito cardiaco congénito.



1.3.3. Les0Oes dilatadas

Essas lesdes, também chamadas de “complexas”, caracterizam-se por apresentarem

dilatacédo da parede arterial. Podem aparecer sob duas formas: plexiformes e angiomatéides.

A lesdo plexiforme (Figura 6) é constituida por um aglomerado ou tufo de células
endoteliais que delimitam capilares. Esse tufo ocupa em geral a luz de uma artéria dilatada,
aparecendo preferencialmente em locais de bifurcacdo. A patogenia desse tipo de lesdo é
controversa. Admite-se que seja consequéncia da reparacdo de um processo de necrose
fibrindide da parede, que sera descrito abaixo. Ja a lesdo angiomatéide (Figura 7), caracteriza-
se pela presenca de numerosos vasos de diferentes diametros, congestos e com paredes
delgadas, circundando uma artéria muscular. O arranjo lembra o de uma neoplasia vascular, um

angioma.

Figura 6 - Lesé&o plexiforme (setas) no interior de ramo arterial dilatado. Hematoxilina-eosina, objetiva 10x.



Figura 7- Les&@o angiomatoide, mostrando vasos dilatados agrupados. Hematoxilina-eosina, objetiva 20x.

1.3.4. Necrose fibrinéide ou arterite necrotizante

Outro tipo de lesdo sem patogénese definida, a necrose fibrindide, acomete a totalidade
ou apenas um segmento de uma artéria muscular (Figura 8). Quando o acometimento é
extenso, em geral existe infiltrado inflamatorio rico em polimorfonucleares neutréfilos. Acredita-
se, como ja mencionado anteriormente, que a reparacdo desse tipo de lesdo leve ao

aparecimento das lesdes dilatadas descritas acima.

Figura 8 - Artéria muscular pré-acinar apresentando difusa necrose fibrin6ide da tlnica média (setas). Hematoxilina-

eosina, objetiva 10x.



1.3.5. Infiltrado inflamatério na adventicia e na parede de vasos

Cada vez mais se acumulam evidéncias de que a inflamagdo tem algum papel no
desenvolvimento e manutencéo das lesGes morfolégicas das artérias nos casos de hipertenséo
pulmonar de diferentes etiologias (10,11). De fato, principalmente nos casos da chamada
“hipertensdo pulmonar primaria”, mas também nos que acompanham outras condic¢des,
encontram-se focalmente lesdes do tipo arterite, caracterizadas pela presenca de infiltrado
inflamatoério misto (linfocitos, histiécitos e polimorfonucleares) permeando a parede do vaso
(Figura 9). Admite-se que citocinas liberadas pelas células inflamatérias participem no processo
de remodelamento vascular, promovendo proliferagdo celular. Nas lesdes plexiformes esse
fendmeno foi também relatado. A presencga de inflamacdo levanta o questionamento sobre a
participacdo de agentes infecciosos na patogénese da doenca, como se admite nos casos de

hipertensdo pulmonar que acompanham a infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana (12).

Figura 9 - Artérias mostrando inflamacéo da parede. Em A, observa-se difuso infiltrado de mononucleares nas trés
tinicas (Hematoxilina-eosina). Em B, marcacédo imunohistoquimica para macréfagos, mostrando células positivas na
adventicia do vaso.

1.3.6. Lesdes em veias e linfaticos

Também veias, vénulas e linfaticos pulmonares podem estar alterados em situacéo de
hipertensdo pulmonar. Esse acometimento é caracteristico dos casos de “hipertensdo pulmonar
passiva’, onde ocorre dificuldade no efluxo venoso pulmonar seja por lesbes em valvas
cardiacas, disfuncdo ventricular esquerda ou ainda obstru¢cdes congénitas ou adquiridas no
trajeto das veias pulmonares. As veias, vasos que normalmente mostram luz ampla e paredes

mais delgadas que as artérias, nessa condicdo costumam apresentar espessamento de sua
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tunica média (Figura 10), duplicacdo da lamina eléstica e por vezes espessamento fibroso e
acelular da tanica intima. Os linfaticos presentes nos septos interlobulares e na pleura dilatam-
se em graus variaveis, assim como os capilares das paredes alveolares. Existe também
extravasamento de sangue para a luz alveolar, onde também é freqiente o encontro de

histiocitos carregados com pigmento hemossiderético.

N

Figura 10 - Fotomicrografia de veia com parede espessa circundada por linfaticos dilatados em caso de dificuldade de
retorno venoso pulmonar. Hematoxilina-eosina, objetiva 2,5x.

Existe uma condicdo particular, a doengca veno-oclusiva pulmonar, que serd descrita

posteriormente no tépico da “hipertensdo pulmonar primaria”.

1.3.7. Trombose in situ e tromboembolismo

O estabelecimento das les6es morfolégicas ja descritas na arvore arterial leva a
modificagBes locais no padrdo de fluxo sanglineo. A possivel lentiddo do fluxo, somada as
alteracdes detectadas na superficie do endotélio e as anormalidades das proteinas do sistema
de coagulacdo descritas em outros capitulos, propiciam a formacédo local de trombos (Figura
11). Logo, o simples achado de trombose vascular ndo significa a ocorréncia de
tromboembolismo, mas deve ser interpretado como uma complicacdo da prépria hipertenséo

pulmonar.
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Figura 11 - Fotomicrografia de artérias pulmonares periféricas exibindo trombose recente (T). Hematoxilina-eosina,
objetiva 5x.

Por outro lado, algumas condi¢des clinicas acompanham-se de maior tendéncia a
tromboses e portanto, sdo a causa basica da hipertensdo pulmonar em um grupo de pacientes.
Dentre essas condi¢des estdo a anemia falciforme, os estados pos-esplenectomia e a sindrome
do anticorpo antifosfolipide. Nesses casos, o tromboembolismo crdnico pode ser 0 mecanismo
desencadeador da doenca. Além das tromboses em artérias pulmonares periféricas, encontra-
se também obliteracdo dos grandes ramos elasticos do hilo (Figura 12). Histologicamente
observam-se trombos em diferentes estagios de organizag¢éo, sendo tipicas as lesées do tipo
colander, palavra que significa peneira, tendo em vista a presenca de numerosos vasos

neoformados no interior da artéria ocluida (Figura 13).
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Figura 12 - Hilo pulmonar seccionado, onde se observa grande trombo (T) ocluindo completamente a luz da artéria
pulmonar.

1!
71

Figura 13 - Fotomicrografia de artéria pulmonar periférica com trombose recanalizada (“colander lesions”). Note que a

tinica média é delicada e que h& numerosos espagos vasculares preenchidos por hemécias. Verhoeff contracorado
com van Gieson, objetiva 40x.
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1.3.8. Granulomas

A esquistossomose mansbnica € uma das causas de hipertensdo pulmonar a ser
considerada em pacientes provenientes de areas endémicas. Admite-se que as les6ées sejam
uma consequéncia da embolizacdo de ovos dos vermes que vivem nas veias mesentéricas,
através de um curto-circuito (veias mesentéricas-veias sistémicas) que se estabelece pela
presenca de hipertensdo portal. Ocluindo as artérias periféricas, esses ovos promovem uma

reacdo granulomatosa local, caracteristica da doenca (13).

Todavia, sabemos que a hipertensdo portal por si s6 é uma condicdo associada a
hipertensdo pulmonar, como observado na cirrose de diversas etiologias, motivo pelo qual se
deve especular se a oclusdo vascular por embolia de ovos é um fator secundario na

patogénese da hipertensdo pulmonar que acompanha a esquistossomose.

1.3.9. Infiltrac@o neoplasica

Ocasionalmente podem se desenvolver lesGes obstrutivas da parede de artérias
pulmonares no contexto de uma linfangite carcinomatosa pulmonar (14). A infiltracdo
neoplasica, quer venha por via sanguinea através da luz da artéria ou linfatica, nesse caso
invadindo primeiramente a adventicia, promove espessamento da parede (Figura 14), com
proliferacdo fibrosa reacional da intima, levando a oclusdo e quadro hemodinamico de

hipertenséo pulmonar.

Figura 14 - Artéria pulmonar periférica mostrando parede infiltrada em todas as suas tUnicas por células neoplasicas
isoladas ou em grupos (adenocarcinoma gastrico). Hematoxilina-eosina, objetiva 16x.
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1.4. Classificacéo histol6gica das les6es

Na década de 1950, quando a cirurgia cardiaca se iniciava como perspectiva real de
tratamento dos defeitos cardiacos congénitos, Donald Heath e Jesse Edwards (15) propuseram
um sistema de classificacdo qualitativa das lesGes morfoldgicas de hipertensdo pulmonar. Em

graus de | a VI, distribuiram as lesGes em uma ordem que acreditavam ser evolutiva.

Grau | = Hipertrofia da tinica média
Grau Il = Hipertrofia da tlinica média acompanhada de espessamento intimal
Grau Il = Espessamento intimal com fibrose oclusiva da luz vascular

Grau IV = Lesdes plexiformes
Grau V = Lesdes angiomatodides

Grau VI = Arterite necrotizante

Muitas décadas depois reconhecemos que ha certas limitagdes nesse sistema,
principalmente se usado na avaliagdo de bidpsias pulmonares. Em primeiro lugar, as lesdes
mais graves aparecem de forma esparsa e portanto, uma pequena amostra pode ndo ser
representativa do verdadeiro grau de doenca. Além disso, diversas tentativas de correlacionar

grau histolégico com gravidade clinica ou hemodindmica da doenga ndo foram bem sucedidas.

Outro sistema de classificagdo foi concebido, por Rabinovitch (16) e colaboradores,
visando a quantificacdo das lesGes mais precoces como hipertrofia da tdnica média e nimero
de artérias periféricas, porém com aplicacdo mais restrita aos casos de alteracdes secundarias
a defeitos cardiacos congénitos. Essa classificacdo serd abordada em detalhes no capitulo

sobre hipertensao pulmonar em cardiopatias congénitas.

1.4.1. Classificacdo das les6es morfoldgicas na hipertensdo pulmonar priméria

Define-se hipertensdo pulmonar primaria como uma condigdo clinica e hemodinamica
de elevacdo persistente da pressdo na artéria pulmonar, sem causa aparente. E importante
frisar que ndo ha lesdo morfoldgica patognomdnica dessa condi¢cao. A apresentacao histolégica
é variavel, distinguindo-se grupos de doentes com determinadas formas de lesdo (17), como se

segue:
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Arteriopatia — as les@es restringem-se as artérias, podendo apresentar-se como:

= Hipertrofia isolada da média — forma menos freqlente, onde nédo existem lesdes na
tinica intima ou obstru¢des da luz.

= Arteriopatia plexogénica - hipertrofia da média acompanhada de lesdes
proliferativas da intima e lesdes de dilatagdo (plexiformes e angiomatoides)

» Arteriopatia tromboética — além da hipertrofia da média e das lesfes intimais ha

tromboses in situ, recentes e em organizagao.

Venopatia — representada por lesbes oclusivas da luz de veias e vénulas, com
congestao linfatica e dos capilares alveolares. Ha também extravasamento de hemacias
para dentro de alvéolos e numerosos macréfagos alveolares carregados com

hemossiderina.

Microangiopatia — representada por lesbes caracterizadas pela proliferacdo focal de
capilares nas paredes alveolares, pleura, brénquios e paredes de veias e artérias. O
processo recebe o nome de “hemangiomatose capilar” e é bastante raro. Também

ocorrem lesdes arteriais como hipertrofia da média e espessamento intimal.

1.4.2. Valor da bidpsia pulmonar

Em casos de hipertensdo pulmonar secundaria a cardiopatias congénitas a biopsia
pulmonar tem sido realizada com intuito de determinar operabilidade e prognéstico, com
parametros de analise bem definidos. Esses aspectos serdo discutidos especificamente no

capitulo sobre o assunto.

J4 nos casos de hipertensdo pulmonar primaria, o valor da bidpsia pulmonar é
controverso. Embora a andlise histolégica possa discriminar o tipo especifico de lesdo vascular
em um determinado individuo, aparentemente o beneficio desse tipo de procedimento parece
estar restrito aos casos em que existe suspeita de doenca veno-oclusiva, uma vez que esses
pacientes respondem de forma diferente dos demais frente a terapéutica com drogas
vasodilatadoras. Enquanto individuos com formas diferentes de arteriopatia se beneficiam da
utilizacdo das drogas citadas, aqueles com doenca pulmonar veno-oclusiva podem apresentar
agudamente edema pulmonar e 6bito frente as mesmas. Deve-se ainda lembrar que lesbes de
trombose in situ podem coexistir com lesfes arteriais do tipo plexogénicas, e a distincdo dessas
duas formas de arteriopatia pode ser bastante dificil em um fragmento de bidpsia. A bidpsia

pode ainda ser (til na hipertensdo pulmonar primaria na eventualidade de encontrarmos
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arterites, 0 que apontaria para um processo autoimune, ou ainda na eventualidade de se

encontrar ovos de Schistosoma mansoni, selando a etiologia do processo.

De qualquer forma, se houver opcdo pelo procedimento, a amostra devera ser
representativa, procurando incluir vasos mais profundos. Para tal, sera necessario um
fragmento com profundidade de no minimo 2cm a partir da superficie pleural. Um procedimento
gue facilita muito o reconhecimento dos vasos e a andlise histopatolégica é a coleta com
pulméo insuflado. O fragmento é obtido preso a uma pinga e assim deixado fixar em solucéo de
formalina a 10% por um minimo de 12 horas. Os cortes devem ser efetuados paralelamente ao

plano de resseccéo cirlrgica.

Bidpsias transbrénquicas ou muito superficiais ndo sdo adequadas para andlise pois

ndo amostram quantidade adequada de vasos.
Conforme consenso recentemente publicado (18), o nivel de recomendag¢do do

procedimento de bidpsia pulmonar em pacientes com hipertensdo pulmonar é E/A, isto é, a

recomendacéo é altamente justificavel, desde que baseada na opinido de especialista.
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2. Diagnostico da hipertensao pulmonar

Antonio Carlos C. Carvalho, Dirceu Rodrigues Almeida, Antonio Augusto Lopes

A hipertensdo pulmonar é um achado frequiente sendo conseqiiéncia de uma série de
patologias que afetam o coragdo esquerdo, a drenagem venosa pulmonar, a circulagdo arterial
pulmonar, sendo conseqiiéncia também de doencas pulmonares que afetam o intersticio e
parénguima pulmonar (1). A simples presenc¢a de hipertens@o pulmonar na vigéncia de qualquer
cardiopatia ou pneumopatia estd associada a um pior prognéstico e aumenta o risco de
eventuais intervencgdes terapéuticas (2). Com a possibilidade de um diagndstico preciso através
de métodos ndo invasivos como a ecocardiografia bidimensional com Doppler a hipertenséo
pulmonar tem-se tornado um diagndstico muito comum na préatica clinica, porém, sua
interpretacdo, diagnostico etiolégico e abordagem terapéutica continuam sendo um desafio para
o clinico. Ressaltamos que tem havido muitos progressos no conhecimento dos mecanismos
fisiologicos e etiopatogénicos que envolvem a hipertensdo pulmonar, porém ndo em consensos
e recomendagfes numa abordagem terapéutica mais ampla, existindo falta de conhecimentos
em vérias areas envolvidas no problema (3). As recomendacdes existentes foram elaboradas
originalmente para os pacientes com hipertensdo pulmonar primaria, porém estas devem ser
consideradas no tratamento de outras modalidades de hipertensdo pulmonar. Neste contexto é
de grande importancia a avaliagdo hemodinadmica para diagndstico, a determinacao etiologica e

dirigir o tratamento para 0os mecanismos hemodindmicos envolvidos na hipertenséo pulmonar

(4).

2.1. Definic&o e classificacdo

Hipertensdo pulmonar é uma condicao patolégica e esti presente quando a pressao
sistélica pulmonar e pressdo média excedem 30 e 25 mmHg respectivamente em repouso ou
guando a presséo sistolica pulmonar excede 35 mmHg e a pressdo média pulmonar é superior
a 30 mmHg durante o esforgco (5). Cabe ressaltar que em idosos a pressdo arterial pulmonar
pode ser mais elevada, principalmente durante o esforco, mesmo na auséncia de qualquer
patologia (4). Por se tratar de um diagnéstico hemodinamico, a sua interpretacdo e valorizacao
tem que ser considerada nesta perspectiva, pelas suas implicagcfes terapéuticas. A hipertensdo

pulmonar é habitualmente classificada segundo a etiologia em priméaria e secundaria, sendo
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esta a Ultima conseqiiéncia de uma doenca associada. Esta classificacdo € limitada e nem
sempre (til na pratica clinica. A Organizacdo Mundial de Salde, em 1998, propde uma
classificag@o de hipertenséo pulmonar mais ampla, levando-se em consideragédo o diagndstico
etiolégico e a orientacdo terapéutica (1). Em 2003, acontece em Veneza uma nova reunido,
para uma revisdo de conceitos fisiopatolégicos, diagnésticos e terapéuticos. Desta reunido
resulta uma nova classificagdo (6), a qual é adotada no presente, sendo como a anterior,
baseada em cinco itens conforme demonstrado no Quadro 1. Observa-se entretanto, que em
comparagdo com a classificacdo de 1998, a atual elimina os termos “hipertensédo pulmonar
primaria” e “secundaria”. Assim, a forma anteriormente designada por “primaria”, passa a ser
chamada “hipertensdo arterial pulmonar idiopatica” (esporadica ou familial). Esta entidade,
figura no Grupo 1 (Quadro 1), juntamente com outras, e o referido grupo passa a denominar-se

Hipertenséo Arterial Pulmonar.

Quadro 1 — Classificacdo da hipertensdo pulmonar de acordo com o 3 Simpésio Mundial em

Hipertensao Arterial Pulmonar, Veneza, 2003

1. Hipertensé&o Arterial Pulmonar
1.1. Idiopatica
1.2. Familial
1.3. Relacionada a DTC, CCg, H portal, HIV, drogas, toxinas e outras
1.4. HAP com significante envolvimento venoso e/ou capilar
1.5. Hipertenséao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertens&o Pulmonar por doenca do coragao esquerdo
2.1. Doenca cardiaca atrial ou ventricular esquerda
2.2. Valvulopatia

3. Hipertensdo Pulmonar por doenga pulmonar e/ou hip6xia
3.1. Doencga pulmonar obstrutiva cronica
3.2. Doenca pulmonar intersticial
3.3. Distarbios durante o sono, hipoventilagéo alveolar, exposic¢éo cronica a grandes altitudes
3.4. Anormalidades do desenvolvimento

4. Hipertensao Pulmonar por doengatrombética e/ou embdlica crénica
4.1. Obstrucéo tromboembdlica das artérias pulmonares proximais
4.2. Obstrugao tromboembolica das artérias pulmonares distais
4.3. Embolia pulmonar de origem tumoral, parasitas, corpo estranho

5. Miscelanea

5.1. Sarcoidose, histiocitose, linfangiomatose, crompressao de vasos pulmonares (adenopatias, tumores,
mediastinite fibrosante)
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2.2. Diagnostico clinico

A historia clinica detalhada desde a infancia é fundamental e deve contemplar todas as
possibilidades etiologicas (Tabela 1). A hipertensdo pulmonar pode se instalar silenciosamente
em conseqiiéncia de doengas cardiacas, doencas sistémicas ou de doencas do parénquima
pulmonar ou da vasculatura pulmonar (1,2). O seu diagnostico geralmente ocorre em fases
avancadas das doengas associadas e estas sdo responsabilizadas pela maioria dos sintomas
(4,5,6). O sintoma mais comum € a intolerancia ao esforgo (dispnéia de esforco) e a fadiga, pelo
baixo débito cardiaco, de carater progressivo e indicativo de disfuncdo ventricular direita
secundaria. Ortopnéia estd presente mais freqlientemente em pacientes com hipertensao
pulmonar pdés-capilar ou mista, mas freqientemente é referida por pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crbnica. J& a dispnéia paroxistica noturna é altamente sugestiva de
hipertenséo venocapilar pulmonar. Dor precordial tipo anginosa, aos esfor¢gos pode indicar uma
cardiopatia isquémica ou uma isquemia sub-endocardica do ventriculo direito por reducdo do
fluxo e da pressdo de perfusdo coronariana. As palpitagbes sdo queixas frequentes e
inespecificas mas podem denunciar a presenca de arritmias ventriculares ou supraventricular
que sao freqlientes na evolugdo. Sincope ou pré-sincope sdo sintomas preocupantes, traduzem
baixo débito cardiaco por disfuncdo ventricular direita e/ou arritmia ventricular. Hemoptise ou
hemoptdicos podem estar presentes em qualquer forma de hipertensdo pulmonar e pode alertar

para a possibilidade de tromboembolismo crénico.

O exame fisico é extremamente (til para o diagndstico de hipertensdo pulmonar e a sua
possivel causa. O aumento na intensidade do componente pulmonar (P2) da 2 bulha cardiaca
€ o sinal mais consistente, independentemente da etiologia, e sua transmissdo para o apex
cardiaco também indica hipertensdo pulmonar. Pulsacéo sistélica no 2° espaco intercostal
esquerdo sugere dilatagdo do tronco pulmonar. Presenca de estase jugular, sopro de
insuficiéncia tricispide e sopro de insuficiéncia pulmonar sdo achados secundéarios a
hipertens&o pulmonar. Impulsdes sistélicas no precérdio e 3 bulha de ventriculo direito indica
dilatacéo e insuficiéncia do mesmo. A cianose é um sinal importante, podendo ser secundaria a
baixo débito e vasoconstricdo periférica, forame oval pérveo, cardiopatias com shunt
direita/esquerda, microfistulas  artéria-venosas  pulmonares ou inadequagdo de
ventilacdo/perfuséo por doengas da vasculatura ou parénquima pulmonar e mais raramente por
doencas hipoventilatérias. Ainda no exame fisico do paciente com hipertensédo pulmonar, alguns
sinais podem chamar a atencao ou direcionar para um diagndéstico etioldgico. Baqueteamento

digital, cianose central e auséncia de sopro cardiaco chamam atencdo para cardiopatia
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congénita com sindrome de Eisenmenger. Cianose diferencial pode sugerir canal arterial
hipertenso. Desdobramento de 2% bulha, com P2 aumentado, cianose e baqueteamento,
sugerem defeito do septo atrial com sindrome de Eisenmenger. Sopros podem ainda indicar
estenose mitral, insuficiéncia mitral, obstru¢éo da via de saida ao ventriculo esquerdo (estenose
aortica, sub-adrtica ou supra-aértica), causando hipertensdo pulmonar pos-capilar. Ausculta de
sibilos, roncos, estertores secos pode sugerir doengas pulmonares (bronquite, enfisema, asma,
fiborose pulmonar). Fendmeno de Raynaud, lesdes cutaneas e artrites podem sugerir
colagenoses. Sinais de hepatopatia crénica podem sugerir sindrome hepatopulmonar ou

etiologia esquistossomaotica.

2.3. Exames laboratoriais

Todos os pacientes com suspeita de hipertensdo pulmonar, ap6s minuciosa anamnese
e exame clinico deverdo ser submetidos a uma série de exames complementares com o
objetivo de confirmar a hipertensdo pulmonar, avaliar sua severidade, repercussdes clinicas,
caracterizacdo hemodindmica e principalmente estabelecer a etiologia e permitir o planejamento
terapéutico (6,7). As figuras 1 e 2 resumem a sequiéncia de procedimentos diagnosticos que
devem ser realizados em pacientes com suspeita de hipertensdo pulmonar (Figura 1) ou com
hipertensdo pulmonar manifesta, evidente (Figura 2). Os algoritmos apresentados, estdo de

acordo com o consenso de Veneza, 2003 (6).
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Figura 1 — Seqiiéncia de procedimentos diagndésticos em presenca de hipertenséo pulmonar provavel ou discreta
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Figura 2 - Sequéncia de procedimentos diagnésticos em presenca de hipertens@o pulmonar manifesta, sintomética
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2.3.1. Eletrocardiograma

O padréo caracteristico sao os sinais de sobrecarga de camaras direitas, desvio do eixo
de QRS para direita (>90°), bloqueio de ramo direito, ondas R amplas em V1, V2 e profundas
em V5, V6 com alteragBes da onda T e segmento ST. A analise cuidadosa do ECG pode sugerir
algumas etiologias para hipertensdo pulmonar como estenose mitral, cardiopatias congénitas e

miocardiopatias.

2.3.2. Radiografia de Térax

A radiografia de térax € de grande importancia em reforcar o diagnéstico de hipertenséo
pulmonar demonstrando aumento das cavidades direitas, aumento da artéria pulmonar, com
atenuacdo ou desaparecimento dos vasos pulmonares na periferia. A analise do padrdo de
fluxo pulmonar pode sugerir as cardiopatias de hiperfluxo ou eventual dificuldade de drenagem
venosa pulmonar. A radiografia € de grande valia para afastar ou sugerir causas pulmonares

como a DPOC, fibrose pulmonar, doenca intersticial e doengas granulomatosas.

2.3.3. Prova Ventilatoria

Exame de grande importancia na avaliagdo da funcdo pulmonar, obstrucdo de vias
aéreas, capacidade de difusdo, hipoxemia e hipercapnia que chamam atenc¢do para as doencas
parenquimatosas ou bronquiolar pulmonar (3). Na hipertensdo pulmonar pré-capilar ou pos-
capilar a prova de funcdo pulmonar habitualmente demonstra um componente restritivo leve e

reduzida capacidade de difusdo do CO..

2.3.4. Polissonografia

Tem grande utilidade na avaliacdo de pacientes com possivel doenca apnéica do sono
ou sindromes de hipoventilacdo alveolar acompanhadas de hipertensdo pulmonar, permitindo a
guantificagdo do indice de apnéia e grau de insaturagao periférica.

2.3.5. Cintilografia de ventilagdo/perfusdo pulmonar

Exame indispensavel na avaliacdo de hipertensédo pulmonar, permitindo a suspeita de
hipertensdo pulmonar secundaria ao tromboembolismo pulmonar crbnico, quando estamos

diante de defeitos perfusionais lobares, segmentares e subsegmentares. Nestas circunstancias,
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recorremos a métodos de imagem como a tomografia helicoidal ou a ressonancia nuclear

magnética para demonstracdo de trombos na arvore pulmonar.

2.3.6. Ecocardiografia bidimensional com Doppler

A ecocardiografia permite verificar a existéncia da hipertensdo pulmonar, sua
guantificacdo, variabilidade, repercussdes para camaras direitas e avaliagbes seriadas ap0s
intervencdes terapéuticas (3,8). Sdo achados frequentes, a dilatacdo das cavidades direitas,
hipertrofia do ventriculo direito, movimento paradoxal do septo e insuficiéncia tricuspide. A
estimativa da pressao pulmonar através da analise da velocidade de fluxo na véalvula pulmonar
e do jato regurgitante pela valvula tricispide, guarda uma 6tima correlagdo com a medida
pressérica obtida invasivamente. A combinacdo da ecocardiografia transtoracica e
transesofagica, permite a caracterizacdo de alteracdes cardiacas estruturais, disfuncées
valvares e defeitos congénitos com causas de hipertensdo pulmonar. A ecocardiografia
transesofagica se impde na suspeita de shunts atriais, drenagem andmala ou obstru¢des de

veias pulmonares, cor triatriatrum, membrana supramitral e trombos em atrio esquerdo.

2.3.7. Tomografia helicoidal/ressonancia magnética

A tomografia pode demonstrar a dilatacdo, compressdo ou obstru¢Bes de artéria
pulmonar e ramos, sendo muito Util na suspeita de tromboembolismo pulmonar crénico (3). A
CT de cortes finos é de grande valia na avaliagdo de doenga intersticial pulmonar. A
ressonancia magnética pode auxiliar no diagnostico ndo invasivo de algumas cardiopatias

congénitas que comprometem a anatomia da circulagdo pulmonar.

2.3.8. Outros exames

Em pacientes selecionados, exames adicionais sdo necessarios para a elucidagédo da
etiologia ou doengas coexistentes (3,4,5,7). Testes sanglineos incluindo Hb, Ht (policitemia),
eletroforese de hemoglobina (anemia falciforme), anticorpos, antinucleares, fator reumatoide
(colagenoses), funcao tiroideana, funcdo hepética, testes de coagulacédo (fator anticoagulante
lupico, antitrombina lll, proteinas C e S), sorologias para virus HIV, virus da hepatite B e C. Na
suspeita de esquistossomose, sdo importantes 0os exames parasitolégicos, sorologia, biépsia de
valvula retal e presenca de hipertensdo portal. Por ser um procedimento invasivo a hiépsia
pulmonar ndo é recomendada de forma rotineira na avaliagdo destes pacientes, devendo ser

considerada apenas em situacdes especiais como na suspeita de vasculite ativa, doengas
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granulomatosas, infestacBes parasitarias, doencas intersticiais e doenca veno-oclusiva

pulmonar (1,3,4,7).

2.4. Estudo hemodinamico (cateterizacdo cardiaca)

A cateterizacdo cardiaca direita e esquerda pode ser necessaria como complementagéo
diagnostica na hipertensdo pulmonar, para determinar a classificacdo hemodinamica (pré-
capilar, pés-capilar, mista), avaliar e quantificar a severidade da hipertensao pulmonar, avaliar a
resisténcia vascular pulmonar e suas modificagBes frente a intervencdes farmacolégicas,
procurando algum grau ou potencial de reversibilidade (3,5,7). Na avaliagdo hemodinamica, a
hipertensdo pode ser quantificada em HP leve (PAP média de 25-40 mmHg) moderada (41-55
mmHg) e severa (>55 mmHg) (2,5). Na avaliagdo hemodinamica, a hipertensdo pulmonar é pré-
capilar, quando a PAP e RVP séo elevadas e a PCP é normal. Se a PAP esta elevada e a RVP
€ normal, estaremos diante de uma hipertensdo pés-capilar. Nas cardiopatias de hiperfluxo, é
obrigatéria a avaliacdo da resisténcia vascular pulmonar, visto que se for igual ou maior que a
sisttmica e ndo se modificar com as provas vasodilatadoras, configura-se uma situacao de

contra-indicacéo para correc¢des cirdrgicas dos defeitos (fisiologia de Eisenmenger) (3).

A avaliagdo da resisténcia vascular pulmonar e a sua reversibilidade frente as drogas
vasodilatadoras é imperativa nos pacientes com disfuncdo ventricular severa que sao
candidatos a transplante cardiaco, pois a RVP fixa e acima de 6 Unidades Wood contra indica o

transplante cardiaco ortotépico (9).

A angiografia pulmonar pode ser necessaria na avaliagdo de defeitos congénitos ou
disfungdes valvares, ndo esclarecidos pelo ecocardiograma. Na suspeita de hipertenséo
pulmonar por tromboembolismo a angiografia confirma o diagnéstico e auxilia no planejamento

cirdrgico (10).
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3. Caracteristicas hemodindmicas normais e patolégicas da circulacdo
pulmonar. Avaliacdo funcional e critérios de resposta a estimulos
vasodilatadores

Eulégio Emilio Martinez Filho, Luiz Junya Kajita, Jamil Ribeiro Cadé

A circulacdo pulmonar caracteriza-se por ser, em condi¢cées normais e em adultos, um
circuito de baixa pressao, alta capacitancia e baixa resisténcia ao fluxo sanguineo (cerca de um
décimo da sistémica). Através do recrutamento de capilares e arteriolas, o leito vascular
pulmonar pode acomodar grandes volumes sanguineos, com leve aumento na sua pressao
arterial (1). Em condic¢des de esfor¢o fisico, observa-se um aumento de até 50% do fluxo, sem
grandes aumentos na pressdo arterial pulmonar (PAP). Esta propriedade de recrutamento
vascular se d& gracas a sua formacdo anatdbmica e a interagBes bioquimicas das células
endoteliais. Os vasos pré-capilares tém, a medida que se ramificam e diminuem de calibre, uma
diminuicdo da camada elastica e perda da camada muscular, chegando as arteriolas acinares,
providas de fina camada intima e lamina elastica Unica (2). Na intima encontram-se as células
endoteliais que sdo capazes de regular o tdbnus vasomotor, a sintese de substancias
fibrinoliticas, além de participar na permeabilidade vascular (3). O endotélio é responsavel por
diversos compostos vasoativos, alguns com funcédo vasodilatadora como o 6xido nitrico e as
prostaciclinas, outros com fungdo vasoconstrictora como a endotelina, a angiotensina Il e os

endoperoxidos.

Anormalidades nesses complexos mecanismos reguladores podem resultar em
aumento no fluxo sanguineo e/ou na resisténcia vascular, gerando a hipertensao pulmonar
(HP). Em individuos sadios e ao nivel do mar, a presséo sistélica na artéria pulmonar (PAPs) é
de 18 a 25 mmHg e a pressdo média (PAPm) de 12 a 16 mmHg (1,4). A medida do gradiente
transpulmonar normal (PAPmM menos a pressdo atrio esquerdo ou a pressdo de oclusdo
pulmonar (wedge)) é de 9 mmHg; a resisténcia vascular pulmonar (RVP) normal é menor que 4
Unidades Wood (1 Unidade Wood = 80 dynas.s.cm-5) (4). Define-se HP quando a PAPm é
superior a 25 mmHg em repouso, ou 30 mmHg durante esforco, ou quando a RVP é superior a
4 Unidades Wood, ou quando o gradiente transpulmonar é superior a 10-12 mmHg (4,5).
Apesar de métodos nado invasivos permitirem a inferéncia dos valores de pressdo na artéria
pulmonar, a definicho de HP baseia-se em medidas de pressdo diretamente da circulagédo

pulmonar através do cateterismo cardiaco direito. Através do cateterismo, além da medida da
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pressdo de oclusao capilar pulmonar (wedge), pode-se calcular a resisténcia, o gradiente
transpulmonar e o déhito cardiaco; estudos angiograficos permitem a definicdo da anatomia
cardiaca e a identificacdo shunts sistémico-pulmonares. O cateterismo permite também avaliar
a responsividade do leito sanguineo frente a diversos estimulos farmacol6gicos, obtendo-se

importantes informacgdes prognésticas no paciente com hipertenséo pulmonar (6).

3.1. Cateterismo cardiaco direito

3.1.1. Principios Gerais

A circulagdo pulmonar, assim como a sistémica, obedece a principios fisicos que regem
as caracteristicas do fluxo sanguineo entre a artéria pulmonar e as veias pulmonares e atrio
esquerdo. Tais principios séo: a lei de Ohm e a relagdo de Poiseuille-Hagen (7). No caso da lei
de Ohm, define-se que a resisténcia entre dois pontos ao longo de um tubo é igual a diferenca
de pressdo entre esses pontos, dividida pelo fluxo. No caso do leito vascular pulmonar, sua
resisténcia (RVP) sera o quociente entre a diferenca de presséo entre a artéria (PAP) e veia

pulmonar (PVP), pelo fluxo sanguineo pulmonar (Qp).

RVP = (PAP — PVP) . Qp

@)

Para avaliar variagBes na PAP, a formula anterior pode ser modificada:

PAP = PVP + RVP x Qp

)

Assim, a elevacdo da pressado arterial pulmonar pode ocorrer em consequéncia da
elevacgdo da pressao venosa pulmonar, da resisténcia vascular pulmonar ou do fluxo sanguineo.
Porém tais fatores ndo sdo completamente independentes, de modo que a PAP pode
permanecer constante com o aumento do Qp, desde que haja uma queda na RVP por

vasodilatacdo arterial, mantendo constante o produto RVP x Qp.
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Outros fatores que influenciam na resisténcia ao fluxo podem ser aproximadamente

determinados pela relacdo de Poiseuille-Hagen (7), que descreve:

Resisténcia=8 xLxh _pxr’

©)

Onde “L” é o comprimento do tubo, “r" € o raio interno e h” a viscosidade do fluido.
Quando aplicada ao pulméo, algumas diferencas devem ser lembradas, pois a relacdo de
Poiseuille-Hagen se aplica em condigbes ideais (8,9). Contudo, o sangue apesar de sua
natureza complexa, em condicdes de hematécrito normal, tem comportamento que se
assemelha ao de um liquido Newtoniano (10). As paredes das pequenas artérias pulmonares
nao sao lisas, havendo ramos laterais e curvaturas. O fluxo sanguineo para os pulmdes é
pulsétil, necessitando-se de maior energia para vencer a inércia e acelerar o sangue a cada
ejecdo do ventriculo direito, além das artérias pulmonares serem “tubos” distensiveis: variagGes
de pressao alteram o raio arterial, sendo a relacéo presséo-fluxo ndo linear (11). Além disso, os
pulmdes contém varios vasos em paralelo, que ndo se abrem ao mesmo tempo, havendo

portanto raios diferentes em diferentes zonas pulmonares.

A despeito destas diferencas, os principios gerais das mudancas nos fatores fisicos
como viscosidade e raio se aplicam a circulagdo pulmonar. A resisténcia vascular pulmonar é
diretamente relacionada a viscosidade do sangue e inversamente ao raio do leito vascular
elevado a quarta poténcia. Aumento na viscosidade ou diminuigdo do raio levam a aumento da
PAP e da RVP.

3.1.2. Os achados hemodinamicos do cateterismo cardiaco direito (12)

Quando se avalia um paciente com suspeita de hipertensédo pulmonar, a introducédo de
catetéres pelo sistema venoso profundo até a artéria pulmonar, passando pelo atrio direito,
valva tricaspide, ventriculo direito e valva pulmonar, tem como objetivo determinar as pressdes
e registrar as curvas em cada camara citada, obtendo-se os elementos necessarios para o
diagnostico de hipertensdo pulmonar e de suas possiveis etiologias, como por exemplo, shunts
intracardiacos ao nivel do atrio ou ventriculo. Além disso, podemos, pelo método de Fick ou
pela determinagdo da oximetria sanguinea, determinar o débito cardiaco, que é importante para

0 calculo da resisténcia pulmonar (Férmula 1, acima).
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A figura A evidencia a curva de pressao do atrio direito (AD). A onda “a” segue o inicio
da onda “p” no eletrocardiograma e representa a sistole atrial. A onda “c” é consequente a
contragcdo ventricular e fechamento da valva tricUspide. Por sua vez, a onda “v” resulta do
enchimento do atrio direito com a valva tricuspide fechada. A queda na pressdo apds a onda
“a”, o descencgo “X”, € devida ao relaxamento atrial, enquanto o descenco “y”, que segue a onda
“v", representa a diminui¢do de pressdo no atrio direito com a abertura da valva tricispide no
inicio da diastole. Normalmente a onda “a” excede a onda “v’ em 2-3 mmHg, mas nenhuma
ultrapassa 8-9 mmHg. Aumentos na onda “a” podem ocorrer na hipertensdo pulmonar, na
estenose ou atresia pulmonar, na reducdo da complacéncia do ventriculo direito e na estenose
tricispide. A onda “v” ampla sugere insuficiéncia tricispide, anomalia de Ebstein, ou shunt
ventriculo-AD. Porém, como o AD e as veias cavas sao muito complacentes, podendo acumular
grandes volumes sem alteragdo na pressdo, a auséncia de onda “v’ ampla ndo afasta tais

diagnosticos.

A figura B mostra o tracado de pressdo do ventriculo direito (VD). A curva tem réapido
ascenco durante a contracdo isovolimica do VD, um platd durante a sistole (fase de ejecéo) e
queda na pressao, chegando préximo a zero, durante o relaxamento isovolimico; observa-se
entdo um leve ascenco até a pressao diastolica final de VD. Normalmente o pico de pressao
sistélica € menor que 30 mmHg e a pressao diastélica final (que corresponde ao pico da onda
“a” no tracado atrial) € menor que 7 mmHg. Na presenca de defeito do septo ventricular amplo,
as pressdes ventriculares se igualam e observa-se uma elevacdo na pressdo do VD. Outras
causas desta elevagdo sdo a hipertensédo pulmonar ou, na sua auséncia, obstru¢des na via de
saida do VD.

A figura C ilustra o tracado de pressdo na artéria pulmonar, onde a PAPs (pressao
sistélica da artéria pulmonar) é menor que 30 mmHg e a média menor que 20 mmHg. Causas
de elevacdo da pressao da artéria pulmonar incluem estenose de ramos da artéria pulmonar,
obstrugdo arteriolar pulmonar, obstrugdo venosa pulmonar, hipertensdo atrial esquerda e
faléncia do ventriculo esquerdo. Outras causas sdo as comunicagles entre a aorta e a artéria
pulmonar (como na persisténcia do canal arterial) e entre os ventriculos, na auséncia de
estenose valvar pulmonar, que levam ao hiperfluxo da circulagdo pulmonar. Na presenca de
HP, uma pressédo de pulso (PAP sistélica menos PAP diastélica) menor que 40% do pico da
presséo sistélica sugere uma resisténcia fixa (doenca arteriolar pulmonar ou obstrucéo venosa
pulmonar), enquanto presséo de pulso ampla, maior que 60% do pico sistélico, sugere alto fluxo

e queda na resisténcia.
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Figura A, B, C mostrando respectivamente os tragados de pressédo no atrio direito, ventriculo direito e artéria pulmonar.

Através da andlise da curva de pressdo da artéria pulmonar, Nakayama e
colaboradores (13) mostraram que foi possivel diferenciar duas condi¢des etiolégicas de HP: o
tromboembolismo pulmonar crénico (TPC) e a hipertensdo pulmonar primaria (HPP). Tal
demonstracdo baseou-se no fato de que no TPC ha comprometimento de artérias pulmonares
maiores (ramos principais e segmentares), enquanto a HPP compromete as pequenas
arteriolas. No primeiro caso ha maior resisténcia das artérias proximais sem comparavel
aumento na resisténcia periférica. A curva de pressdo neste caso caracteriza-se por elevada
pressédo de pulso, baixa pressao arterial média e baixa pressdo diastélica em relacdo a HPP.
Quando as arteriolas estdo comprometidas, no caso da HPP, a curva de presséo se caracteriza
por baixa pressédo de pulso e niveis mais elevados das pressdes arteriais pulmonares média e
diastolica. Porém, tais medidas hemodinamicas ndo foram suficientes para separar as duas
situacfes com seguranca. Nos pacientes estudados (22 com TPC e 12 com HPP), os autores
desenvolveram indices mais sensiveis para tal diferenciacéo, entre eles o valor da presséo de
pulso dividido pela presséo arterial pulmonar média (chamado de presséo de pulso fracionada);
a relagdo entre o desvio padrdo da pressdo da artéria pulmonar média em um ciclo cardiaco
pela pressao arterial pulmonar média (chamado de coeficiente de variacdo); e a avaliacdo da
area sob a curva de pressdo da artéria pulmonar. Para cada uma destas trés variaveis, houve
uma diferenciacdo significativa entre as duas situagdes, com a pressdo de pulso fracionada
maior no TPC do que na HPP (1,41+0,20 e 0,80+0,18, respectivamente, com p<0,001), com um
valor de corte de 1.1. Em relagdo ao coeficiente de variacdo, este foi significamente maior no
TPC do que HPP (0,45+0,06 e 0,25+0,06, respectivamente, com p<0,001), com um valor de

corte entre os dois grupos de 0.35. Quando se comparou a area sob a curva, levando-se em

-33-



conta o tempo para atingir a metade desta area, dividido pelo tempo total desta area, observou
um menor indice para o TPC do que para a HPP (0,35t0,02 e 0,43+0,03, p<0,001).
Conseqlientemente tais autores demonstraram através do cateterismo cardiaco direito e analise
da curva de pressdo da artéria pulmonar, uma diferenciacdo entre o TPC e HPP, de grande
importancia ndo sé como auxilio diagndstico para os métodos néo invasivos, quando estes nao
sdo conclusivos, mas também visando a terapéutica, uma vez que para o TPC h4a métodos de

corregdo cirdrgica, como a tromboendarterectomia.

3.2. Resposta aos Vasodilatadores

3.2.1. Importancia

A despeito dos avangos no manejo perioperatorio, a faléncia da circulagdo a direita
resulta em significante morbi-mortalidade (14-16). A hipertensdo pulmonar pode ser
responsavel por faléncia abrupta de VD no coragéo transplantado (17-20), pelo que a HP pré-
operatoria representa uma contra-indicacao relativa ao transplante cardiaco (21,22). Em varios
centros, a avaliacdo pré-operatéria de pacientes a serem submetidos a transplante cardiaco
inclui o calculo da resisténcia vascular pulmonar (RVP), da resisténcia vascular pulmonar
indexada (RVPi = RVP

desde os primeiros relatos documentando a relagdo entre RVP elevada e risco de morte por

, Superficie corpdrea) e do gradiente transpulmonar (GTP). Porém,
faléncia cardiaca, concluiu-se ser necesséaria uma melhor caracterizacdo da HP (14-20). Alguns
investigadores tém empregado uma subdivisdo da HP em “fixa” e “reativa”, com base na

auséncia ou presenca de resposta ao nitroprussiato de sédio (23).

Chen e colaboradores (24) avaliaram dados hemodindmicos de 476 pacientes
candidatos a transplante cardiaco, medindo através do catéter pulmonar a PAD, PAP, PWedge
(PW) e o débito cardiaco pelo método de termodiluicdo, calculando-se a RVP, RVPi e GTP. Nos
pacientes (n=119) com RVP 3 2.5 Unidades Wood e PAP 350 mmHg, fizeram-se novas medidas
apds o uso do nitroprussiato de sédio, na dose inicial de 25 mcg/min, com doses crescentes até
obter-se como resposta: (a) queda da RVP <2.0 Unidades Wood ou (b) queda da pressao
sistélica da artéria pulmonar abaixo de 50 mmHg ou (c) queda da pressao arterial sistémica
média abaixo de 65 mmHg. Seus resultados permitiram dividir os pacientes em trés grupos, de

acordo com a mortalidade no pos-operatério em 30 dias:
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Risco Baixo: pacientes com RVP <2 W; RVPi <4 W/m?; GTP <10
Risco Intermediario: RVP 2 a 3 W; RVPi 4 a 7 W/m% GTP 10 a 14

Risco Alto: RVP 34 W; RVPi 38 W/m2; GTP 315

Tabela 1 - Mortalidade em trinta dias, de acordo com cada parametro avaliado

Grupo RVP RVPiI GTP
Risco Baixo 51 % 57 % 4,9%
Risco Intermediario 10,6 % 129 % 14,0 %
Risco Alto 17,7 % 18,0 % 21,0%

RVP, resisténcia vascular pulmonar; RVPI, resisténcia vascular pulmonar indexada; GTP,
gradiente transpulmonar

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de alto e baixo risco.

Pacientes com HP “fixa” tiveram incidéncia de morte quatro vezes maior do que 0s
pacientes sem HP no pré-operatério. A mortalidade foi menor no grupo de pacientes com HP
“reativa” em relacdo aos que ndo apresentaram reducdo significante da HP em resposta ao
agente vasodilatador. Os pacientes "reativos”, no entanto, tem mortalidade pdés-transplante
cerca de trés vezes maior em comparacdo aos pacientes que ndo apresentam hipertenséo

pulmonar.

Além de ser um marcador de sobrevida (25), o teste com vasodilatador identifica os
pacientes que mais se beneficiardo da terapéutica medicamentosa cronica (26,27) e do uso de
6xido nitrico inalatério no pés-operatério de transplante cardiaco (28). Nenhum outro método,
seja baseado em dados obtidos por bidpsia pulmonar (29), seja através do estudo
hemodinamico isolado (30), conseguiu predizer com seguranca a mortalidade. Autores sugerem
que pacientes com RVPi >6 a 8 W/m? tem pior prognéstico, independente da bidpsia pulmonar
(31-33), enquanto aqueles que respondem ao teste com queda para menos de 6 a 8 W/m?

evoluem melhor no pés-operatério (30).
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3.2.2. Outros vasodilatadores

Quando se usam vasodilatadores sistémicos, como o nitroprussiato endovenoso, ha
aumento no risco para desenvolver hipotensao sistémica e de aumento no shunt intrapulmonar,

0 que pode agravar a hipoxemia (34).

O uso do oxigénio inalatério fornece a medida padrdo em relagdo & resposta
vasodilatadora do leito pulmonar (35,36). No entanto, pode haver faléncia na resposta em
alguns pacientes que apresentam comprometimento vascular reativo (25,37). O 6xido nitrico
inalatério (NOi) seria nestes casos uma opg¢do, visto que, pelas suas propriedades
vasodilatadoras e sua seletividade para o leito pulmonar, apresenta minimos efeitos sistémicos
e ndo aumenta o shunt intrapulmonar. Dados de Andrew e colaboradores (38), mostraram que
em pacientes com HP, a RVP reduziu-se significativamente em 36% com o uso do O, a 100% e
em 35% com oxido nitrico isolado (NO a 80 ppm). Nesse estudo, dos 10 pacientes que nao
responderam ao oxigénio, 4 responderam ao NO, enquanto que dos 14 pacientes que nao
responderam ao NO, 8 responderam ao oxigénio a 100%. N&o houve diferengas significativas
entre os dois grupos (oxigénio e NO) com relagdo a PA sistémica, resisténcia vascular
sistémica, pressao atrial direita, pressao atrial esquerda, frequéncia cardiaca, pH e pCO,

sanguineos. O pO; foi superior quando do uso de oxigénio a 100%.

No grupo am que os autores compararam oxigénio a 100% e a associagdo NO (80
ppm) + oxigénio em altas fragBes inspiradas, houve maior reducdo na RVP, desta vez
significativa, com a associagdo NO+0O,, do que com Q a 100%. Dos 9 pacientes que nao
responderam ao Q isolado, 6 responderam & mistura gasosa. Observou-se uma reducéo
significativa na PAP média de 63 mmHg para 57 mmHg com O, a 100% e para 50 mmHg com a
associacdo dos gases, a despeito de um aumento no fluxo pulmonar, inclusive com aumento
significativo da pressao no atrio esquerdo, possivelmente por melhor passagem do sangue pela
circulacdo pulmonar. A PA sistémica apds o uso de oxigénio a 100% e apds NO+O, apresentou
aumento semelhante (de 76 mmHg para 80 mmHg com O, e para 83 mmHg com NO+QO,). O
indice cardiaco, a resisténcia vascular sistémica, a pressao atrial direita, a frequéncia cardiaca,
0 pH e o pCO, sanguineos ndo se modificaram. Ndo se observaram efeitos toxicos entre os

pacientes estudados.

Véarios outros agentes vasodilatadores foram testados, entre eles: tolazolina (39),

isoproterenol (40), nifedipina (41), prostaciclina (42), amrinone (43), cloreto de Magnésio-ATP
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(44) e substancias que aumentam o GMP ciclico, como o dipiridamol (45,46) e o peptidio atrial
natriurético (47). Porém, devido a praticidade do emprego de oxigénio a 100% e de
nitroprussiato de sédio ou éxido nitrico inalatério, tais farmacos tém papel experimental. Existem
relatos de possivel efeito deletério das altas frag6es de oxigénio, inclusive com elevacdo da
RVP e queda do débito cardiaco (48,49), ndo observado no estudo citado. Deve-se empregar
outro vasodilatador, por exemplo, éxido nitrico inalatério ou nitroprussiato de sédio endovenoso,
guando ndo se obtém queda na RVP apds oxigénio a 100%. Esta medida é importante pois
como ja foi descrito acima, permite classificar a HP como “reativa”, o que se associa a menor
morbi-mortalidade no pés-operatério de transplante cardiaco; além disso, prové informagfes de
operabilidade de lesdes cardiacas, permite antecipar a probabilidade de HP persistente no pos-
operatério dos pacientes com comportamento “fixo”, e melhor resultado do tratamento

farmacolégico naqueles que tém vasodilatagcdo ao teste.

3.3. Angiografia seletiva da artéria pulmonar na hipertensdo pulmonar

A angiografia da artéria pulmonar objetiva avaliar mudancas estruturais no leito vascular
em estados hipertensivos pulmonares (50-52). Por esta técnica, anormalidades podem ser
determinadas, como tortuosidades dos vasos, numero de vasos supranumerarios, obstrucao
das artérias pulmonares, avaliacdo do enchimento capilar e a rapidez do fluxo através do
pulmédo, além do refluxo de contraste que ocorre quando ha elevacado da pressdo na artéria
pulmonar. Estas alteracdes angiograficas se correlacionam com mudancgas estruturais nos
vasos pré-acinares superiores ao grau lll da classificacdo microscépica de Heath-Edwards (50)
para HP. Tal classificacdo microscopica (53) divide as alteracBes estruturais em 6 graus, de

acordo com achados microscOpicos, como apresentado na tabela.
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Tabela 2 — Classificacdo de Heath-Edwards (53).

Classificagao Achados Microscopicos
Grau | Hipertrofia da camada média
Grau Il Hipertrofia da camada intima
Grau lll Oclusédo da luz dos vasos por hiperplasia intimal
Grau IV Dilatagdo das artérias / arteriolas
Grau V Presenca de formacgédo angiomatoide
Grau VI Presenca de necrose fibrindide

A angiografia permite boa correlacdo com achados a partir do grau Il de Heath-
Edwards. A importancia reside no fato de que as alteragBes microscdpicas Grau | e Il sédo
provavelmente reversiveis quando a alteracdo que leva ao aumento da RVP seja corrigida,
enquanto as alteracdes Grau V e VI sdo provavelmente irreversiveis. Porém, como ja foi dito
anteriormente, o melhor método para predizer tal “reversibilidade” é o teste com vasodilatador,
independentemente da bidpsia pulmonar, visto que areas do pulmdo podem ter graus de
alteracdes microscopicas diferentes e serem “recrutadas” com o uso do vasodilatador. Tamanho
é o interesse em correlacionar dados da angiografia e achados microscépicos, que Rabinovitch
e colaboradores (54) formularam um esquema com 3 graus diferentes, levando-se em conta a
hipertrofia das arteriolas e presen¢a da camada muscular anormal nas arteriolas acinares, com
os dados do cateterismo cardiaco e angiografia da artéria pulmonar, como se pode observar na
seguinte tabela. Esta corre¢do é valida para pacientes com comunicacdes intra-cardiacas, que

resultam em shunt de esquerda para direita com aumento do fluxo pulmonar.

-38-



Tabela 3 - Qp = fluxo pulmonar; PAPm = pressao média na artéria pulmonar; RVP = resisténcia

vascular pulmonar; - = aumentado; N = normal; £- pode estar normal ou aumentado

Achados Hemodinamicos Achados

Grau Achados Microscopicos . -
Qp PAPM  RVP Angiograficos

Extensdo da camada muscular Afilamento das

até artéria periférica artérias axiais

Alteracbes em A associadas a

B importante hipertrofia medial até . ) N Afilamento abrupto
arteriolas acinares

c Reducdo no numero de artérias . Afilamento mais
acinares importante que em B

Nessa classificacdo, o0s autores associam achados microscopicos e dados do
cateterismo cardiaco (Qp, PAPm, RVP) a achados angiogréficos. Sabe-se que a presenca de
camada muscular nas arteriolas acinares € um achado anormal, existente nos pacientes com
hipertensdo pulmonar, decorrente provavelmente de mecanismo inicialmente protetor ao regime
de hiperfluxo. Os dados hemodindmicos refletem tais altera¢des, com elevagéo inicial do fluxo,
sem alteragBes na pressdo arterial pulmonar ou na resisténcia vascular. Com a evolu¢do do
processo de espessamento da camada média das arteriolas, observa-se um maior nivel
tensional e por fim, nos estagios avancados, elevacao da RVP. Nesta fase, devido a elevacéo
importante da RVP, pode haver reducdo no fluxo pulmonar, até mesmo uma inverséo do fluxo,
como por exemplo, nos quadros de Eisenmenger. Na angiografia, os achados sdo um
afilamento na luz das pequenas artérias musculares, tanto mais abrupto quanto maior o grau de
espessamento, até a escassez das arteriolas (e conseqiientemente do enchimento capilar) nos
estagios avancados. Tal classificacdo é importante no sentido de salientar que as alteragfes
tanto microscépicas, quanto hemodinamicas ocorrem paralelamente. E importante salientar que
pode haver areas com diferentes graus de anormalidades microscopicas em um mesmo
individuo com HP (55) e que niveis pressoricos diferentes podem estar associados a aspectos
microscopicos diferentes, principalmente nos pacientes menores de dois anos (56), além do que

tais achados microscépicos isolados tém pouca correlacdo com a reversibilidade da HP.

-39-



3.4. Recomendacfes para o cateterismo cardiaco direito e teste agudo de

vasodilatagcdo pulmonar de acordo com o consenso de Veneza, 2003

Em pacientes com hipertensado pulmonar, o cateterismo cardiaco direito é necessario
para confirmar a presenca do disturbio, estabelecer o diagnostico especifico e determinar a
gravidade (nivel de evidéncia, bom; beneficio substancial; nivel de recomendagdo, A). Além
disso, o cateterismo cardiaco direito € necessario para a orienta¢do do tratamento (qualidade
da evidéncia, baixa; beneficio substancial; nivel de recomendacdo, B). Detalhes a respeito

desta orientagdo, encontram-se disponiveis em recente publicagcéo (57).

O teste agudo de vasodilatagdo pulmonar encontra-se padronizado, prevendo a
utilizacdo de uma das trés drogas relacionadas na Tabela 4. A inalagdo com éxido nitrico é feita
em geral por 10 minutos, com circuito fechado, sendo que a concentragdo de 10ppm é usada
na maioria dos casos. Tem sido considerada resposta positiva, a reducdo de pelo menos 20%
na relacdo entre as resisténcias vasculares pulmonar e sistémica (IRVP/IRVS) em relacdo ao
valor basal. Alternativamente, pode-se considerar a queda de pelo menos 10mmHg na presséo
arterial pulmonar, desde que o seu valor final (apés estimulo vasodilatador) fique abaixo de

40mmHg, na auséncia de queda no débito cardiaco.

A grande utilidade da prova de vasodilatacdo aguda, além de diagnosticar a existéncia
de um componente funcional, vasoconstrutivo, é discriminar os 10% a 20% de pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, que se beneficiariam do uso cronico de blogqueadores
de canais de célcio. Na prética, entretanto, observa-se que os ideais candidatos para esse tipo
de tratamento, sdo aqueles nos quais se observa uma expressiva reducdo da resisténcia

pulmonar com estimulo vasodilatador, isto é, queda de por exemplo 40% em relagdo ao basal.

Os testes de vasodilatacdo pulmonar em criangas, sobretudo portadores de
cardiopatias congénitas, seguem na prética protocolos ligeiramente diferentes de adultos com
hipertensdo pulmonar idiopatica. Ndo h& nivel de evidéncia ou recomendagédo significante que
suportem esta rotina. Na pratica, o estimulo vasodilatador é feito com a inalagdo de oxigénio em
concentracdo de 100%, em sistema fechado e sempre que possivel o 6xido nitrico é usado em
associacao. As concentracdes de 6xido nitrico utilizadas na literatura variam entre 10 e 80ppm,
mas acredita-se que na maioria das vezes concentracdes entre 10 e 20ppm sejam suficientes.
Em criancas, considera-se como resposta positiva, a reducdo de pelo menos 20% na relacéo
IRVP/IRVS, sendo que o mesmo, na condi¢cdo apds o estimulo vasodilatador, deve atingir um

valor final inferior a 0,3.
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4. Avaliagao nao invasiva de pacientes com hipertenséo arterial pulmonar

Alessandra Costa Barreto

Nos ultimos tempos temos percebido uma tendéncia ao aperfeicoamento de técnicas
nao-invasivas para exames diagnésticos, tendéncia esta em varios campos da medicina e em
especial na cardiologia. Assim por exemplo, o desenvolvimento tecnolégico dos exames por
imagem vem crescendo substancialmente ao longo dos anos, possibilitando o diagnéstico de
algumas doencas com clareza tal que descarta a necessidade de exames invasivos, sendo por
vezes de qualidade muito superior a estes. No que diz respeito a hipertensdo pulmonar (HP), é
importante enfatizar que a avaliagdo do paciente com uso de metodologia ndo invasiva satisfaz
alguns aspectos, porém nédo todos. Neste sentido, até o presente momento, existe consenso na
literatura sobre o fato de que, tanto a definicdo do estado hipertensivo como os critérios da
resposta da circulagdo pulmonar a estimulos vasodilatadores, sdo baseados estritamente em
medidas hemodinamicas invasivas. Tendo sido este aspecto suficientemente enfatizado,
podemos reconhecer que a metodologia ndo invasiva vem ganhando espacgo progressivo na
avaliacdo desses pacientes, fornecendo inclusive resultados que sdo utilizados como
“endpoints” primarios em estudos crénicos controlados com vasodilatadores. Além disso, pela
simplicidade e conforto na obtencdo dos resultados, os métodos ndo invasivos se destacam,
quando medidas repetidas se fazem necessarias ao longo do tempo para o acompanhamento

de um caso especifico.

A ecocardiografia vem desempenhando um papel fundamental no diagnéstico e
seguimento dos pacientes, com o aperfeicoamento de varidveis que auxiliam na avaliagdo da
disfungéo ventricular, na estimacdo do fluxo e da presséo arterial pulmonar (PAP) e no
prognostico dos pacientes. Ainda no campo do diagnéstico por imagem, ha alguns estudos
recentes que mostram ser a ressonancia magnética um método Util na identificacdo de
pacientes com HP aguda e crbnica e até mesmo na estimacdo da pressao pulmonar, débito

cardiaco e resisténcia vascular pulmonar (1-3).

Paralelamente ao desenvolvimento tecnolégico, vé-se uma tendéncia ao
aperfeicoamento de técnicas mais simples, porém eficientes e de ampla aplicabilidade. Dentre
elas podemos destacar os testes de capacidade fisica, tanto maximos como submaximos (4),
que sdo amplamente utilizados na avaliagdo da capacidade funcional de pacientes com HP.

Variaveis analisadas durante o teste de exercicio cardiopulmonar (ergoespirometria) tém grande
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importancia como indices preditores de sobrevida (5), sendo também utilizadas em estudos
clinicos com vasodilatadores (6,7). Ha que se ressaltar entretanto, que 0 exame
ergoespirométrico pode ser de dificil realizagdo em pacientes limitados por grave
comprometimento da fungdo ventricular direita e em pacientes na faixa etaria pediéatrica (8). O
teste de 6 minutos de caminhada (T6MC), inicialmente utilizado para avaliar pacientes
pneumopatas (9) e posteriormente estabelecido como um preditor de morbidade e mortalidade
em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda (10), vem sendo cada vez mais utilizado em

HP como método para avaliacéo de eficacia de drogas em estudos clinicos randomizados (11).

Ao falarmos sobre aperfeicoamento de técnicas simples, € com surpresa que
observamos a valorizagdo de exames como o0 eletrocardiograma (ECG) ou até mesmo
fonocardiograma, na avaliacdo de pacientes com HP. H& estudos recentes que demonstram
correlagdo entre o padrdo da onda P e do complexo QRS e o prognéstico nestes pacientes (12).
Com relagdo a métodos fonocardiogréaficos, ha aproximadamente uma década, estudos sao
realizados com o intuito de estimar da pressao pulmonar através da andlise da segunda bulha
cardiaca (13,14). Em um estudo recente envolvendo animais, individuos normais e pacientes
com HP, analisou-se a relacdo entre a PAP e o intervalo entre os componentes aodrtico e
pulmonar da segunda bulha, detectados através de um processamento de sinal avancado
adquirido por fonocardiograma, tendo sido demonstrado que este método estima as pressdes
sistélica, média e diastdlica pulmonares com acuracia equivalente ou superior ao
ecocardiograma (15). Esses métodos ainda necessitam de aperfeicoamento até serem
utilizados na prética clinica, porém demonstram que ndo sé ha uma tendéncia a substituicdo de
exames por técnicas cada vez menos invasivas, como ha uma valorizagdo da simplicidade e

praticidade na realizagdo dos mesmos.

Variaveis laboratoriais também estdo sendo estudadas na tentativa de se obter um
indicador progndéstico nao-invasivo e de baixo custo para avaliar pacientes com HP. Estudos
recentemente realizados no Japao indicam que a dosagem plasmética por radioimunoensaio do
peptideo cerebral natriurético (BNP), um hormdnio cardiaco secretado principalmente nos
ventriculos e utilizado como marcador de disfungdo ventricular esquerda, tem alto valor
prognéstico em pacientes com hipertensdo pulmonar priméaria (HPP) (16). Este indice tem sido
também utilizado como marcador de disfuncdo ventricular direita em estudo controlado, em
pacientes com HP pré-capilar (17). Em nosso meio a avaliagdo da disfuncdo endotelial sob o
ponto de vista bioquimico, pela determinacdo de atividade antigénica do fator von Willebrand no
plasma, tem se demonstrado Util para fins prognosticos tanto em HP priméria quanto secundéria
(18,19).
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4.1. Capacidade funcional e funcédo ventricular direita na HP

A avaliacdo da capacidade funcional em pacientes com HP, apesar de ser uma medida
indireta, € de especial importancia. Uma troca gasosa pulmonar ineficiente, bem como a
dificuldade do ventriculo direito (VD) em adequar o fluxo pulmonar a demanda de oxigénio (O,),
levam a reducd@o na capacidade funcional, com fadiga e dispnéia aos esforgcos (20). Sabe-se
gue a capacidade funcional estd intimamente relacionada com a fracdo de ejecdo do VD
(FEVD) (21). Pacientes com HP tem reduzida fracdo de eje¢do do VD, com consequente
comprometimento na capacidade funcional. Essa relacao entre a fracao de ejecdo e capacidade
funcional é tdo expressiva que, nos pacientes com HP como conseqiiéncia de insuficiéncia
crénica do ventriculo esquerdo, h4d uma reducdo na FEVD e na tolerAncia ao exercicio
simultaneamente. Mais ainda, estes pacientes tém melhor tolerancia ao exercicio e sobrevida

se ha a preservacéo da fungéo ventricular direita (22).

A relacdo entre FEVD/ toleréncia ao exercicio e a PAP é mais complexa. Até certo
ponto, aumentos da PAP correlacionam-se com reducdo progressiva da FEVD. Em fases
avancadas da doenca arterial pulmonar, esta relacdo se inverte, havendo queda progressiva da
PAP como sinal de faléncia direita associada a prognostico extremamente reservado (Prof Marc

Humbert, informag&o pessoal, coincidente com a nossa experiéncia).

4.2. Teste de seis minutos de caminhada (T6MC)

Entre os exames utilizados para avaliacdo da capacidade funcional do paciente, o
T6MC tem vantagens em relacdo aos testes de exercicio maximo, como a ergoespirometria,
pois € um exame submaximo (9), mais relacionado com as atividades diarias do paciente.
Trata-se de teste seguro, bem aceito por pacientes de ambos 0s sexos e pela faixa etaria
pediatrica. Mesmo aqueles com limitacdo fisica ao exercicio (como a maioria dos pacientes
com HP) estdo habilitados a realizar. Em estudo recente, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, o teste mostrou boa sensibilidade e reproducibilidade (11). Suas implicagdes clinicas
e prognésticas e a correlacdo significante dos seus resultados com aqueles obtidos pela
ergoespirometria reforcam a utilidade e confiabilidade como método de avaliagdo em pacientes
com HP (23). O T6MC ¢é atualmente bastante utilizado como método para avaliar mudancas na

capacidade funcional em decorréncia do uso de vasodilatadores.
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4.2.1. Técnica do exame

Recomenda-se a realizacdo do exame segundo as normas mais recentes descritas na
literatura, respeitando suas limita¢des, contra-indicagdes e normas de segurancga (24). Orienta-
se 0 paciente a trajar vestimentas e calgcados confortaveis, apropriados a uma caminhada. O
paciente deve estar em repouso por no minimo dez minutos antes do inicio do teste. Este pode
ser realizado, por exemplo, ao longo de um corredor plano com cerca de 30 m de comprimento,
demarcado a cada 1,5m, onde o paciente é orientado a caminhar em seu préprio passo,
tentando cobrir a maior disténcia possivel em seis minutos, podendo reduzir a velocidade ou
interromper a caminhada se achar necessario. O paciente é informado do tempo decorrido a
cada dois minutos, porém nédo deverd ser encorajado durante o exame. Com um oximetro de
pulso, verifica-se a frequéncia cardiaca e a saturacdo periférica de oxigénio do paciente no
inicio e no final do exame, bem como a distancia em que o menor nivel de saturacdo foi
registrado durante o percurso. Registra-se também a distancia em que o paciente apresentou
sintomas. Para dar maior objetividade aos sintomas observados, utiliza-se a escala de Borg (25)

para graduacéo de dispnéia, no inicio e no final do exame.

4.2.2. Interpretagéo

Alguns limites de distancia percorrida por pacientes com HP durante o T6MC tém
significado clinico bem estabelecido. Distancias inferiores a 150 m e superiores a 450 m, séo
respectivamente percorridas por pacientes extremamente limitados, em fase avancada da
doenca, e por pacientes estaveis, com HP de grau discreto. Normalmente esses pacientes ndo
preenchem critérios de inclusdo em ensaios com uso de novas drogas, pois se espera que em
ambas as circunstancias (e por razbes exatamente opostas), as modificag6es induzidas por
tratamento medicamentoso seriam muito pouco expressivas. A maioria dos ensaios
terapéuticos utiliza-se de pacientes que percorrem, na condi¢cdo basal, distancias entre esses
dois limites. Entretanto, mesmo entre 150 m e 450 m existem categorias funcionais bastante
diversas. Assim, em nossa experiéncia no Instituto do Coracédo (InCor), em Sao Paulo, o limite
aproximado de 320-330 m percorridos em geral separa pacientes em classe funcional IV (ou
gue pelo menos apresentam periodos de sintomas de classe V) daqueles em classe funcional
Il ou Illl. Em outras instituicdes, outros limites séo valorizados como por exemplo o de 380 m
(Prof. Marc Humbert, informacado pessoal). Assim, pacientes que percorrem distancias inferiores
a este limite, por exemplo 3 meses apo0s a instituicdo de um programa terapéutico com
vasodilatador, apresentariam prognoéstico consideravelmente desfavoravel em relagdo aos que

passam a caminhar distancias superiores. Decorre dessas observacfes, o fato de que a
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distancia percorrida em valor absoluto, apresenta melhor correlagdo clinica e progndstica

quando comparada por exemplo a um aumento expresso em porcentagem.

4.3. Ecocardiografia bidimensional com Dopplerfluxometria a cores

O exame ecocardiografico é sem dlvida uma parte fundamental na avaliacdo dos
pacientes com HP. Estes pacientes, devido a sua disfuncéo ventricular direita e reducdo na
capacidade funcional, costumam ter varias descompensacdes cardiacas, sendo frequentadores
dos servicos de pronto-atendimento. Conseqientemente, eles necessitam de avaliacbes
hemodinamicas e funcionais freqlientes, que seriam invidveis se realizadas de forma invasiva.
O ecocardiograma entra em cena como um exame nhdo-invasivo, acessivel, com poder para
avaliar parametros morfofuncionais e hemodinamicos com seguranca e relativa acuracia,
proporcionando a estes pacientes um seguimento de sua doenca que nenhum outro exame
consegue proporcionar. Véarios estudos realizados em pacientes com HP utilizam-se de
variaveis ecocardiograficas para avaliacdo de funcdo ventricular direita e estimagdo das
pressfes arteriais pulmonares, tanto como preditores de sobrevida (26) como para observar

resposta a drogas vasodilatadoras (27).
4.3.1. Avaliacdo de parametros hemodinamicos pelo ecocardiograma

Em nosso servigo, a avaliagdo nos pacientes com HP é feita principalmente através da
estimacdo das pressdes arteriais pulmonares e do débito cardiaco entre outras variaveis, que
nos auxiliam na demonstragdo da resposta vascular pulmonar a drogas. Durante o exame
incluimos as seguintes medidas: tempo de aceleracdo da curva de fluxo pulmonar (TAC); tempo
de ejecdo da curva de fluxo pulmonar (TEJ); velocidade de fluxo aértico e pulmonar; integral
tempol/velocidade (VTI) adrtica e pulmonar; calculo da presséo sistdlica (PSAP), pressao média
(PMAP) e presséo diastolica (PDAP) da artéria pulmonar; diametro dos anéis valvares adrtico e
pulmonar; relacdo de fluxos (QP/QS) e débito cardiaco. Estimamos valores de gradientes de
pressdo através da equacdo de Bernoulli (P= 4xV?, onde P=gradiente de pressdo e

V=velocidade méxima da curva de fluxo).

= A PSAP, equivalente a pressao sistélica do ventriculo direito (PSVD) na auséncia
de obstrucdo em sua via de saida, é obtida no corte apical quatro-camaras, a partir
da velocidade méaxima do jato da insuficiéncia tricuspide pelo Doppler continuo,

somando-se ao resultado uma estimativa da pressao do atrio direito (PAD) (28-30).
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Ha varias formas descritas de se estimar a PAD, seja através de parametros
clinicos (29), pelo indice de colapsibilidade da veia cava inferior (31) ou assumindo-
se que a mesma esteja em torno de 10mmHg (28). Em nosso servigo, utilizamos a
constante de 10mmHg para estimar a PAD, j& tendo sido demonstrado que os
outros métodos ndo se mostraram melhores que este para esta estimativa (31).
Entretanto, é importante considerar que pacientes em grau avancado de HP, com
sintomas classe 1V, insuficiéncia tricispide importante e grande aumento do &trio
direito, a pressdo média nesta camara provavelmente estara acima de 20 mmHg.

A PMAP e PDAP sao calculadas a partir da curva de fluxo da insuficiéncia
pulmonar, no corte paraesternal eixo-curto, com o Doppler continuo. O gradiente de
pressdo no pico da curva, utilizando-se a equacédo de Bernoulli, equivale a PMAP
(28,32). Para estimar a PDAP, obtemos a velocidade do fluxo no periodo diastélico
final, equivalente ao inicio do complexo QRS ao ECG (realizado concomitantemente
ao ecocardiograma) e, apo6s transformagcdo em gradiente de presséao,
acrescentamos uma estimativa da presséo diastdlica final do VD (ou seja, a PAD)
(33). A insuficiéncia pulmonar é encontrada em grande parte dos pacientes com HP
e até mesmo em individuos normais (32), ndo havendo em geral dificuldade para se
obter este dado.

O débito cardiaco é estimado utilizando-se a medida da area de um corte
transversal do orificio aértico (ACTae) ou pulmonar (ACTp) bem como a medida
integral velocidade/tempo (VTI) adquirida através do fluxo de Doppler da respectiva
valva (VTlao € VTIp), € a freqiiéncia cardiaca (FC). O volume sistélico aértico (VSa,)
é calculado pela seguinte formula: VSa, (cm>)= ACTao (cm?) X VTlao (cm). O volume
sistélico pulmonar (VSp), de forma semelhante: VSp (cms): ACTp (cm2) X VTl (cm).
O débito cardiaco, tanto aértico como pulmonar, € adquirido multiplicando-se o
respectivo volume sistélico pela FC. A relacédo entre os fluxos pulmonar e adrtico
(Qp/Qs) é calculada como sendo: Qp/Qs= VSp/VSy, (34).

4.3.2. Avaliacdao morfofuncional do ventriculo direito pelo ecocardiograma

A avaliagdo morfofuncional do VD nos pacientes com HP é por vezes dificil de ser

realizada, seja devido a sua geometria ou a presenca da insuficiéncia tricispide. O

desenvolvimento de indices de avaliacéo global do VD bem como a identificacdo de altera¢fes

comumente presentes nesses pacientes, como o derrame pericardico e anormalidades no

movimento do septo interventricular, ampliam as possibilidades de utilizacdo do exame

ecocardiografico. Na andlise da morfologia e fun¢éo do VD incluem-se: o indice de desempenho
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miocardico do VD, a &rea diastdlica final, a funcao sistélica do VD, o indice de excentricidade do

septo interventricular, a area do atrio direito, e a magnitude do derrame pericardico.

O indice de desempenho miocardico do VD foi desenvolvido com o intuito de se
obter um indicador de disfuncdo (35). Ha estudos porém, demonstrando ser este
método de alto valor preditivo na evolucdo dos pacientes com HPP (36), sendo
também utilizado em estudos com vasodilatadores (37). Este indice é facilmente
adquirido com o Doppler continuo a partir das curvas de fluxo da via de entrada
(tricispide) e da via de saida do VD. Sao obtidas duas medidas: o intervalo entre o
final de uma curva de fluxo da via de entrada e o inicio de outra (a), e o tempo de
ejecdo da curva de fluxo pulmonar (b). O indice é calculado como (a — b)/b.
Observa-se que, em individuos normais, este indice encontra-se em torno de 0,28,
enquanto pacientes com HPP apresentam indices em torno de 0,84. Pacientes com
indice acima de 0,83 tém evolugcdo mais desfavoravel (36).

A area diastdlica final do VD é calculada a partir do corte apical quatro-cAmaras,
tracejando-se as bordas do endocéardio e o plano da valva tricispide no final da
diastole. Valores de 10,0+0,4 cm”m s&o encontrados em individuos normais, sendo
gue em pacientes com HPP estdo em torno de 21,2+5,1 cm’/m (26).

A funcdo sistélica do VD é estimada através da mudancga percentual na area do VD
adquirida como descrito no item acima. Obtidas as areas sistdlica final e diastélica
final do VD (ASFVD e ADFVD, respectivamente), calcula-se a funcdo do VD pela
seguinte férmula: 100x(ADFVD-ASFVD)/ADFVD. Em individuos saudaveis, a
funcdo sistélica do VD é 41,5+t1,2%. Em pacientes com HP esse valor cai para
18,6+8,1% (26).

O indice de excentricidade (IE) é uma medida do deslocamento do septo
interventricular adquirida tanto na sistole quanto na diastole. A elevada presséo
ventricular direita altera o gradiente transeptal, distorcendo a cavidade do VE
através do deslocamento para a esquerda do septo interventricular. Esta alteragcdo
provoca uma dindmica de enchimento ventricular esquerdo anormal nos pacientes
com HP (38). O IE é obtido através do método de Ryan e colaboradores (39),
medindo-se no corte paraesternal eixo-curto, ao nivel das cordas tendineas, o
menor eixo do VE perpendicular e que divide o septo ao meio(D1), e 0 menor eixo
do VE paralelo e tangencial ao septo (D2). O IE, tanto sistélico como diastélico, é

calculado como D2/D1. Valores normais estdo em torno de 1,0+0,01, sendo
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encontrados em pacientes com HP valores de 1,7+0,4 e 1,9+0,5, na sistole e na
diastole, respectivamente (26).

= A area do atrio direito (AAD) é medida através de planimetria no periodo final da
sistole, no corte apical quatro-camaras. O indice da area atrial direita (IAAD) é
obtido dividindo-se o resultado pelo peso do paciente (40), sendo considerado
normal um valor em torno de 9 cm?m. Em pacientes com HP este valor é de
aproximadamente 20+6,6 cm?/m (26).

= O derrame pericardico pode ser avaliado nos cortes paraesternal eixo-curto e eixo-
longo. H& uma classificagdo que pode ser utilizada na avaliacdo do derrame (41),
baseada no grau de separacdo dos pericardios parietal e visceral, sendo: ausente;
minimo (separacgdo discreta dos folhetos pericardicos, presente tanto na sistole
como diastole); pequeno (separacdo na diastole <1 cm); moderado (separa¢éo na

diastole de 1 a 2 cm) ou importante (separacdo na diastole >2 cm).

Em um estudo recente sobre a relagdo entre variaveis ecocardiogréficas e evolugéo
adversa em pacientes com HP, verificou-se que a presenca de derrame pericardico e o 1AAD,
bem como o grau de deslocamento septal, estdo relacionados com a mortalidade, tendo
significante valor preditivo (26). O significado do derrame pericardico em pacientes com HP tem
sido investigado e acredita-se que possa estar relacionado a dificuldade de drenagem, devido
ao retorno reduzido, em fungcdo da pressdo elevada no atrio direito (40). Isso explicaria a
correlacdo entre derrame pericardico e pressao no atrio direito jA descrita em alguns estudos
(26,41).

4.4. Avaliagdo nao-invasiva da resposta vascular pulmonar ao estimulo

vasodilatador

A avaliacdo da reatividade vascular pulmonar em pacientes com HP é parte integrante
de sua investigacao, no intuito de se prever o grau de resposta ao tratamento com vasodilatador
oral. A classificacdo do paciente em respondedor ou ndo-respondedor a administracdo aguda
de vasodilatador tem seu papel no tratamento destes pacientes, j& bem estabelecido. Sabe-se
gue alguns pacientes com resposta favoravel ao estimulo agudo terdo resposta ao uso oral

cronico de vasodilatadores (42).

O o6xido nitrico inalatério (NOi) é atualmente o agente vasodilatador mais utilizado para

avaliar a reatividade vascular pulmonar de forma aguda. Ja foi demonstrado que o NOi oferece
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vantagens em relagdo aos vasodilatadores orais, como a nifedipina e o diltiazen, e em relagéo
aos vasodilatadores intravenosos, como a prostaciclina. Os vasodilatadores orais costumam
provocar varios efeitos colaterais, como vémitos, hipotensdo e choque, principalmente em
pacientes ndo-respondedores (43). Em relacdo aos vasodilatadores intravenosos, o NOi ja
demonstrou ser tdo eficaz quanto, porém de menor custo, de mais facil administracdo e mais

seguro (42).

Os parametros hemodinamicos de resposta ao 6xido nitrico sdo obtidos através de
métodos invasivos, com medidas de pressGes arteriais pulmonares, débito cardiaco e
resisténcia arterial sistémica e pulmonar. Em alguns casos porém, esta avaliacdo invasiva
torna-se um procedimento difici. Como um centro terciério, o Instituto do Coracédo recebe por
vezes Varios pacientes com o diagndstico de HP j& estabelecido, com alguns exames invasivos
realizados, sem que tenha sido testada a reatividade vascular durante o procedimento. Alguns
desses pacientes recusam-se a realizacdo de novos estudos. A necessidade de caracterizar o
grau de resposta vascular pulmonar nesses pacientes, bem como a possibilidade de uma
avaliacdo sequencial durante tratamento com vasodilatadores orais, nos levaram ao
desenvolvimento de um protocolo nédo-invasivo para avaliar a resposta vascular pulmonar.
Utilizamos o NOi como agente vasodilatador, em circuito aberto (com cateter nasal), e o

ecocardiograma como método nao invasivo de estimacdo dos parametros hemodinamicos.

4.4.1. Técnica do exame

Apesar de ser um exame néo-invasivo, deve ser realizado em ambiente hospitalar, com
monitorizacdo cardiovascular continua, incluindo oximetria de pulso, freqiiéncia cardiaca e
pressdo arterial sistémica. O circuito aberto para a inalacdo do Oxido nitrico deve ser
manipulado por pessoal capacitado, sendo imprescindivel a presengca de um médico a beira do
leito para monitorizagdo continua dos parédmetros clinicos e eventuais complicagdes, incluindo-
se aquelas decorrentes da vasodilatacdo pulmonar aguda. O exame ecocardiografico deve ser
realizado por especialista que esteja familiarizado com as medidas a serem registradas
(descritas no item 4.3.). Sdo obtidos dados em cinco condi¢gfes: 1) basal, em ar ambiente; 2)
administracdo de oxigénio (O;) 5L/min, durante 10 minutos; 3) administracdo de 15ppm de
NO+O, 5L/min, durante 10 minutos; 4) retirada do NO, mantendo o paciente com O, 5L/min, por
10 minutos; 5) ar ambiente, semelhante a condicdo basal. Ap6s cada condicéo registram-se 0s
sinais vitais e as medidas ecocardiograficas, estas com pelo menos trés valores obtidos,

calculando-se o valor médio das mesmas. A realizagdo do teste em cinco condi¢cdes é
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importante, pois qualquer efeito positivo obtido em determinada etapa necessita de

comprovacao mediante retorno as condicdes anteriores.

4.4.2. Interpretagéo

Em recente experiéncia adquirida com 14 pacientes portadores de HP pré-capilar
avaliadas no Instituto do Coragdo com uso do protocolo ndo invasivo (dados ndo publicados),

foi possivel verificar resposta favoravel ao NOI, sobretudo com relacéo a PMAP.

Neste grupo de individuos, a resposta média foi de 13,3% em relacdo ao valor basal,
considerando-se o grupo como um todo. Por outro lado, tendo-se em conta que o percentual de
pacientes respondedores esta ao redor de 25% de acordo com dados da literatura, procuramos
obter a magnitude da resposta correspondente ao quadril superior da amostra estudada. Estes
individuos, assumidos como respondedores, tiveram queda da PMAP aferida pelo
ecocardiograma de 25% em relacdo ao valor basal. Infere-se, a partir desses dados
preliminares, que a resposta obtida pelo protocolo ndo invasivo usando-se sistema aberto,

aproxima-se aquela obtida diretamente a partir do cateterismo cardiaco.

4,5. Comentarios finais

Pelo exposto, podemos estabelecer que embora a avaliagdo invasiva seja considerada
padrdo ouro na definicdo da doenca (HP) e nos critérios de resposta a estimulo vasodilatador,
0s testes nao invasivos crescem em importancia. A confiabilidade e reproducibilidade dos
resultados obviamente depender@o nédo s6 da experiéncia de cada servi¢co, mas também do uso
constante dos mesmos, sua repeticdo no mesmo paciente ao longo do tempo e em diferentes
grupos de pacientes com graus diversos de HP. No presente estado de conhecimento, julgamos
que a opcao pela metodologia ndo invasiva para avaliacdo desses pacientes deve implicar
necessariamente no uso de mais de um método, entendendo-se os resultados como

complementares.
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5. Hipertensao arterial pulmonar idiopéatica (HAPI)

Antonio Carlos C. Carvalho, Dirceu Rodrigues Almeida

Hipertensdo pulmonar primaria é uma condi¢do caracterizada por elevagdo sustentada
da pressao arterial pulmonar sem causa conhecida (1). O critério diagnéstico adotado no
registro do National Institute of Health (NIH) foi o achado de pressédo arterial pulmonar média
superior a 25 mmHg em repouso ou 30 mmHg com exercicio e exclusdo de qualquer doenca
que sabidamente cause hipertensdo pulmonar (1). A hipertensdo pulmonar primaria € uma
entidade rara, cuja prevaléncia é estimada em 1-2 casos por milhdo de pessoas na populacdo
geral, porém com tendéncia ao aumento de sua incidéncia nos ultimos anos devido a sua
associacdo com o uso de drogas moderadoras do apetite e com a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (2-4). Habitualmente, atinge individuos jovens (terceira e quarta
décadas de vida), podendo também ser encontrada em criangas e idosos, com predominio no

sexo feminino (1, 2, 4).

A partir do 3 Simpésio Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar realizado em Veneza,
2003, foi estabelecido que o termo “hipertensao pulmonar primaria” deveria desaparecer, pois
em contrapartida, a “hipertensdo pulmonar secundaria” seria uma designacdo excessivamente
genérica e pouco pratica. Foi entdo criado o termo HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
(HAP) que em sua forma “primaria” passaria a ser considerada como HAP idiopatica (HAPI).

Esta ultima, teria entdo dois componentes: o esporadico e o familial (5).

5.1. Patogénese

Por definicdo, a etiologia da HAPI ndo é conhecida. Entretanto, recentes avangos no
conhecimento da biologia molecular e vascular apontam para uma anormalidade
predominantemente no endotélio vascular pulmonar, onde parece haver a combinagdo de trés
elementos na génese do aumento da resisténcia vascular pulmonar nesses pacientes:
vasoconstricdo, remodelacéo vascular e trombose in situ (2,6). A patogénese da vasoconstricdo
foi inicialmente sugerida pela documentacao de vasodilatagdo em resposta a infusdo de drogas
vasodilatadoras, demonstrando-se, assim, haver hiper-reatividade vascular e vasoconstricdo

nos portadores de HAPI. O achado anatomopatolégico precoce é a hipertrofia da camada média
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da parede vascular, que indica a presenca de estimulo para vasoconstricdo e proliferacdo do
musculo liso (7). Mais recentemente, tem-se encontrado forte correlacdo entre a resposta
hemodinamica a vasodilatadores e a area seccional da camada média vascular (8). A hiper-
reatividade vascular e a vasoconstricdo parecem decorrer da perda da integridade do endotélio
vascular e, consequentemente, do desequilibrio entre as substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras, havendo predominio de tromboxane, endotelina e serotonina, em detrimento
da prostaciclina e fator de relaxamento derivado do endotélio (6xido nitrico) (9-11). Essa
arteriolopatia com trombose in situ parece resultar da combinacéo de disfuncdo endotelial e de
anormalidades do sistema de coagulagéo caracterizadas por elevacdo de estimulos e fatores

pré-coagulantes e reducédo da atividade fibrinolitica local e disfuncao plaquetaria (12).

Um conceito recente, de grande importancia na patogénese da HAPI, é a predisposicao
genética subjacente para o desenvolvimento da doenga quando o individuo é exposto a
estimulos especificos (13). A forma familial da doenca ja foi bem caracterizada em mais de 100
familias, dependendo da heranca de pelo menos trés genes (13,14). Essa forma familial parece
ser responsavel por aproximadamente 6% dos casos de HAPI. A base genética da doenca é
reforcada pela evidente associagdo com doencas auto-imunes, como colagenoses e
hipotireoidismo, e pelo achado de fendmeno de Raynoud em 15% a 30% dos pacientes e a
presenca de auto-anticorpos em aproximadamente 20% a 40% dos pacientes (2,15,16).

Alguns fatores de risco estdo definitivamente associados a hipertensdo pulmonar,
fatores esses validados por meio de estudos controlados ou dados epidemiolégicos. Entre
esses fatores estdo algumas drogas, condicdes médicas e demograficas, além de doencas

especificas (Quadro 1).
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Quadro 1 — Fatores de risco e condi¢Bes associadas para o desenvolvimento de hipertenséo

pulmonar primaria (World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension1998 — WHO)

Drogas e toxinas
=  Aminorex
= Fenfluramina
= Dexfenfluramina
= Anfetamina
=  L-triptofano
= Oleo de colza
Condi¢OGes demogréficas
= Sexo feminino
= Gestacdo
= Historia familiar
Doencas
= Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia (HIV)
= Hipertenséo portal
= Doengas do tecido conjuntivo (colagenoses)

= Cardiopatias congénitas de hiperfluxo

O achado histolégico mais comumente observado na HAPI é a chamada arteriopatia
pulmonar hipertensiva, que esta presente na maioria dos casos, sendo representada por lesdes
plexiformes, hipertrofia excéntrica ou concéntrica da camada média, proliferacdo intimal,
degeneracdo fibrindide, arterite, lesdes trombdticas (trombos frescos, organizados,
recanalizados) e fibrose em todas as camadas vasculares (14,17). Como todos esses achados

advém de grandes séries de necropsia, eles representam um estagio avancado da doencga.

5.2. Diagnostico

Embora o diagndstico de HAPI seja de exclusdo, este pode ser realizado com alta
probabilidade. Gragcas aos métodos de imagem, como ecocardiograma transesofagico,
cintilografia de ventilagdo-perfusdo, tomografia helicoidal de alta resolucdo, angiografia por

ressonéncia nuclear magnética e provas funcionais, somos capazes de excluir praticamente
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todas as doencas que causam hipertensdo pulmonar (2,4,18). Detalhada anamnese, exame
fisico minucioso e interpretacdo cuidadosa do eletrocardiograma e radiografia de térax sdo os
passos iniciais para o diagnostico clinico da hipertensdo pulmonar, além de orientar a
sequéncia de exames a serem considerados (Figura 1). Nessa avaliacdo, é fundamental
afastarmos alguma doenca que possa ser tratada com cirurgia, como defeitos cardiacos
(shunts, obstrucdes e drenagem venosa pulmonar anémala) e tromboembolismo pulmonar
cronico, ou, ainda, aquelas que possam receber tratamento especifico, a exemplo da
esquistossomose, das colagenoses e das vasculites pulmonares. A indicagdo de cateterismo
cardiaco com angiografia pulmonar fica restrita as situacdes de diagndstico duvidoso apesar

dos métodos nao-invasivos.
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Figura 1 — Algoritmo para diagnostico de HAPI. A seqiiéncia de exames pode variar dependendo do grau de suspeita
maior ou menor para alguma causa secundaria.

ECG, eletrocardiograma; HP, hipertensdo pulmonar; CIA, comunicagao interatrial; TEP, tromboembolismo pulmonar
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Embora a andlise histopatolégica do pulm&o possa trazer informacdes sobre as
caracteristicas e a gravidade das lesdes vasculares, na hipertensdo pulmonar esses achados
tém pouco valor diagnéstico e pouco auxiliam na decisdo terapéutica e estratificacdo
prognéstica. Dessa forma, em virtude da pequena informacdo que traz na pratica clinica e por
tratar-se de um procedimento de alto risco nessa populagdo, a bidpsia pulmonar ndo é
recomendada de forma rotineira na avaliacdo desses pacientes, devendo ser considerada
apenas em situacbes especiais, como na suspeita de vasculite ativa, granulomatose,

infestacdes parasitarias e doenca veno-oclusiva pulmonar (3,6).

5.3. Quadro clinico

Os pacientes sdo pouco sintomaticos na fase inicial da doenca, e geralmente o
diagnostico é feito quando ha importante comprometimento da funcao ventricular direita (1,4).
Os sintomas iniciais sdo fadiga, reducdo da tolerancia ao exercicio, dispnéia, palpitacbes, dor
toracica muito semelhante a angina do peito classica, pré-sincope ou sincope, fenébmeno de
Raynaud e edema de membros inferiores. Os sintomas sdo progressivos e relacionados com
esforco fisico. A sincope ocorre devido a insuficiéncia do ventriculo direito, levando ao baixo
débito. No exame fisico, encontram-se sinais relacionados a insuficiéncia ventricular direita,
como estase jugular, diminuigdo do pulso carotideo, impulséo sistélica do mesocérdio, segunda
bulha palpavel no segundo espaco intercostal esquerdo, amplo desdobramento da segunda
bulha, com hiperfonese do componente pulmonar, sopro de insuficiéncia tricispide e pulmonar,
e presenca de quarta bulha do ventriculo direito. Nas formas avancadas da doenca, pode haver
hepatomegalia, ascite, edema de membros inferiores e cianose decorrente de shunt direita-
esquerda pelo forame oval patente, além de outros mecanismos, como baixo débito,

vasoconstricdo sistémica e ma relagcéo ventilacdo-perfusao.

No eletrocardiograma, observa-se alteragdo das camaras direitas, com sobrecarga do
atrio direito, desvio do eixo de QRS para direita (>90 graus), bloqueio incompleto do ramo
direito, onda R ampla em V1, persisténcia do S de V1 a V6, inversédo da onda T e depresséo do
segmento ST em DIl, DIl e AVF, V1 e V3, traduzindo niveis pressdricos no ventriculo direito
préximos aos da pressédo sistémica e isquemia subendocardica. A radiografia de térax pode ser
normal na fase inicial da doenca, enquanto na fase tardia mostra aumento da artéria pulmonar
com atenuacdo ou desaparecimento dos vasos pulmonares na periferia. Ocorre aumento da

silhueta cardiaca as custas do ventriculo direito.
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O ecocardiograma é um exame nao-invasivo muito Gtil para o diagnéstico da
hipertensdo pulmonar (19), pois pode avaliar a estrutura e a fungao cardiaca, quantificando
possiveis refluxos tricuspideo e pulmonar. Pode afastar a presenca de shunts intracardiacos ou
dos vasos da base, causas pdés-capilares de hipertensdo pulmonar como mixoma do atrio
esquerdo, estenose mitral e cor triatriatum. Ao Doppler é quantificada a insuficiéncia trictspide,
sendo possivel estimar a pressdo na artéria pulmonar. Achamos que o ecocardiograma
transesofagico € um exame obrigat6rio na avaliacdo dos pacientes com hipertensdo pulmonar,
permitindo a avaliacdo da drenagem venosa (20), além de verificar a presenca de trombos nos

ramos pulmonares.

A cintilografia pulmonar de ventilagdo-perfusdo é usada para diferenciar a HAPI da
causada pelo tromboembolismo cronico. Na HAPI, geralmente, a cintilografia € normal ou de
baixa probabilidade para tromboembolismo. Nos casos de intermediaria ou alta probabilidade,
devemos recorrer aos métodos de imagem (tomografia, ressonancia ou angiografia) para a

demonstrac@o de trombos na arvore vascular pulmonar.

O cateterismo cardiaco permite fazer o diagnéstico, afastadas outras causas de
hipertensdo pulmonar. O achado diagnostico € a pressao arterial média acima de 20 mmHg,
com pressdo capilar pulmonar normal. Quando a Ultima estd muito elevada, sugere-se a
presenca de doengas obstrutivas no coragdo esquerdo ou a rara entidade denominada doenga
veno-oclusiva pulmonar. E importante ressaltar a dificuldade na obtencdo da adequada presséo
capilar pulmonar. Achamos que esta deve ser obtida com cateter de orificio terminal tipo
Lehman, em ambos os pulmdes. Procuramos sempre atravessar o forame oval e medir a
pressdo no atrio esquerdo. Na fase avancada da doenca, a pressdo capilar pulmonar pode
estar elevada por reducdo da complacéncia do ventriculo esquerdo, pelo abaulamento do septo
interventricular. Temos observado alguns casos de disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo
em pacientes em fase avangada da doenga e com hipoxemia mais acentuada devido ao shunt
direita-esquerda pelo forame oval pérveo. A angiografia pulmonar € muito Util para o diagndstico
de HAPI quando ha alteracdo na cintilografia pulmonar. Os achados caracteristicos na HAPI
sdo a grande dilatacdo do tronco da artéria pulmonar e o afilamento e a amputagédo dos vasos

periféricos.
Apesar do baixo risco relacionado ao estudo invasivo, sao relatadas mortalidade 0,5%,

complicaces maiores néo-fatais em 1% e complicacbes menores em 5% dos casos (1). E um

exame que deve ser feito com alguns cuidados, como a utilizacdo de oxigénio pelo paciente
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durante o exame e o uso de contraste de baixa osmolaridade, com inje¢Bes seletivas nos ramos

pulmonares ou nas artérias lobares.

5.4. Diagnéstico diferencial da HAPI

O diagnéstico de HAPI é um diagnéstico de exclusdo. Neste contexto, € fundamental
afastarmos outras causas de hipertensdo pulmonar, principalmente aquelas passiveis de
intervencdo, como doencas cardiacas congénitas, doencas orovalvares, disfuncdo ventricular
esquerda e, principalmente, tromboembolismo pulmonar crbénico, onde a tromboendarterectomia
cirdrgica é capaz de reverter a hipertensdo pulmonar e normalizar a funcdo ventricular direita.
Ainda nesse contexto, a hipertensdo pulmonar associada as colagenoses pode sofrer algum
grau de reversibilidade com terapéutica imunossupressora. No que se refere a possibilidade de
terapéutica vasodilatadora, é importante afastar a hipertensdo pulmonar esquistossomatica,
freqliente em nosso meio, a sindrome de Eisenmenger, devido a shunts, e a doenga veno-

oclusiva pulmonar.

5.5. Tratamento

5.5.1. Medidas gerais

O tratamento comecga com esclarecimento do paciente e familiares sobre a doenca e as
limitacdes da terapéutica. Como a atividade fisica pode estar associada a elevagdo da pressao
pulmonar e variagcbes hemodindmicas significativas, sendo capaz de precipitar fenémeno
sincopal, esses pacientes ndo devem realizar exercicios isométricos intensos. A prescricdo de
exercicios e condicionamento deve ser cuidadosamente avaliada. E importante assegurar-se
que nado ocorra queda da saturagdo significativa, arritmia, hipotensdo ou sincope durante a
atividade fisica. Para as pacientes em estado fértil, ha um consenso de que a gestacdo esta
contra-indicada pelo alto indice de morte materna e fetal. Devido a baixa reserva
cardiopulmonar, toleram muito mal as infecgbes pulmonares, justificando o tratamento
antimicrobiano agressivo e imunizagéo contra influenza e pneumococos. A dieta hipossédica e
a restricdo hidrica impdem-se nos casos de disfuncdo severa do ventriculo direito. A
oxigenoterapia domiciliar pode ajudar os pacientes que apresentam hipoxemia aos pequenos

esforcos e/ou em repouso, com o intuito de evitar a vasoconstricdo pulmonar hipoxica.

-65-



5.5.2. Anticoagulante oral

As evidéncias de aumento de fatores pro-coagulantes e os achados histopatolégicos de
trombos in situ em um numero expressivo de casos tém motivado a recomendacgdo de
anticoagulagdo oral para todos os tipos de pacientes com HAPI. Um estudo retrospectivo,
baseado em necropsias, de portadores de hipertensdo pulmonar primaria, durante quinze anos,
na Clinica Mayo, sugeriu aumento da sobrevida nos pacientes que receberam anticoagulante
oral (21). Outro estudo mais recente, também retrospectivo, mostrou aumento de sobrevida nos
pacientes que receberam anticoagulante oral no final do primeiro e do terceiro anos de
acompanhamento (22). A recomendacdo é para manter o INR entre 2,0 e 3,0, lembrando que
0s pacientes com hipertensdo pulmonar apresentam risco maior de hemoptise, provavelmente

pelo aumento da circulagéo colateral brénquica.

5.5.3. Diuréticos

Os diuréticos sdo importantes no alivio dos sintomas congestivos decorrentes da
faléncia ventricular direita. Reduzem a sobrecarga volémica direita e o refluxo tricuspideo,
reduzindo também o estresse parietal no ventriculo direito. Devem ser utilizados com cautela
pelo risco de hipovolemia, baixa pressao de enchimento do ventriculo direito, reducdo do débito
cardiaco e piora da funcdo renal. O uso da espironolactona poderia ter importancia na reducao
da fibrose do ventriculo direito, controle da hipocalemia, hipomagnesemia e reducdo de

arritmias ventriculares.

5.5.4. Terapéutica vasodilatadora

A terapéutica vasodilatadora da HAPI, incluindo as novas drogas que aparecem como
opcOes, sera detalhada adiante, em capitulo especifico (Tratamento da hipertensdo pulmonar)
nesta diretriz.

5.5.5. Transplante pulmonar

O transplante pulmonar como opc¢éo terapéutica para pacientes com HAPI avancada,

sera objeto de discussédo detalhada em capitulo especifico desta diretriz.
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5.6. Sobrevida e historia natural

A hipertensdo pulmonar primaria € uma doenca incuravel, cujo tempo médio de
sobrevida ap6s o diagnéstico é de aproximadamente 2,5 anos (NIH) (1). O uso de
anticoagulante oral dobra a sobrevida em trés anos e 0s pacientes responsivos aos
bloqueadores dos canais de calcio tém sobrevida significantemente superior, comparativamente
aos nao-responsivos (22). O uso crénico do epoprostenol em pacientes em classe funcional Il
ou IV estd associado a reducao significativa da mortalidade (5), da necessidade de transplante
e com sobrevida em cinco anos de 54%, duas vezes superior a dos pacientes do grupo controle
(27%). Os preditores de pior prognostico sédo a intensidade da hipertensdo pulmonar, o grau de
disfun¢do ventricular direita, o baixo débito cardiaco, o grau de insaturacdo periférica e a baixa
tolerancia ao esforco. A maioria dos pacientes morre em decorréncia da faléncia ventricular

direita (choque cardiogénico) e aproximadamente 10% subitamente.
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6. Doenca arterial pulmonar no recém-nascido

Jorge Yussef Afiune

A circulacdo fetal, especialmente a pulmonar, sofre varias modificagcbes logo apds o
nascimento e durante a transigdo para a vida pés-natal. A falha da circulagdo pulmonar em se
adaptar normalmente a vida extra-uterina logo ap6s o nascimento pode resultar em um estado
chamado de hipertensdo pulmonar persistente no recém-nascido (HPPRN). Este estado é
caracterizado pela persisténcia de uma elevada resisténcia vascular pulmonar apés o
nascimento, associada a presenca de shunt direita-esquerda extrapulmonar, geralmente
através do forame oval e/ou canal arterial. Esta condi¢cdo, que ocorre geralmente em 2 de cada
1000 RN'’s vivos, apresenta ainda uma alta morbidade e uma taxa de mortalidade que gira em

torno de 10-20%, apesar dos grandes avancos da assisténcia perinatal nas Gltimas décadas (1).

A HPPRN é raramente idiopética, sendo na maioria das vezes secundéaria a quadros de
hipoxemia grave no recém-nascido decorrentes de distlrbios pulmonares, tais como infeccao
ou malformagbes congénitas (hipoplasia pulmonar, hérnia diafragmética, etc) ou ainda pode
estar associada a determinadas cardiopatias congénitas. Como se vé a etiologia da HPPRN é
multifatorial, entretanto a natureza exata dos mecanismos responsaveis pela ma adaptacédo da
circulacdo pulmonar nestas situagfes ainda ndo esta totalmente determinada. Sabe-se que na
circulagdo pulmonar dos RN de termo, as células endoteliais e as musculares lisas se
encontram em um estado de equilibrio entre as forgcas constrictoras e relaxadores, havendo
uma tendéncia ao predominio das forcas relaxadoras, das quais o principal deles é o 6xido
nitrico (2). Em teoria, o mecanismo primario da HPPRN poderia estar relacionado ou a uma
deficiéncia de producéo de fatores relaxadores do endotélio (6xido nitrico), ou a um defeito na
prépria célula muscular lisa ou ainda decorrente de um excesso de substancias
vasoconstrictoras, tais como a endotelina ou tromboxane. Para que se possa oferecer o
tratamento adequado para estes recém-nascidos torna-se imprescindivel conhecer os

mecanismos de regulagdo do tdnus vascular pulmonar fetal e pos-natal.
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6.1. Transic8o da circulacéo fetal para a neonatal

No periodo fetal, a resisténcia vascular pulmonar (RVP) esta aumentada, fazendo com
que o fluxo pulmonar efetivo seja apenas cerca de 3 a 4% do débito cardiaco total, sendo que a
maior parte do débito do ventriculo direito € direcionada para a aorta descendente através do
canal arterial. Com o progredir da gestacdo, a pressédo do ventriculo direito e o fluxo pulmonar
aumentam progressivamente chegando a 10% do débito total ao final da gesta¢éo (3,4). A RVP
€ extremamente elevada no inicio da gestagdo, isto em decorréncia de um reduzido nimero de
arteriolas pulmonares nesta fase, sendo que com o progredir desta, hd& um aumento do nimero
de arteriolas e, com isto, uma reducdo progressiva da RVP, embora esta permaneca ainda
muito mais elevada do que ap6s o nascimento (5). O aumento do ténus vascular pulmonar
ocorre também no final da gestacdo e parece ser modulado pela baixa PO, intrapulmonar (15-
18 mmHg) (4), elevado nivel de substancias constrictoras (endotelina-1 e leucotrienos) aliado a
uma reduzida produgdo de substancias vasodilatadoras como a prostaciclina (PGl;) e 6xido
nitrico (NO).

As alteragbes da resposta vascular pulmonar que ocorrem ao longo da gestagdo estdo
associadas ao amadurecimento da funcdo das células endoteliais, principalmente no que se
refere ao Oxido nitrico. Como se sabe, o NO € produzido no endotélio vascular através da
conversao da L-arginina em L-citrulina, pela enzima NO sintase. Tdo logo o NO é produzido, o
mesmo se difunde rapidamente para as células musculares lisas e, através da estimulagao da
guanilato-ciclase elevam-se os niveis de GMP ciclico, ocorrendo assim uma vasodilatagdo. Vale
lembrar que a expressdo da enzima NO sintase endotelial é influenciada por varios fatores, tais
como a PO,, estimulos hormonais, alterag6es hemodinamicas, além da producéo de superéxido
que inativa o NO. Além da enzima guanilato ciclase soluvel, a fosfodiesterase-5 e a GMPc-

quinase sdo enzimas importantes no metabolismo e acédo do NO (2).

A prostaciclina (PGl,) também participa da regulagdo do ténus vascular pulmonar fetal

tendo uma boa agéo vasodilatadora, embora de menor magnitude que o NO.

Em oposicdo aos mediadores vasodilatadores, existem os fatores constrictores, sendo
0os principais a endotelina-1 (ET-1), o tromboxane A2, os leucotrienos e o fator ativador
plaguetario. O mais potente vasoconstrictor produzido pelo endotélio vascular é a ET-1, que
causa vasoconstriccdo através dos receptores ET-A, podendo ainda ter efeito oposto ao atuar

através dos receptores ET-B (6). O tromboxane tem um papel muito importante ap6s o
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nascimento, principalmente nas infec¢cdes por estreptococo do grupo B, sendo que os

leucotrienos sdo importantes no controle do ténus vascular pulmonar basal do feto.

Logo ap6s o nascimento, observa-se que a pressdo arterial pulmonar se reduz
rapidamente em decorréncia do aumento da producdo das substancias vasodilatadoras (NO e
PGI,). Este aumento ocorre em resposta a distenséo ritmica dos pulmdes, ao aumento da PO,
e ao stress de estiramento. Quando alguns destes fatores ndo se acoplam de maneira
adequada, a transicdo da vida fetal para a pés-natal ndo ocorre de maneira harmdnica,
podendo o padrdo de circulacéo fetal permanecer ap6s o nascimento, resultando na sindrome
clinica de HPPRN (2).

Para a transicdo completa da circulagéo fetal para a neonatal logo ap6s o nascimento, é
necessario que ocorra a constriccdo e o fechamento total do canal arterial, o que é resultado de
uma complexa interagédo entre o balanco das resisténcias vasculares pulmonar e sistémica, o
aumento da oxigenacdo pds-natal e as variacdes subitas dos niveis de prostaglandinas na
musculatura do canal arterial (7). As teorias classicas, que explicam o fechamento esponténeo
do canal arterial ap6s o nascimento incluem combinacdes de varios mecanismos, como o efeito
direto do aumento da PO, causando uma contracdo das células musculares lisas da parede do
canal arterial (8); a reducdo dos niveis de prostaglandinas dilatadoras (9); a reducdo da
sensibilidade do tecido do canal arterial as influéncias vasodilatadoras das prostaglandinas
aliada a um aumento da sensibilidade aos efeitos constrictores de oxigénio, processo este que

ocorre com o avancgo da maturidade gestacional (7).

No recém-nascido de termo, apds a constriccdo inicial do canal arterial, rapidas
alteracdes histolégicas ocorrem, com o objetivo de obliterar o canal arterial e impedir a sua
reabertura posterior. A constric¢éo inicial do canal acarreta uma hip6xia acentuada no centro da
camada média da parede do vaso. Com isso, h4 uma perda da atividade vasodilatadora do
canal, além de alteragfes na estrutura do vaso, como proliferagdo de células endoteliais e
morte celular, eventos estes responsaveis pelo fechamento definitivo do canal arterial,

finalizando assim a transicdo da circulacdo fetal para a neonatal (10).

6.2. Patologia e fisiopatologia da HPPRN

Embora o aumento da RVP seja comum a todas as causa de HPPRN, as alteracdes

patolégicas podem variar desde vasos pulmonares anatomicamente normais porém com
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hiperreatividade vascular, artérias com excesso de musculo liso e remodela¢do vascular até

hipoplasia pulmonar associada com diminuicdo do leito vascular pulmonar.

Nos casos mais graves de HPPRN, ou seja, aqueles que evoluiram a Obito nos
primeiros dias de vida, observou-se que a estrutura vascular pulmonar é semelhante aquela
apresentada na vida fetal, ou seja com uma muscularizagdo excessiva dos vasos pulmonares,
sendo que na maioria das vezes esta muscularizacdo provavelmente ja ocorreu na vida

intrauterina.

Um mau desenvolvimento do parénquima pulmonar bem como da vasculatura pulmonar
geralmente ocorrem na hérnia diafragmatica congénita, hipoplasia pulmonar e oligodramnio
secundéario a displasia ou agenesia renal, sendo causas comuns de HPPRN. A hipoplasia
pulmonar pode ainda ocorrer em recém-nascidos pré-termo, na doenga hemolitica do RN e em
RN’s filhos de mées fumantes. O grau de hipertensdo pulmonar nesta situagdo resulta, na
maioria das vezes, da magnitudade do desarranjo e da hipoplasia pulmonar apresentadas. As
alteragbes de troca gasosa, hipoxemia e hipercapnia, resultantes da doenca parenquimatosoa
pulmonar, geralmente agravam o quadro de hipertensdo pulmonar mantendo a resisténcia
vascular pulmonar muito elevada. Neste sentido observa-se que alguns RN’s com hipoplasia
pulmonar que geralmente ndo apresentam resposta clinica a utilizacdo de NO inalatério
apresentardo, apos serem colocados em ECMO, uma melhor resposta ao NO. Isto demonstra
que a reducdo da resisténcia vascular pulmonar pode ser importante para a regressdo de
alteracdes vasculares e permitir a maturagdo pdés-natal adequada dos vasos pulmonares (11).
Alguns estudos tém mostrado ainda que a reducdo do nimero de alvéolos e artérias
pulmonares nestas situacdes sdo fatores de mau progndstico e explicam a falta de resposta aos

tratamentos realizados (11).

Estudos anatdmicos realizados em pulmfes de RN’'s com sindrome de aspiracdo de
mecOnio sugerem que algumas alteracdes vasculares pulmonares provavelmente ja tenham
ocorrido na vida fetal. A mais marcante destas alteracbes é a presenca de intensa
muscularizacdo de pequenas artérias, sendo que estas células musculares estao circundadas
por uma intensa camada elastica. A ingestdo materna de antiinflamatérios inibidores da sintese
de prostaglandinas, bem como a ocorréncia de curtos periodos de hipéxia fetal podem resultar
também em altera¢des estruturais vasculares pulmonares. Ainda, o fechamento ou constri¢céo
fetal do canal arterial podem também acarretar estas mesmas alteracbes vasculares
pulmonares com quadro clinico p6s-natal de HPPRN. Por outro lado, os distirbios po6s-natais

como hemorragia, hipoglicemia, aspiracdo, hipoxia, podem resultar em uma falha da dilatagéo
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de vasos pulmonares anatomicamente normais, bem como em disfuncéo ventricular esquerda,

0 que contribuiria para o quadro de HPPRN (11).

6.3. Tratamento

A HPPRN é geralmente uma condigdo clinica transitéria onde o espasmo das artérias
pulmonares dura no méaximo 7 dias, com excecdo dos pacientes com hérnia diafragmatica
congénita e naqueles portadores de cardiopatia congénita. Neste sentido, caso estes RN’s
sejam tratados adequadamente durante este periodo, sem que ocorram agravos por lesdo do

parénquima pulmonar, as chances de sobrevivéncia aumentam sobremaneira (2).

6.3.1. Cuidados gerais

A causa béasica da HPPRN deve ser tratada tdo logo seja identificada; por exemplo, se
0 RN tem histéria sugestiva de infeccdo ou pneumonia a administragdo de antibiéticos torna-se
imprescindivel. Os distarbios metabdlicos, tais como hipoglicemia, hipocalcemia ou

hipomagnesemia também devem ser tratados rapidamente.

Especial atencé@o deve ser dada para a manutencdo da pressao arterial sistémica e da
perfusdo sanguinea adequadas. Isto se consegue com uma adequada reposi¢do volémica, que
pode ser feita com a utilizacdo de cristaldides (ex. soro fisioldgico) ou colodides (ex. albumina),

aliada a utilizacdo de drogas vasoativas procurando-se manter uma pressao arterial média

acima de 40 mmHg nos RN'’s.

As principais drogas vasoativas utilizadas no manuseio da HPPRN s&o a dopamina, a
dobutamina (simpatomiméticos) e o milrinone (inibidor da fosfodiesterase). A dopamina é
utilizada em doses que variam de 1 a 20 mcg/Kg/min de acordo com o efeito desejado da droga
(dopaminérgico, b1 adrenérgico ou alfal adrenérgico). A dobutamina é utilizada na presenca de
sinais de insuficiéncia cardiaca e/ou disfuncdo ventricular, sendo que a dose utilizada varia de
2,5 a 20 mcg/Kg/min. Existem evidéncias que nos RN’s prematuros o tratamento da hipotenséo
arterial sistémica tem sido mais efetivo com o uso da dopamina que a dobutamina (12). Quanto
aos efeitos colaterais as drogas simpatomiméticas podem geralmente causar taquicardia,

arritmias ou hipertenséo arterial sistémica.
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Os inibidores da fosfodiesterase (milrinone) apresentam uma acdo vasodilatadora
sistémica e pulmonar além de inotrépica positiva, sendo utilizado com maior freqiiéncia nos
ultimos anos. A dose utilizada é de 0,25 a 0,75 mcg/Kg/min, sendo os efeitos colaterais mais

freqUentes a hipotenséo arterial sistémica e plaquetopenia.

A utilizagdo de prostaglandina E1 é muito importante no manuseio dos RN’s com
HPPRN e deve sempre ser lembrada. Esta substincia apresenta um efeito vasodilatador
pulmonar ja conhecido entretanto, o seu melhor efeito na HPPRN é sem dlvida o de manter o
canal arterial patente equilibrando as circulacdes sistémica e pulmonar. A presenca do canal
arterial alivia a sobrecarga ventricular direita decorrente da hipertensdo pulmonar, podendo
melhorar em parte o baixo débito sistémico apresentado por alguns RN’s. Esta melhora decorre
da ocorréncia do shunt direita-esquerda através do canal arterial, melhorando o débito
sistémico, embora haja inicialmente uma piora do grau de hip6xia. A dose utilizada é de 0,01 a

0,1 mcg/Kg/min, através de infusdo endovenosa.

A sedacéo e a analgesia dos RN’'s com HPPRN séo fundamentais para se minimizar os
efeitos deletérios da estimulagdo ambiental, dor e do préprio desconforto inerente ao tratamento
intensivo a que sdo submetidos estes RN’s. Sabe-se que crises de hipertensdo pulmonar
seguidas de baixo débito sisttmico podem ser precipitadas durante procedimentos como a
aspiracdo traqueal ou mesmo coleta de exames laboratoriais. Neste sentido, recomenda-se a
utilizacdo de sedacdo continua com benzodiazepincos (ex. midazolam 0,05 a 0,2 mg/Kg/h)
além de analgesia continua com derivados opidides (ex. Fentanil 1 a 5 mcg/Kg/h; morfina 10 a
50 mcg/Kg/h). Deve-se entretanto estar sempre atento a possibilidade de ocorrer hipotenséo

arterial sistémica com a utilizagdo dessas drogas.

Em algumas situacdes extremas pode ser necessario, além da analgesia e sedacéo, a
utilizacdo de relaxantes musculares, apesar das alteracées cardiovasculares adversas. A sua
utilizacdo deve ser guardada para aqueles RN’s que se mantém desacoplados a ventilagédo
mecanica, apesar de analgesia e sedacdo adequadas e assisténcia ventilatoria otimizada.
Deve-se lembrar que em um RN que ndo esteja adequadamente ventilado, a utilizacdo de

relaxantes musculares pode ser muito deletéria.

6.3.2. Vasodilatadores pulmonares

Vérias drogas com acdo vasodilatadora pulmonar ndo seletiva, como a tolazolina,

prostaciclina, adenosina, bloqueadores de canais de célcio e o nitroprussiato de sédio foram
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propostos para o tratamento da HPPRN, sendo a tolazolina a mais utilizada até o momento.
Entretanto, a ocorréncia de hipotensao arterial sistémica significante em cerca de 50% dos RN'’s

tem limitado a sua utilizacéo.

Com a introducdo do uso terapéutico do 6xido nitrico, por via inalatéria, péde-se de
maneira mais efetiva e seletiva causar uma vasodilatagdo pulmonar sem os efeitos sistémicos

deletérios dos outros vasodilatadores.

6.3.3. Oxido Nitrico inalatorio (NOi)

O Oxido nitrico € um potente vasodilatador sisttmico e pulmonar. Ao ser administrado
por via inalatéria, o mesmo se difunde das vias aéreas para o interior da parede dos vasos
pulmonares causando a dilatacdo dos mesmos sendo que, apds esta agcdo, 0 mesmo se liga a
hemoglobina, sendo entdo rapidamente inativado e n&o apresentando assim agdo
vasodilatadora sistémica. Além de sua acdo vasodilatdora pulmonar, o NOi atua
preferencialmente nos vasos sangliineos que perfundem os alvéolos melhor ventilados,
melhorando a relagdo ventilacado/perfusdo, o que explica em parte o efeito benéfico do NOI

também em doencgas parenquimatosas pulmonares.

O primeiro estudo randomizado, multicéntrico e controlado que avaliou o efeito clinico
do NOi em RN’s com HPPRN data de 1997 (13). Neste estudo a dose inicial de NOi utilizada foi
de 80 ppm, tendo sido observada uma boa resposta ao NOi, sendo considerada como melhora
uma Pa0O2 >55 mmHg e um indice de oxigena¢do(lO=PMVA x FiO, x 100/PaO,) menor do que
40, em cerca de 53% dos pacientes. Observou-se ainda neste estudo uma reducéo de 30% da
necessidade de oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO). Um segundo estudo
publicado neste mesmo ano mostrou resultados semelhantes, utilizando entretanto doses
iniciais de 20 ppm (14). Neste estudo observou-se ainda que pacientes com hérnia
diafragmatica ndo responderam ao NOi. Além disso, ndo se observou aumento na incidéncia de
hemorragia intracraniana, pulmonar ou gastrointestinal. Entretanto a incidéncia de displasia
broncopulmonar bem como as taxas de mortalidade ndo foram diferentes em relagdo ao grupo

controle.
Uma metandlise publicada em 1999, concluiu que realmente ocorre uma melhora da

oxigenacdo em cerca de 50% dos RN’s com HPPRN, entretanto ndo houve alteracdo da

mortalidade e ainda os RN’s com hérnia diafragmatica ndo apresentaram resposta ao NOi (15).
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Dose

A dose recomendada para o tratamento da HPPRN é inicialmente de 20 ppm,
devendo ser reduzida progressivamente, de acordo com a resposta clinica, até
cerca de 5 ppm. Caso ndo haja resposta com a dose de 20 ppm, pode-se
eventualmente testar a resposta clinica utilizando-se doses mais altas (40 a 80
ppm), entretanto ndo se recomenda utilizar estas doses por um periodo
prolongado pela possibilidade de efeitos colaterais. Vale lembrar que em um
estudo randomizado realizado por Davidson e colaboradores (1998) foi estudada a
resposta clinica de RN’s portadores de HPPRN a doses variadas de NOi (0, 5, 20
e 80 ppm), tendo sido observado que a dose de 80 ppm nado foi mais efetiva na
melhora da oxigenacdo que as doses de 5 ou 20 ppm, tendo havido ainda um

aumento dos niveis séricos de metahemoglobina em 35% dos RN'’s (16).

Desmame

O desmame do NOi deve ser iniciado tdo logo haja uma melhora mantida dos
niveis de PaO,, por pelo menos 4 a 6 horas. A reducé@o da dose inicial de 20 ppm
pode ser feita rapidamente até o nivel de 5 ppm, ou gradativa a cada 4 ou 6 horas
(20 ppm para 10 ppm e depois 5 ppm). O inicio do desmame geralmente ocorre ja
nas primeiras 24 horas do tratamento. Caso haja piora da oxigenagdo durante
esta fase do desmame, deve-se retornar imediatamente & dose anterior do NOi.
Ja o desmame do NOi de 5 ppm a zero deve ser feito lentamente, com reducéo de
1 ppm a cada 4 a 6 horas, isto para se evitar o efeito rebote da hipertenséo

pulmonar.

Toxicidade

O NO pode reagir com o Q e formar NO, e com o superéxido para formar
peroxinitrito, sendo estes metabdlitos os responsaveis pela toxicidade pulmonar
do NO. Esta toxicidade parece ser uma lesdo pulmonar oxidativa, havendo uma
reducdo da produgdo pulmonar de surfactante (17,18). Estudos clinicos recentes
tem mostrado que o uso de NOi em baixas doses ndo causa toxicidade pulmonar.
O uso de NOi pode acarretar ainda um aumento dos niveis séricos de
metahemoglobina(>5%) o que geralmente ocorre apenas com 0 uso de altas
doses de NOi (80 ppm). Sendo assim os RN's tratados com NOi devem ser
monitorizados com a dosagem sérica de metahemoglobina nas primeira 6 horas
ap6s o inicio do tratamento, e posteriormente a cada 24 horas. Outro efeito

indesejavel do NOi ocorre na funcdo plaquetaria, ja que h&d uma inibicdo da
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agregacdo e adesdo plaquetaria, entretanto ndo se observa um aumento na
incidéncia de sangramento cerebral, gastrointestinal ou pulmonar nos RN'’s

tratados com NOi.

6.3.4. Ventilagdo Mecéanica

Existem ainda duavidas atualmente em relagcdo ao melhor modo de ventilagdo para os

RN’s com HPPRN: a ventilacdo convencional ou a ventilagdo oscilatéria de alta freqiiéncia?

6.3.4.1. Ventilacao convencional

Durante muitos anos a ventilagdo convencional foi utilizada com o propésito de
hiperventilar os RN’s causando uma alcalose respiratoria e conseqiiente reducdo da pressao
pulmonar. Entretanto varios estudos ja demonstraram que a vasodilatacdo pulmonar decorre do
aumento do pH e ndo necessariamente da hipocapnia (19). Alguns outros estudos
demonstraram ainda que a mortalidade foi menor quando se utilizou a ventilagdo pouco
agressiva aceitando-se um nivel mais alto de PaCO, (hipercapnia permissiva) (20,21). Neste
sentido atualmente ao se utilizar a ventilagdo convencional procura-se manter uma PaO, em
torno de 50-60 mmHg e PaCO; entre 45-55 mmHg, sendo o pH mantido entre 7,45 e 7,50

através da reposi¢cdo endovenosa de bicarbonato de sédio.

6.3.4.2. Ventilagdo oscilatdria de alta freqliencia

Este modo de ventilacdo tem sido utilizado nos ultimos anos com maior freqiiéncia no
tratamento de RN’s com HPPRN, entretanto ainda sdo poucos os estudos randomizados e
controlados. Em um estudo realizado por Clark (1994) observou-se que a ventilagdo oscilatéria
foi eficaz nos RN’s que nao responderam bem a ventilacdo convencional (22). Sendo assim,
atualmente utilizamos inicialmente a ventilagdo convencional e caso ndo haja boa resposta

procura-se instituir rapidamente a ventilagdo oscilatoria de alta frequiéncia.

O uso combinado da ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia com NOi, principalmente
naqueles RN's com HPPRN associada a doenca parenquimatosa, demonstrou ser mais efetivo,
provavelmente em decorréncia de uma melhora no shunt intrapulmonar devido a um

recrutamento alveolar e liberagdo do NO no seu local de acéo.
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6.3.5. Surfactante pulmonar

A administracdo de surfactante tem sido indicada em RN’s com HPPRN associada a
aspiracdo de mecobnio. Alguns estudos ja demonstraram uma significativa melhora da
oxigenacdo e reducdo da necessidade de ECMO com a utilizacdo de surfactante (23,24).
Entretanto ainda existem dividas quanto a dose adequada a ser utilizada, sendo que
atualmente preconiza-se utilizar a primeira dose (100 a 150 mg/Kg) nas primeiras 6 horas de

vida, podendo ser utilizadas até 4 doses.

6.3.6. Oxigenacdo por membrana extracorp6rea (ECMO)

A oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) é um procedimento de bypass
sangliineo onde o sangue insaturado é retirado do paciente e as trocas gasosas sdo feitas
através de uma membrana extracorporea, retornando assim o sangue oxigenado ao paciente.
Trata-se de uma técnica extremamente cara e que necessita de uma equipe muito
especializada, estando indicado naqueles RN’s com HPPRN e insuficiéncia respiratéria grave
onde, apesar da terapéutica clinica maxima (ventilacdo otimizada, NOi, drogas vasoativas,
alcalinizacdo) apresentam um indice de oxigenacdo maior que 40 em gasometrias arteriais

consecutivas.

O uso da ECMO para HPPRN teve seu apogeu nos EUA no ano de 1992, quando foi
instalada em cerca de 1500 RN’s. Desde esta época observou-se uma redugdo gradativa do
numero de RN’s necessitando de ECMO, o que provavelmente esta relacionado ao uso do NOi,
ventilacdo oscilatéria de alta freqiiéncia e surfactante (25,26). Verificou-se ainda neste periodo
gue houve uma mudanc¢a na populacédo dos pacientes tratados com ECMO, sendo hoje na sua

maioria RN’s portadores de hérnia diafragmatica ou cardiopatias congénitas.

A sobrevida atual dos RN’s com HPPRN colocados em ECMO esta em torno de 75%,
embora ainda exista muita preocupacdo em relacdo as complicacdes neurolégicas, como
hemorragia intracraniana e desenvolvimento neuropsicomotor, sendo que cerca de 15% dos
RN’s em ECMO apresentam sequelas neurolégicas graves (27,28). Neste sentido acreditamos
gue a indicacdo de ECMO fica reservada para aqueles RN's com HPPRN reversivel que nao

responderam ao tratamento convencional e uso de NOi com ventilagdo de alta freqiiéncia.
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6.4. Hipertensao arterial pulmonar persistente no recém-nascido com cardiopatia

congénita

A hipertensédo arterial pulmonar pode estar presente em iniUmeras cardiopatias congénitas
ja no periodo neonatal. Em algumas cardiopatias a HPPRN faz parte do quadro geral desta,
sendo fundamental para o equilibrio sistémico do RN na fase perinatal. O melhor exemplo desta
situacéo é a sindrome de hipoplasia do coracdo esquerdo, onde a persisténcia de uma elevada
presséo arterial pulmonar € fundamental para a manuten¢do de um débito sistémico adequado,
até que se realize o tratamento cirlrgico da cardiopatia. Neste grupo de cardiopatias podemos
incluir ainda a interrupcado do arco aértico com CIV além de outras cardiopatias onde o fluxo
sistémico é relativamente dependente do canal arterial e de uma hipertensdo pulmonar. Nestas
situacgOes, fica claro que a hipertensao arterial pulmonar se comporta como um “mal” necessario
ndo devendo ser tomadas medidas que reduzam muito a pressdo pulmonar, ja que isto

comprometeria rapidamente o fluxo sistémico.

A HPPRN pode estar associada ainda a transposicdo das grandes artérias com septo
interventricular integro no recém-nascido. A prevaléncia exata desta associa¢do ainda ndo esta
completamente estabelecida, sendo que em algumas séries publicadas observou-se que 1 a
3% dos RN’s com TGA também apresentam HPPRN, o que torna extremamente desfavoravel a
evolugdo destes RN’'s (29-32). Do ponto de vista anatomo-patoldgico observa-se um aumento
da espessura da parede das arteriolas pulmonares bem como uma muscularizacdo dos vasos
mais periféricos, sendo que existem evidéncias experimentais que a hipoxia intrauterina pode
ser um dos mecanismos responsaveis pela excessiva muscularizagdo (29). Do ponto de vista
clinico, deve-se suspeitar que um RN com TGA também apresente HPPRN quando, apesar de
uma adequada comunicacdo interatrial obtida ap0s septostomia, e da infusdo continua de
prostaglandina, o mesmo se mantém com uma hipoxemia acentuada (SatO, <70%) ou ainda
com cianose diferencial, sendo a saturacao de O, maior nos MMII, o que demonstra a presenca
de fluxo direita-esquerda através do canal arterial. Nesta situacdo, em decorréncia dos shunts
em nivel atrial e ductal, observa-se uma redugao do fluxo pulmonar efetivo, 0 que acentua ainda

mais o grau de hipodxia.

O manejo adequado destes RN’s é extremamente dificil e os resultados obtidos ainda
ndo sdo muito animadores, havendo ainda uma mortalidade, mesmo com o tratamento
cirargico, em torno de 50%. Neste sentido o consenso atual do tratamento clinico inicial destes

RN’s est4 baseado nos seguintes passos:
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" Obtencao de uma adequada comunicacao interatrial através de atriosseptostomia;

] Utilizacdo de prostaglandina E1 para manutencdo do canal arterial patente, em
doses de 0,01 a 0,1 mcg/Kg/min;

] Otimizacao da ventilagdo e oxigenacao, além de sedacao e analgesia adequadas;

] Uso apropriado de drogas vasoativas para manutencdo da pressdo arterial
sistémica;

] Vasodilatacdo pulmonar através de alcalinizagdo (reposi¢cdo de bicarbonato de
s6dio) e uso precoce de Oxido nitrico inalatério em doses de 5 a 40 ppm;

" Uso de ECMO nas situa¢gGes em que ndo se obtenha melhora com as medidas

acima.

Vale lembrar que este tratamento clinico realizado tem o objetivo de estabilizar o RN e
deixa-lo em condi¢Bes de ser submetido ao tratamento cirdrgico oportuno, sendo que a opcgao
cirirgica atual mais utilizada nesta situacdo tem sido a operagdo de Jatene. A resolugdo
completa da HPP nesta situacdo nao é rapida, sendo que mesmo apos a correcao cirdrgica da
cardiopatia o tratamento da HPP (NOi, ECMO, etc) deve ser continuado por varios dias até que

se observe a reducédo da presséo pulmonar.

6.5. Perspectivas futuras

Apesar dos avancgos obtidos nos Ultimos anos em relagdo ao tratamento da HPPRN,
principalmente com a utilizacdo do NOi, que é um vasodilatador pulmonar seletivo, observamos
que pouco mais que 50% dos RN’s apresentaram uma boa resposta a esta terapia. Neste
sentido, varios estudos tém sido realizados no sentido de analisar o efeito de drogas que
pudessem aumentar a producdo de NO endodgeno através do bloqueio da degradacdo do NO
com a inibicdo da enzima fosfodiesterase-5. Drogas como o dipiridamol e o sildenafil
apresentam esta acdo e ja existem estudos sendo desenvolvidos com estas drogas no
tratamento da hipertensdo pulmonar na crianga, assim como drogas coadjuvantes ao
tratamento com NOi (33,34). No entanto sdo necessarios mais estudos que comprovem 0s
efeitos benéficos dessa terapéutica e uma melhor avaliacdo dos efeitos colaterais a curto e

longo prazo.

Além dos inibidores da fosfodiesterase-5, um outro grupo de substancias chamadas de

doadores de NO também aumentariam a quantidade de NO enddgeno. Alguns estudos
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experimentais tém demonstrado uma vasodilatacdo pulmonar seletiva sem efeito sistémico

importante, entretanto ndo sédo conhecidos ainda os outros efeitos colaterais possiveis (35).
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7. Doenca arterial pulmonar associada a cardiopatias congénitas

Vera Demarchi Aiello

Ao considerarmos a doenga vascular pulmonar incidente em criangas com defeitos
congénitos do sistema cardiovascular, devemos lembrar sempre que nelas o processo normal
de crescimento e desenvolvimento vascular, conhecido como remodelamento fisiolégico, ocorre
paralelamente a acdo de agentes modificadores, resultando em um crescimento anormal, o
remodelamento patolégico dos vasos. Assim, nas situacdes de hiper ou hipofluxo pulmonar, ou
ainda por dificuldades no retorno venoso, os vasos pulmonares mostrardo diferentes tipos de
resposta. Também alguns padrdes de circulacdo presentes no feto podem afetar diretamente o
desenvolvimento pés-natal dos vasos pulmonares. Para entender convenientemente 0 processo
de remodelamento patolégico sugerimos a leitura do Capitulo sobre Estrutura Normal dos

Vasos Pulmonares.

7.1. AlteracBes vasculares no hiperfluxo pulmonar

Entre as anomalias congénitas que levam ao hiperfluxo pulmonar podemos citar as
comunicacgdes intercavitarias como as comunicagfes interventriculares e interatriais, o defeito
do septo atrioventricular, a persisténcia do canal arterial, o tronco arterial comum persistente, a
dupla via de saida ventricular. A correcado cirdrgica dessas anomalias estara limitada pelo grau
de doenca vascular pulmonar, quase invariavelmente presente. Quando clinicamente existem
diavidas quanto a gravidade da doenca vascular e mesmo os parametros hemodinamicos ndo
permitem uma decisdo relacionada a conduta, a biépsia pulmonar podera fornecer dados

adicionais que venham colaborar para o manuseio do doente.

Para interpretar convenientemente os achados morfoldgicos € necessério que haja
conhecimento do processo normal de desenvolvimento dos vasos pulmonares.
Resumidamente, podemos dizer que o padrdo de remodelamento dos vasos pulmonares frente
a situacdes de hiperfluxo ir4 depender do grau de maturidade dos vasos. Um mesmo estimulo
lesivo incidindo sobre os vasos pulmonares de um recém-nato e de um adulto ird determinar

diferentes tipos de leséo.
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Como ja descrito em capitulo anterior, a estrutura do pulméo e do seu leito vascular ao
nascimento difere daquela encontrada no adulto. Nos primeiros meses de vida, nhem todas as
artérias pulmonares periféricas sdo completamente muscularizadas. As arteriolas mais distais,
situadas no interior do acino pulmonar, tém estrutura simples, com uma camada de células
endoteliais circundadas externamente por células intermediarias e pericitos. Além disso, a
proporcdo entre o nimero de alvéolos e de artérias sofre variagdo nos primeiros anos de vida,
diminuindo de 25/1 ao nascimento para cerca de 10/1 aos 5 anos de idade. Tal diminuicdo
deve-se a um aumento no nimero de artérias em uma taxa que sobrepuja o aumento no
namero de alvéolos, normal no processo de maturacdo pulmonar (1). O remodelamento
fisioldgico da arvore arterial inclui ainda uma muscularizacéo lenta e progressiva das arteriolas
intra-acinares e um aumento do diametro arterial, que se completam por volta dos cinco anos
de idade.

Em lactentes portadores de defeitos cardiacos causadores de hiperfluxo pulmonar, o
remodelamento vascular inicia-se por uma diferenciacdo precoce de células intermediarias e
pericitos em células musculares lisas transformando, ainda nos primeiros meses de vida,
segmentos arteriais intra-acinares em artérias completamente muscularizadas (2). Com a
persisténcia do hiperfluxo, as artérias sofrem hipertrofia da tunica média e posteriormente
migracdo e proliferacdo de células musculares lisas na intima, levando a oclusdo gradual do
lume. Com a progressdo da doenca, aparecem também lesdes de dilatacdo, as plexiformes e
angiomatéides ja descritas anteriormente e classicamente consideradas como um sinal
morfolégico de irreversibilidade da doencga, ou seja, de manutencdo do regime hipertensivo
mesmo com a corre¢cdo do defeito. Essa afirmacdo tem sido questionada, pela ocorréncia de
casos isolados que apresentaram boa evolugdo a longo prazo (3). A Figura 1 mostra
esquematicamente a sucessdo de eventos do remodelamento patolégico da arvore arterial

pulmonar.
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Figura 1 - Esquema representativo da sucessao de transformagdes morfoldgicas das artérias pulmonares periféricas na
hipertenséo pulmonar secundéaria a cardiopatias congénitas.

Além das alteragfes descritas, reconheceu-se também que em tais pacientes a taxa de
crescimento numérico de vasos pulmonares cai, elevando a relacdo alvéolo/artéria para niveis
acima do esperado para a idade. O mecanismo dessa reducdo numérica de vasos ndo esta
completamente esclarecido. Alguns autores admitem que a pressdo de pulso normal no leito
arterial seja essencial para o desenvolvimento de vasos novos, enquanto que a “rigidez” dos
vasos mais proximais determinada pela hipertrofia da tlinica média e pelo espessamento da
adventicia venham prejudicar esse processo. Em resumo, ocorre redugcdo numérica do leito
arterial, o que contribui para a manutencdo da pressdo pulmonar elevada. Tal sucessédo de
eventos s6 poderd ser interrompida se o defeito cardiaco for corrigido em tempo habil,

normalizando o fluxo sangiineo pulmonar.

Enquanto os sistemas mais antigos de classificagdo de hipertensdo pulmonar somente
detectavam lesGes mais avangadas, como os diferentes graus de oclusdo do lume arterial (4),
sistemas mais recentes visam o0 reconhecimento de lesdes mais iniciais, como a

muscularizacdo precoce de arteriolas distais (5,6).
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7.1.1. Biopsia pulmonar

A possibilidade de se realizar a corre¢do cirargica de defeitos cardiacos complexos e
em pacientes cada vez mais jovens, aumentou a necessidade de deteccdo de alteragdes
vasculares precoces, no intuito de se determinar o progndstico. A avaliagdo morfométrica
(incluindo a avaliagdo quantitativa das artérias, conforme serd descrito adiante) de bidpsias
pulmonares pelo sistema preconizado por Rabinovitch e colaboradores no final da década de
70, demonstrou algumas vantagens em relacdo ao sistema qualitativo de Heath-Edwards,
descrito na década de 50. Destas, a principal baseia-se na tese de que o estudo morfométrico
sistematico torna representativa uma bidpsia de 1 cm?® de area, enquanto as lesdes que
permitem a classificagdo qualitativa sdo esparsas pelo parénquima, o que torna uma Unica
amostra pulmonar de tamanho usual ndo suficiente para o diagnéstico. Outra limitagdo do
exame qualitativo ficou evidente a partir do reconhecimento de que alteragfes qualitativamente
pouco graves podem estar associadas com evolugcdo desfavoravel dos pacientes. Uma dessas
lesdes é a hipertrofia da média, que como veremos a seguir pode ser de diferentes graus, com

diferente conotacdo prognostica.

Para uma adequada andlise quantitativa, a coleta do material deve obedecer a alguns
principios (5): o fragmento de pulm&o deve ser colhido insuflado, sob pressdo na via aérea
variando de 25 a 30 cm de agua. Ainda preso a pinca cirlrgica, deve ser mantido imerso em
solucdo de formalina a 10%, num tempo de 12 a 24 horas, para s6 entdo ser seccionado e
processado. Em cortes histolégicos submetidos a coloracao para fibras elasticas, sdo realizadas
medidas de diametro externo e da espessura da tlnica média (Figura 2) de artérias pré e intra-
acinares, além da verificacdo da estrutura das mesmas (se muscularizadas ou n&do). Os valores
obtidos séo agrupados de acordo com o nivel das artérias analisadas, sendo calculadas médias
que sdo comparadas com tabelas de valores normais. E também determinada a relacdo
alvéolo/artéria, através da contagem direta dessas estruturas (artérias que apresentem
didmetros maiores que 50 mm), em campos histolégicos constituidos por pulméo bem insuflado.

A partir desses dados, a doenca vascular é classificada em graus:
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Grau A

] Muscularizacdo distal (presenca de arteriolas intra-acinares muscularizadas em
idade precoce)

Grau B

. Hipertrofia da tinica média, que pode ser subdividida em:
Grau B, hipertrofia discreta ® Porcentagem de espessura da média menor que
duas vezes o valor normal
Grau B, hipertrofia acentuada ® Porcentagem de espessura da média maior
gue duas vezes o valor normal

Grau C

" Alteracbes de A e B. Associadas a um aumento na relacdo alvéolo/artéria acima

do normal para a idade.

EXAME MORFOMETRICO

Medidas em artérias de Bronguiolos terminais,
Tl}‘.‘ipjrﬂt(‘i”ﬂﬁ e de ductos alveolares

1- Didmetiro externo { menor elxo )
2- Espessura da parede { 2 a 4 pontos )

3- Calculo da porcentagem de espessura da finica média

Yesp. = Yalor médio da esp. X 100
didgmeiro externo

4- Calculo da relagdo entre numero de alvéolos e artérias

Figura 2 - Esquema descritivo da técnica do método morfométrico (quantitativo) na avaliagdo da hipertenséo pulmonar.

7.1.2. Reversibilidade da doenca arterial oclusiva

A determinacdo da gravidade e reversibilidade da doenca vascular pulmonar é o
principal motivo da realizacdo de uma bidpsia pulmonar em paciente com defeito cardiaco
congénito. No sistema qualitativo de Heath-Edwards, consideram-se irreversiveis as alteracdes
de grau Il (Figura 3, oclusdo total do lume vascular) ou mais graves, como as lesdes

plexiformes e angiomatéides (Figura 4). Na avaliagdo morfométrica, alterag8es definidas como
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“C” (quando o numero de artérias € menor do que o esperado para a idade) sdo consideradas
irreversiveis. A idade do paciente deve sempre ser levada em conta, uma vez que estudos de
desenvolvimento normal dos pulmfes mostram haver potencialidade de crescimento numeérico
de artérias até por volta dos dois anos de idade (1,2). Dessa forma, o achado do grau “C” em
pacientes com idade inferior a dois anos deve ser considerado com cautela e a cirurgia corretiva
ndo deve ser contra-indicada, pois ha teoricamente possibilidade de retomada do
desenvolvimento normal. Se a correcao cirtrgica do defeito for realizada na presenga de les6es
morfoldgicas vasculares consideradas irreversiveis, a pressdo na artéria pulmonar continuara
elevada e, em alguns casos, a hipertensdo pulmonar pode ser progressiva a despeito da

cirurgia realizada (7).

Figura 3 - Artéria pulmonar periférica com ocluséo total da luz por proliferacéo fibro-intimal. Hematoxilina-eosina,
objetiva 20x.
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Figura 4 - Fotomicrografia de artérias pulmonares periféricas mostrando lesGes proliferativas da intima (setas) e leséo
plexiforme (asterisco). Método para coloragao de fibras elasticas (Verhoeff), objetiva 20x.

N&o se deve imaginar que o sistema qualitativo esteja fora de uso nos dias atuais. Ha
casos em que, por artefato de coleta, ocorre colapso de alvéolos ou pingamento de vasos,
impossibilitando o célculo do grau morfométrico. O sistema de Heath-Edwards dara entdo, uma
nocao do estado do leito vascular pulmonar. Além disso, a observacao das les6es qualitativas
ajuda na interpretacdo dos dados morfométricos, sobretudo quando existir suboclusao da luz
por lesdes proliferativas da intima. Quando houver dilatacdo e/ou atrofia da parede de artérias
distais, pode-se especular que haja lesbes mais graves ndo amostradas, e que se trata de
fendmeno de dilatagdo pds-estenodtica. Esse tipo de raciocinio mostra que os dois sistemas de
classificacdo trazem informagBes importantes, podendo ser considerados como

complementares.

Merece discussdo ainda o achado de grau “B” histolégico na bidpsia. Embora a
hipertrofia da tlnica média seja considerada lesdo reversivel, quando a porcentagem de
espessura € maior do que duas vezes o valor esperado para a idade (“B”, hipertrofia
acentuada), o leito vascular é considerado hiper-reativo, ou seja, frente a estimulos
vasoconstritores que sd8o comuns no poés-operatério de cirurgia cardiaca com circulacao
extracorpérea, como hipdxia e liberacdo de substancias vasoativas, pode ocorrer crise de
vasoespasmo e até o 6bito do paciente (Figura 5). Neste contexto, alguns autores chegam a
afirmar que “reversibilidade histolégica ndao é sinbnimo de operabilidade” (8). O quadro abaixo
mostra um algoritmo que ajuda na interpretacdo dos resultados de bidpsias, baseando-se em

dados morfométricos e qualitativos.
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Interpretagcdo da graduagao histolégica nas biopsias pulmonares

Grau

Qualitativo Morfométrico Perguntas

A . .
| B> Qual a % de hipertrofia?

C —— Qual aidade?

Qual a idade?

B
I C> Existe dilatagéo distal?

Existe atrofia?

I, IV, V ou VI
(lesbes irrevesiveis)

Figura 5 - Hipertrofia acentuada da tinica média em artérias pré-acinares de paciente com cardiopatia congénita com
hiperfluxo pulmonar. Note sinais de vasoconstricdo representados pelo aspecto tortuoso das laminas elasticas. Método
de Miller, objetiva 10x.

Outra situacdo na qual se utiliza a biépsia pulmonar, porém mais raramente, € com o
intuito de determinar a possibilidade de realizacao de cirurgia tipo derivacao atrio-pulmonar (9)
(cirurgia de Fontan e suas modificagfes). Nos candidatos a esse tipo de procedimento, um
Unico ventriculo serve a circulagdo sistémica, sendo o ventriculo pulmonar, em geral, é
hipoplasico. Com a cirurgia, o retorno venoso sistémico é lan¢ado diretamente do atrio direito ao

tronco ou aos ramos da artéria pulmonar, sendo condicdo basica a existéncia de baixa
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resisténcia do leito vascular. Embora haja um elenco de parametros clinicos e hemodinamicos
bem estabelecidos para guiar a indicacao cirlrgica, por vezes utiliza-se da biopsia pulmonar
para complementar a investigacdo. Em tais casos, o grau de doenca vascular ndo pode
ultrapassar o “B, discreta” (hipertrofia da média menor do que duas vezes o valor normal de

espessura da parede).

7.1.3. Representatividade da biépsia pulmonar

Em condi¢cdes adequadas de coleta (insuflacdo adequada) e fixagdo, um fragmento de
pulmdo que proporcione uma area de 1 cm? e examinado morfometricamente, conforme ja
citado, € considerado representativo do grau de doenca vascular presente em cada caso.
Estudos em pulmdes normais mostram que se deve evitar fazer biopsia na lingula do pulméo
esquerdo, uma vez que esse é o Unico segmento do parénquima que apresenta vasos com
espessura da parede maior do que o normal. Deve-se também ter cautela ao examinar uma
biopsia muito superficial, que ndo inclua bronquiolos terminais e seus respectivos vasos.

Sabemos que é nos vasos pré-acinares que acontecem as lesdes oclusivas da intima.

Outro achado que merece atencdo, na interpretacdo de biépsias pulmonares de
cardiopatas congénitos, diz respeito ao encontro de lesfes intimais excéntricas e pouco
celulares em artérias com paredes finas. Tais les6es podem corresponder a organizacao de
trombos em pacientes com cardiopatias que cursam, por longos periodos de tempo, com fluxo
pulmonar lento e diminuido. Embora a extensdo de tais les6es e sua prevaléncia ainda néo
estejam completamente esclarecidas, é possivel que a longo prazo tais tromboses acabem por
diminuir a area do leito vascular pulmonar e cheguem a ocasionar elevacdo da pressdo na

artéria pulmonar.

Um tipo particular de defeito cardiaco que merece ser discutido em relacdo a
representatividade da bidpsia pulmonar é a atresia pulmonar com comunicagao interventricular.
Sabemos que nessa anomalia, os pulmfes mostram padrées ndo homogéneos de distribuicdo
de fluxo, alternando areas de hipofluxo acentuado com outras supridas por grandes colaterais
originadas na aorta e portanto em regime de hiperfluxo. Nessas situacdes a biépsia pulmonar

nao é representativa da doenca vascular.
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Em conclusdo, o estudo adequado dos vasos pulmonares traz importantes
contribuicBes para o conhecimento das lesdes morfoldgicas, além de permitir tragar condutas

visando ao tratamento dos pacientes a longo prazo.

7.2. Alteragfes vasculares na dificuldade de retorno venoso

Nas cardiopatias congénitas onde h& obstrucao do retorno venoso pulmonar as les6es
vasculares diferem daquelas encontradas nas situagdes de hiperfluxo. Além da muscularizagéo
distal de arteriolas e da hipertrofia da média, que é bastante extensa e acentuada, ocorre
espessamento da parede de veias e vénulas, as quais passam a apresentar aspecto
semelhante a artérias musculares, uma vez que ganham uma segunda camada de lamina
elastica, a externa. Os vasos linfaticos subpleurais e dos septos interlobulares encontram-se
caracteristicamente dilatados, o que confere a superficie dos pulmdes um aspecto em mosaico.
Outra diferenca da lesdo vascular nesse tipo de defeito € a ocorréncia de lesdes proliferativas
da intima em vasos menores (Figura 6), intra-acinares (10). Essas altera¢des costumam estar
presentes muito precocemente na vida poés-natal. Alguns exemplos de anomalias congénitas
desse grupo sdo a estenose mitral congénita, a sindrome da hipoplasia do coracdo esquerdo

com septo atrial fechado e a drenagem andmala de veias pulmonares obstrutiva.

Figura 6 - Artérias intra-acinares com acentuada hipertrofiada média e proliferagéo fibro-intimal, em paciente com
drenagem andmala de veias pulmonares forma obstrutiva. Hematoxilina-eosina, objetiva 40x.
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7.3. Alteracdes vasculares no hipofluxo pulmonar

As artérias pulmonares periféricas costumam mostrar paredes afiladas e luz ampla em
situagbes de hipofluxo. Sdo também descritas lesGes do tipo microtromboticas organizadas,
caracterizadas por espessamentos excéntricos e pouco celulares da intima. Os defeitos
cardiacos que mais freqiientemente ocasionam esse padrdo de lesdo séo a tetralogia de Fallot
ou outros como a atresia tricispide classica, associados com estenose ou atresia pulmonar. Em

geral ndo se utiliza a bidpsia pulmonar no acompanhamento desses pacientes.

7.4. Alteracdes vasculares dependentes de padrdes circulatérios fetais anormais

Como sabemos, a circulacdo fetal tem padréo em paralelo, visto que o fluxo que sai de
ambos os ventriculos é direcionado em sua maior parte para o territério sistémico. O canal
arterial patente direciona grande parte do débito do ventriculo direito para a aorta descendente
e apenas uma pequena parte desse débito (cerca de 8%) chega as artérias pulmonares centrais
e ao leito vascular pulmonar em desenvolvimento. Em situagdes onde ha oclusao intra-uterina
do canal, como por exemplo, apds exposicdo materno-fetal a substancias anti-inflamatérias
inibidoras das prostaglandinas, o débito do ventriculo direito é “forcado” a passar pelo leito
vascular pulmonar. Como consequéncia, ao nascimento essas criangcas mostrardo alteracdes
em artérias periféricas, caracterizadas pela muscularizagao distal precoce e por hipertrofia da
média de artérias proximais. Embora consideradas reversiveis do ponto de vista morfolégico, as
alteracdes descritas sdo acompanhadas por quadro hemodindmico de hipertenséo pulmonar,

por vezes com faléncia do ventriculo direito (11).

Outra alteracdo no padrao circulatério fetal é aquela determinada pelo fechamento intra-
uterino do forame oval, que também implica em hiperfluxo nas camaras direitas. Se associado a
sindrome de hipoplasia do coragdo esquerdo, havera concomitante dificuldade no retorno

venoso pulmonar, com as conseqiiéncias morfoldgicas ja citadas.

7.5. Sindrome de Down e precocidade das lesdes de hipertensédo pulmonar

E bastante rara a ocorréncia de lesdes arteriais obstrutivas ou de lesdes dilatadas

dentro do primeiro ano de vida. Sabe-se todavia da existéncia de certos tipos de defeito
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cardiaco que costumam cursar com lesBes precoces. Sdo eles o defeito do septo
atrioventricular, a transposicdo das grandes artérias com comunicacdo interventricular

subpulmonar e o tronco arterial comum persistente.

Tem-se observado clinicamente que criancas portadoras da sindrome de Down
apresentam doenga vascular avancada em idade precoce. Além disso, o defeito cardiaco mais
comumente associado a essa sindrome é o defeito do septo atrioventricular, reconhecidamente
promotor de aumento importante do fluxo pulmonar e de graus variaveis de regurgitacdo da(s)
valva(s) atrioventricular(es). Sabe-se que pacientes com sindrome de Down mostram
macroglossia e hipertrofia de cornetos nasais, o que leva a um estado de hipoventilacao.
Somada ao hiperfluxo, a hipoxia crdénica € um potente promotor de remodelamento vascular
patolégico e isso talvez explique a precocidade das lesGes nesse grupo de doentes. Em
casuistica nacional (12), verificamos uma tendéncia a ocorréncia de lesdes mais graves nesse

mesmo grupo de pacientes.
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8. Doenca arterial pulmonar tromboembdlica

Fabio Biscegli Jatene, Wanderley M. Bernardo, Rosangela Monteiro, Mario Terra Filho

O tromboembolismo pulmonar se caracteriza pela oclusdao embdlica das grandes ou
pequenas artérias da rede vascular pulmonar. Foi descrito pela primeira vez em 1819, por
Laennec e, apesar de conhecido h& quase dois séculos, permanece como doenca freqlente e,
as vezes, muito grave. Estima-se uma incidéncia anual de 69 casos por 100.000 individuos nos
Estados Unidos, o que significa que mais de 175.000 individuos desenvolvem tromboembolismo
pulmonar a cada ano (1). Mais de 50% dos casos ndo sdo diagnosticados e o tromboembolismo
pulmonar nédo tratado tem alta mortalidade, sendo que o risco de morte diminui

significativamente com o uso de anticoagulantes (2,3).

Os trombos, originarios principalmente do territério venoso dos membros inferiores, sdo
responsaveis pela enorme maioria dos émbolos pulmonares, embora existam outras formas

como, por exemplo, a embolia gordurosa, gasosa e tumoral.

Em 95% dos pacientes, os trombos migram para os pulmdes através da veia cava
inferior, a partir das veias profundas dos membros inferiores e pelve (4). Desta maneira, a
embolia pulmonar, ou melhor definindo, o tromboembolismo pulmonar (TEP), pode ser
considerado complicacdo da trombose venosa profunda. Evidéncias de trombose venosa
profunda sdo encontradas em cerca de 70% dos pacientes com quadro de tromboembolismo

pulmonar (3).

Fatores que contribuem para o risco aumentado de trombose venosa profunda podem
ser o diabete melito, imobilizacdo ou outras causas de estase venosa, grandes traumas, uso de
anticoncepcionais, neoplasias, doenca arterial periférica, reducdo do débito cardiaco,
obesidade, idade avancada e fatores hematoldgicos primarios (trombofilia, associada a

deficiéncia de anti-trombina lll, proteina C ou S e assim por diante) (5).

Apds um episodio tromboembdlico agudo, a evolugcao pode variar desde a resolucao do

processo até a instalacdo do tromboembolismo pulmonar crénico e hipertenséo pulmonar (6,7).
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8.1. Diagnostico

O diagndstico de tromboembolismo pulmonar pode ser dificil de ser realizado, uma vez
gue a clinica é inespecifica e todos os testes tém limitaces praticas e clinicas (8). Havendo
variagdo da extensdo e da cronicidade do quadro embdlico teremos uma apresentacdo clinica
distinta.

8.1.1. Diagndstico em embolia aguda

Podemos classificar a embolia pulmonar aguda em trés tipos principais de

apresentacao clinica:

8.1.1.1. Dispnéia, com ou sem dor pleuritica e hemoptise

E a forma clinica mais comum, ocorre sobretudo nos casos menos graves. As
anormalidades séo devidas geralmente a infarto pulmonar, que ocorre na obstrugdo de ramos

de tamanho médio da artéria pulmonar (3).

8.1.1.2. Instabilidade hemodinamica

Associada a quadros de embolia pulmonar macica. Quando mais de 50% da circulagéo
pulmonar é subitamente obstruida, essa situacao clinica é devida a um desarranjo nas funcdes
cardiopulmonares, induzidas pela obstrugdo e pela presenca de mediadores indutores de
vasoconstriccdo, podendo evoluir para faléncia do ventriculo direito. A reducdo do débito
cardiaco produz hipotenséo arterial, sincope e se a reducdo de fluxo na artéria pulmonar for
muito grande, pode ocorrer evolugédo para 6bito. Entdo, os sintomas podem ser de hipotensao,
hipoxemia, taquicardia e extremidades frias, cianose, dispnéia e sinais de sobrecarga cardiaca
direita (3).

8.1.1.3. Dispnéia progressiva e queda de tolerancia ao exercicio
E causada por multiplos émbolos de tamanhos pequeno ou médio, que se acumulam ao

longo de véarias semanas. Como a obstrucao ocorre lentamente, ha tempo de uma adaptacao

do ventriculo direito, com algum grau de hipertrofia (3).
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Quase todos os pacientes com embolia pulmonar tém um ou mais dos seguintes
sintomas: dispnéia de instalacdo subita, taquipnéia (>20 ciclos respiratérios por minuto) ou dor
toracica (pleuritica ou sub-esternal), e se a clinica relembra estes trés sintomas, a possibilidade

de embolia pulmonar deve ser considerada (3).

A abordagem clinica é o passo inicial para identificar pacientes com possivel
diagnostico de embolia pulmonar aguda. No entanto, testes diagnésticos objetivos sédo
necessarios para confirmar ou afastar o diagnostico. Os dados clinicos, o eletrocardiograma e a
radiografia de térax podem ser utilizados para determinar uma estimativa clinica da
probabilidade de embolia pulmonar antes do conhecimento dos resultados dos estudos de

imagem (3).

A cintilografia pulmonar tem sido o teste de primeira linha por mais de 20 anos, no
entanto, 60 a 70% destes exames ndo sdo diagndsticos (9). A angiografia pulmonar é o teste
padrdo ouro, mas é invasivo e caro, podendo ser impraticavel, além de produzir complicacdes
cardiacas e pulmonares em 3 a 4% dos pacientes (10,11). Dentre os métodos de imagem,
destacamos também a tomografia computadorizada helicoidal que apresenta indices de
sensibilidade variando entre 53 e 100% e especificidade de 81 a 100% (12).

Em pacientes criticos, com suspeita de embolia maci¢a, o ecocardiograma pode ser
rapidamente realizado, excluindo outras doencas, ou eventualmente confirmando o diagnostico
com o achado de trombos na artéria pulmonar ou em camaras direitas, dispensando, no

momento, outras investigacoes.

Ainda em diagndstico, os niveis plasmaticos do dimero D sdo promissores como teste
de exclusdo, sendo o resultado positivo em 40 a 69% dos pacientes (13). Consideram-se
significantes, niveis acima de 500 ng/ml em ensaios imunoenzimaticos preferencialmente.

Portanto, testes que definam a presenca ou auséncia da embolia pulmonar ainda sao
necessarios para a maioria dos pacientes que chegam ao setor de emergéncia e que devido,
muitas vezes, a gravidade do quadro necessitam de diagnéstico imediato.

8.1.2. Diagnéstico em tromboembolismo pulmonar crénico

A presenca de dispnéia persistente, de dificil controle, que pode instalar-se de maneira

progressiva ou subita é o principal sintoma observado nestes pacientes (14). O quadro clinico
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guarda relacdo com os niveis pressoricos na artéria pulmonar e as importantes elevagfes tém

grande repercussao, exigindo a busca da terapéutica ideal ou, pelo menos, o alivio sintomatico.

O diagnéstico é retardado pela evolucao insidiosa desta afecgdo, sendo as vezes dificil
relaciona-la com episédio prévio de tromboembolismo pulmonar agudo. Em cerca de 69% dos
pacientes, ha relato de pelo menos um episddio prévio de tromboembolismo pulmonar,
facilitando a identificagdo da doenca, e como ja citado, episodios de trombose venosa profunda,
principalmente nos membros inferiores, estdo presentes em cerca de 96% dos casos. Noventa
e dois por cento dos pacientes encontram-se em classe funcional Ill e IV, sendo que alguns

apresentam-se em franca insuficiéncia cardiaca direita e dependentes de oxigenioterapia (15).

A radiografia simples de térax e o ecocardiograma demonstram aumento da area
cardiaca, quase exclusivamente das camaras direitas, traduzindo o grau de hipertensao
pulmonar (16,17). A cintilografia pulmonar inalatéria e perfusional é muito utilizada para o
diagndstico do TEPC (Figura 1). Ela é importante quer seja para identificar possiveis portadores
da doenca como para realizar uma selecéo dos casos a serem encaminhados a arteriografia. A
cintilografia normal ou com baixa probabilidade, praticamente exclui a possibilidade da
ocorréncia de TEPC. Entretanto, deve-se ressaltar que as altera¢des, quando presentes, nao
sdo especificas dos processos crénicos e ndo excluem episoédios tromboembdlicos agudos

(18,19). Via de regra, as falhas na perfusdo sdo segmentares e multiplas.

Figura 1 - Cintilografia pulmonar revelando inalagdo normal (esquerda) e alteracdo na perfuséo dos lobos inferiores
bilateralmente e médio (direita).

-102 -



A ocorréncia de hipoxemia e hipocapnia é achado freqiiente na avaliagdo gasométrica
pré-operatéria dos pacientes e além de auxiliar no diagnéstico, € bom parametro para a
observacdo do resultado operatério. Alguns trabalhos analisaram as causas que levaram a
estas alteragcdes, ndo s6 em relagdo ao comportamento do oxigénio, como de outros
parametros. Neste sentido, Kapitan e colaboradores (20) notaram que a hipdxia nestas
condicbes € consequéncia de alteracdes na relagdo ventilacdo/perfusdo. Bernstein e
colaboradores (21) observaram reducdo na capacidade difusional da membrana alvéolo-capilar,
com repercussdes funcionais que néo se alteram de maneira rapida, mesmo apds a realizagcdo
da tromboendarterectomia. Provavelmente estao relacionadas as altera¢gdes na microcirculacao,
devidas a hipertensdo pulmonar. No pré-operatério evidencia-se hipOxia, associada a

hipocapnia em todos os pacientes (15).

Os achados espirométricos mostram-se pouco alterados e praticamente né&o

colaboraram no diagnéstico, observacao corroborada por Moser e colaboradores (22).
Quanto a indicacdo da arteriografia pulmonar, € importante ressaltar que para um

planejamento cirargico apropriado, deve-se contar com uma arteriografia recente a data da

operacao (18,19,23) (Figura 2).

7 [

Figura 2 — Aspecto arteriografico de tromboembolismo pulmonar cronico em dois pacientes. A esquerda, desenhos

esquematicos ilustrando o achado angiografico exposto a direita.
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E importante que haja uma harmonia entre os achados cintilograficos, presséricos e
angiograficos para que uma eventual operacdo possa ter sucesso. Assim, achados
angiograficos que demonstrem um pequeno comprometimento arterial, com niveis pressoricos
muito altos, fazem supor a ocorréncia de outro componente, provavelmente de origem vascular
mais periférica, que possa estar promovendo este aumento pressorico desproporcional. Nestas
condicbes a operacdo ndo se justifica e a sua realizacdo, ao lado de retirar pequena ou
insignificante quantidade de trombos agravara, pela circulagdo extracorpérea, uma situagéo ja

previamente grave.

A tomografia computadorizada foi referida e descrita por alguns autores como bom
método para o diagndéstico do tromboembolismo pulmonar crénico, que a consideraram util, ndo
sO para a identificagdo, mas também para a estimativa pressorica pulmonar (24) e para o
controle pés-tromboendarterectomia (25). Com a possibilidade dos novos avangos, como a
tomografia helicoidal e programas de reconstrugéo tridimensional de imagens, a tomografia tem

sido muito mais valorizada no diagndstico do TEP crbnico (26).

Embora esporadicos e de uso mais recente, estdo descritos métodos, que por via
intravascular podem auxiliar o diagndstico, como a angioscopia e o ultra-som intravascular
(27,28).

8.2. Tratamento

A embolia pulmonar pode evoluir com resolugdo do quadro, apds o tratamento, mas
estes pacientes estdo sob o risco de 6ébito, recorréncia e evolugdo crbnica. O tratamento,
quando realizado de maneira apropriada, tende a reduzir a incidéncia dessas ultimas formas de
evolugdo. A mortalidade atribuida ao tromboembolismo pulmonar pode ser superior a 30% em
pacientes ndo tratados, mais de 10 vezes superior a mortalidade anual de pacientes tratados
com drogas anticoagulantes (2,5%) (29). O tratamento se diferencia nas formas de
apresentacdo aguda e crbénica da embolia pulmonar, assim como a aplicabilidade do tratamento

cirtrgico.
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8.2.1. Tratamento na fase aguda

O uso de esquemas anti-tromboticos é o principio do tratamento, uma vez que o
processo primdrio estd relacionado na maior parte das vezes em fendmenos de trombose
venosa profunda. Isto inclui drogas que inibem a coagulagdo sangilinea (heparina, anti-

coagulantes e inibidores diretos da trombina) e drogas tromboliticas (3).

A heparina ndo fracionada, a heparina de baixo peso molecular, os inibidores de
trombina e os agentes tromboliticos, em doses apropriadas, sdo usados para tratar a embolia
pulmonar aguda (3). A anticoagulagdo, tratamento de carater profilatico, previne a propagacao
do coagulo, permitindo que a atividade fribinolitica enddgena dissolva trombos ja existentes (3).
Também, de maneira profilatica podem ser utilizados o dextran, dispositivos de cava inferior e

baixas doses de heparina nédo fracionada ou de baixo peso molecular.

A resolucao direta, mecénica, da obstrugdo vascular pulmonar, pode ser obtida através
da embolectomia cirdrgica ou por cateter. A embolectomia continua sendo utilizada em
situacBes de emergéncia, quando medidas mais conservadoras falharam. A Unica indicacao da
embolectomia é a de prevenir a morte (3). Infelizmente, € dificil identificar acuradamente

agueles pacientes que vao evoluir a ébito com ou sem embolectomia.

8.2.2. Tratamento na fase crbnica

Como nos casos de tromboembolismo pulmonar crénico, o tratamento clinico tem muito
pouca acdo e a terapéutica cirdrgica passou a ser aceita como a mais adequada. O
procedimento visa, fundamentalmente, a retirada dos trombos ja organizados e fibrosados,
favorecendo a livre passagem do sangue pelo interior da artéria pulmonar, com conseqliente

tendéncia a normalizacdo da pressao arterial pulmonar.

Segundo Jamieson e colaboradores (30), dentre as indica¢gfes para realizacdo desta
operacgdo, esta a hipertensdo pulmonar com resisténcia vascular maior que 300 dyna.seg.cm-5,
secundaria a tromboembolismo pulmonar crénico e acessivel cirurgicamente. Isto € importante
se correlacionarmos com os relatos de Riedel e colaboradores (31), que acompanhando 147
pacientes com estudos seriados do coracao direito e artéria pulmonar, observaram que aqueles
pacientes com pressdo média de artéria pulmonar acima de 30 mmHg apresentavam sobrevida

de 30% ao final de 5 anos e aqueles, cuja pressao média era acima de 50 mmHg apresentavam
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apenas 10% de sobrevida, ao final do mesmo periodo. Em nossa casuistica, no periodo pré-
operatério, nenhum doente apresentava pressao média inferior a 30 mmHg e apenas 25%

apresentavam pressao média inferior a 45 mmHg.

O momento ideal para realizacdo da tromboendarterectomia talvez seja o ponto mais
controverso e que maior divida suscite. O tempo para a caracterizagdo de um processo
tromboembdlico crénico é de 3 a 6 meses de evolucdo, com hipertensao pulmonar; segundo
Moser (18) o tempo médio de evolucdo da doenca pode chegar a 4 anos. Entretanto, devem-se
enfatizar alguns critérios: o primeiro deles é que a simples presenca de hipertensdo pulmonar,
na evolucdo de quadros tromboembdlicos, ndo é indicativo para a realizacdo da operacdo. Pode
nao haver correspondéncia entre os valores pressoricos e a magnitude da obstrugdo pulmonar
e pode haver hipertensdo na evolucdo precoce de um processo agudo, que com o passar do

tempo evoluira para niveis presséricos reduzidos, sem a operacao.

8.3. Consideracdes Finais

Por fim, para sintetizar, poderiamos dizer que a forma aguda de embolia pulmonar tem
como padréo de referéncia o tratamento clinico, sendo reservado o tratamento cirlrgico para
situagbes muito especiais, jA descritas anteriormente. O tratamento cirlrgico € o padrdo de
referéncia no tratamento da forma cronica da embolia de pulmé&o. A suspeita e a confirmacgéao
diagnosticas dessa forma de afec¢do, quando estabelecidas de maneira precoce, permitem que

0s pacientes sejam tratados cirurgicamente e em condi¢8es clinicas mais favoraveis.
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9. Hipertensédo pulmonar secundaria a doencas infecciosas e parasitarias

Ricardo Fonseca Martins e Angela P. Bandeira

9.1. Hipertensédo pulmonar secundaria ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é uma entidade clinica recente,
tendo os primeiros relatos de caso acontecido na década de 80. Com o surgimento de
medicamentos antiretrovirais com eficacia cada vez maior, houve um conseqiiente aumento da
sobrevida e do periodo de tempo sem doengas oportunistas nestes pacientes. Condi¢fes
patoldgicas néo infecciosas secundérias ao HIV tém sido cada vez mais descritas, sendo uma
destas a hipertensdo pulmonar. Os mecanismos de desenvolvimento dessa condi¢cdo ainda
permanecem em estudo, postulando-se que uma ag¢éo indireta imuno-mediada do virus seja um
dos principais. Esse capitulo visa discutir os principais aspectos fisiopatolégicos, caracteristicas

especificas do quadro clinico, diagnéstico e terapéutica dessa condigao.
9.1.1. Fatores genéticos

Tem-se verificado que pacientes infectados pelo virus HIV, aparentemente tém maior
probabilidade de desenvolver arteriopatia pulmonar, quando apresentam determinados alelos
relacionados a antigenos de histocompatibilidade de classe Il, por exemplo, o HLADRG6 e seus
subtipos (1). Estas verificacfes sugerem que mecanismos imunolégicos ligados as proteinas
dos complexos de histocompatibilidade possam ser o elo de ligagdo entre a presenca do virus

HIV e o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar.
9.1.2. Histopatologia

Da mesma forma que a hipertensdo pulmonar primaria, a hipertensdo pulmonar
secundaria ao HIV caracteriza-se por trés aspectos distintos: a arteriopatia plexogénica, a
doenca veno-oclusiva pulmonar e a arteropatia trombdética pulmonar (2). As lesdes plexogénicas
sdo as alteracfes histopatolégicas mais freqiientemente encontradas (70 a 80% dos casos)
sendo caracterizadas por hipertrofia da camada média com proliferagdo concéntrica da camada
intima. Nas fases mais tardias da doencga, ocorre uma proliferacdo intimal mais importante, que
pode evoluir para ocluséo vascular e/ou aparecimento de lesdes plexiformes. A doenca veno-

oclusiva pulmonar é uma condicdo de dificil reconhecimento, tendo sido relatada na literatura
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em apenas trés pacientes portadores de HIV (3,4). Caracteriza-se por lesdes presumivelmente
tromboéticas em vénulas e pequenas veias, com recanalizacdo, o que confere ao vaso um
aspecto de multiplos septos fibrosos, delimitando pequenos canaliculos remanescentes de
localizagdo excéntrica. A arteriopatia tromboética pulmonar ocorre por trombose in situ e pode

coexistir com quaisquer dos achados previamente descritos.

9.1.3. Fisiopatologia

9.1.3.1. Papel direto do virus HIV

Humbert e colaboradores (5), através de imunocitoquimica e hibridizagdo in situ
buscaram detectar respectivamente a presenca do antigeno p24 e do RNA mensageiro
correspondente ao “gag” do HIV-1 em amostras pulmonares de pacientes portadores de
hipertensdo pulmonar secundaria ao HIV. Mette e colaboradores (6) tentaram isolar material
genético do HIV-1 em células endoteliais de vasos pulmonares afetados utilizando a técnica de
hibridizacdo in situ com DNA do virus, através da reacdo de polimerase em cadeia. A
microscopia eletrdnica também foi utilizada na tentativa de identificagdo de particulas virais no
endotélio vascular. Em nenhuma destas tentativas foi possivel a deteccdo do virus, ou parte

dele, sugerindo seu papel indireto na génese da hipertensdo pulmonar.

9.1.3.2. Papel indireto do virus HIV

Desde que ndo se conseguiu demonstrar a presenca viral no endotélio pulmonar,
teorias sobre a atuacgéo indireta do virus HIV tem sido propostas, sendo as mais importantes

aquelas relacionadas ao mecanismo mediado imunologicamente e a da teoria alfa-adrenérgica.

9.1.3.2.1. Mecanismo mediado imunologicamente

E caracterizado pela liberagdo de citocinas por células inflamatérias secundarias a
estimulos desencadeados pelo virus HIV. Entre os imunomediadores envolvidos, estdo a
endotelina-1 (ET-1), interleucina-1 beta (IL-1b) (7), a interleucina-6 (IL6) (8) e o fator de necrose
tumoral (TNF) (9). S&@o fatores de crescimento potentes para células musculares lisas,
fibroblastos e células endoteliais, produzidos por monécitos, macrofagos, células endoteliais e
outros tipos celulares, sendo que estas células precisam ser ativadas para iniciar a sintese
destes mediadores. Podem ser considerados como marcadores de inflamac&o e reacao imune.

Ha descricdo de infiltrados inflamatérios com linfécitos T e B e macréfagos em lesBes
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plexogénicas nos pacientes portadores de hipertensdo pulmonar primdria, os quais devem
participar na producdo dessas citocinas, que provavelmente estdo envolvidas na progressao da

arteriopatia.

Ehrenreich e colaboradores (10) demonstraram que a glicoproteina-120 (gp120) do
HIV-1 estimula os macréfagos a secretarem grande quantidade de endotelina 1. Suas principais
acles sdo a estimulagdo dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e nervoso auténomo
simpatico, causando um aumento do tdnus vascular e da pressdo arterial, sendo um
vasoconstritor potente. Apresenta ainda propriedades mitogénicas, promovendo um aumento da
expressao de RNA-m para os protooncogenes c-fos e c-myc, resultando em migracdo e

proliferacdo de células musculares lisas (11).

Steward e colaboradores (12) demonstraram um aumento da concentracdo plasmatica
de ET-1 em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar primaria. Adicionalmente, Giaid e
colaboradores (13) descreveram um aumento da expressdo de RNA-m de ET-1 e da
imunorreatividade da ET-1 em células endoteliais de artérias pulmonares com alteragfes mais
expressivas. Além disso, houve uma forte correlacdo entre a imunorreatividade da ET-1 e a
resisténcia vascular pulmonar, também demonstrado por Cacoub e colaboradores (14). A
divida persiste se 0 aumento das concentracées de ET-1 em veias pulmonares € conseqiiente

a secrecao aumentada, reducado do clearance pulmonar ou ambos os mecanismos (15).

A IL-1b tem a particular propriedade de estimular a atividade pro-coagulante das células
endoteliais, 0 que pode contribuir para o desenvolvimento da arteriopatia trombética observada
em portadores de hipertensdo pulmonar primaria severa (16,17). Também leva a um aumento
da expressdo de moléculas de adeséo pelas células endoteliais e a produgdo de citocinas com

propriedades quimiotacticas pelas células endoteliais.

Além do efeito em potencial das IL-1b na vasculatura pulmonar, pelas razdes ja
descritas, hd um efeito indireto mediado pelo fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), cuja producéo é estimulada pela IL-1b (“up regulation”). Por sua vez, o PDGF é capaz
de promover a sintese de IL-1b pelo macréfago, sugerindo uma alga de retroalimentacéo entre
elas. Humbert et al. (5) encontraram uma expressdo aumentada de PDGF em bidpsias
pulmonares de pacientes com hipertensdo pulmonar primaria e em um paciente com

hipertensdo pulmonar secundéria ao HIV.
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9.1.3.2.2. Mecanismo alfa adrenérgico

A regulacdo do tdénus vascular pulmonar, produzindo vasoconstriccdo ou vasodilatacéo
arterial depende, entre outros fatores, de um balanco do estimulo adrenérgico. Os vasos
pulmonares possuem adrenoreceptores alfa e beta (18). O estimulo dos adrenoreceptores alfa-
1 leva a uma potencializa¢@o da vasoconstricdo, através de aumento da sintese de DNA e da
sintese proteica em células musculares lisas vasculares. Ja o estimulo dos adrenoreceptores
beta leva a uma inibicdo deste mesmo processo, sendo este normalmente predominante. Em
pacientes HIV positivos hd uma estimulagéo crénica dos adrenoreceptores alfa-1 por estimulos
como a hipéxia crénica (doenga pulmonar obstrutiva cronica, infeccbes oportunistas), aumento

dos niveis circulantes de noradrenalina e o possivel uso de cocaina.

Em especial a hipdxia cronica leva a ativagdo do fator indutivel pela hipoxia-1 (HIF-1),
presente inclusive em células musculares lisas da circulacdo pulmonar (19). Este tem a
propriedade de estimular aumento dos adrenoreceptores alfa-1 (“up regulation™) e de induzir a
transcricdo de varios genes com aumento do fator de crescimento endotelial vascular, ET-1 e
PDGF (20).

Além dos efeitos ja descritos anteriormente, estas citocinas estimulam o crescimento de
neocapilares para melhorar a oxigenacdo local, induzem vasoconstricdo em artérias
pulmonares de resisténcia e tém efeito antiapoptose. Como resultado final, ha uma excessiva
proliferagdo de células musculares lisas e fibroblastos, hipertrofia vascular pulmonar e
excessiva vasoconstricdo das artérias pulmonares de calibre médio, alteragbes estas que

podem facilitar o desenvolvimento de hipertenséo pulmonar (21-23).

9.1.4. Quadro clinico e laboratorial

A hipertensdo pulmonar secundaria ao HIV pode ocorrer desde a infancia até a
senilidade, sendo que a idade média dos pacientes acometidos € ao redor de 33 anos. Essa
condicdo acomete 1,5 homens para cada mulher afetada, refletindo a maior prevaléncia da
infeccdo por HIV no sexo masculino, ao contrario da hipertensdo pulmonar priméria, onde o
numero de mulheres acometidas é maior. Em pacientes com hipertensédo pulmonar associado a
presenca do virus HIV, demonstrou-se que a contaminagdo foi motivada em 50% dos casos
pelo uso de drogas, em 20% dos casos por meio de pratica de relagdes homossexuais e ainda

em 15% dos individuos por transfusdo sanguinea no contexto da hemofilia (24,25).
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Muitos dos sintomas apresentados pelos pacientes portadores de hipertenséo pulmonar
refletem a disfuncdo ventricular direita, sendo o principal, o cansago progressivo. Porém este
mesmo sintoma esta presente em diversas outras manifestacdes clinicas da infeccdo por HIV

(ex. : pneumonia intersticial ), o que leva ao diagndstico tardio da hipertensdo pulmonar.

Em uma revisdo de 131 casos, Mehta e colaboradores (25) encontraram como
principais manifestacdes clinicas o cansago progressivo (85%), edema de membros inferiores
(30%), tosse nao produtiva (19%), fadiga (13%), sincope ou pré-sincope (12%) e dor precordial
(7%), sendo que esta Ultima apresenta caracteristicas semelhantes a angina e pode ser
precipitada pelo esfor¢co. Outras manifestacdes clinicas mais raras sao a sindrome de Raynaud
(26), a hemoptise e a rouquiddo (“voz de cansaco”) devido & compressdo extrinseca do nervo

laringeo recorrente pela artéria pulmonar dilatada.

Ao exame fisico encontramos as mesmas alteracdes descritas para a hipertenséo
pulmonar priméria. O diagnéstico de hipertensdo pulmonar secundéria ao HIV somente pode
ser firmado apds todas as outras possibilidades etioldgicas terem sido descartadas.
Informacgdes especificas sobre a doenga, uso de cocaina e drogas intravenosas, assim como de

anorexigenos, devem constar da histéria.

No radiograma de térax, bem como na tomografia computadorizada de torax, além dos
achados classicos de hipertensdo pulmonar, devemos afastar pneumonia intersticial e outras

afeccdes pulmonares por germes oportunistas.

Diversos fatores de risco tém sido estudados, sendo relacionados com o grau da
pressdo arterial pulmonar. Pellicelli e colaboradores (24) avaliaram a contagem de linfocitos
CD4+, ndo encontrando nenhuma relagdo com o0s niveis presséricos. Porém, verificou-se que
0s pacientes com doenca manifesta apresentavam pressao sistélica de artéria pulmonar mais
elevada, sugerindo que a carga viral alta pode ter um papel na patogénese da hipertensao

pulmonar.

9.1.5. Tratamento

O tratamento desta forma de hipertensdo pulmonar é semelhante ao da hipertenséo
pulmonar priméaria. A eficacia do tratamento antiretroviral sobre a evolugdo da hipertenséo

pulmonar é assunto em discussao. Opravil e colaboradores (27), estudando 19 pacientes

portadores de hipertensdo pulmonar associada ao HIV, sugeriram um efeito benéfico da
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terapéutica antiretroviral sobre varidveis hemodinamicas. Pugliese e colaboradores (28)
estudaram retrospectivamente 1042 pacientes com HIV. Em 544 pacientes tratados com 2
inibidores de transcriptase reversa, 284 pacientes apresentaram envolvimento cardiaco
(51,8%). Em 498 pacientes tratados com terapia antiretroviral de alta atividade (dois inibidores
de transcriptase reversa e um inibidor de protease), 93 pacientes apresentaram tal
acometimento (18,6%). Porém, os pacientes do segundo grupo apresentaram hipertensao

pulmonar com maior frequéncia (2% versus 0,7% no primeiro grupo).

9.1.6. Prognéstico

A hipertensdo pulmonar parece ter prognéstico mais reservado em pacientes
portadores do virus HIV. Em sua revisdo, Mehta e colaboradores (25) encontraram uma taxa de
mortalidade de 50% apo6s 8 meses de seguimento, sendo 2/3 dos casos devido a complicagdes
da hipertens&o pulmonar. Mesa e colaboradores (29), ao realizar um estudo de coorte com 63
pacientes, encontraram uma taxa de sobrevida em 1 ano de 51%. Opravil e colaboradores (27)
seguiram 19 pacientes por 1,3 anos. Neste periodo, houve 17 o6bitos, sendo a hipertensao

pulmonar responsavel por 8 dos eventos.

9.2. Hipertensdo pulmonar secundaria a esquistossomose

A esquistossomose, doenca endémica no Brasil, principalmente nos estados da Babhia,
Pernambuco, Minas Gerais, Alagoas e Sergipe, continua sendo um grave problema de salde
publica e um desafio ao controle epidemioldégico. Em nosso pais, a espécie de parasita
encontrada é o Schistosoma mansoni, cujo habitat definitivo é o intestino. Porém, outros 6rgéaos

podem ser acometidos, conferindo a esquistossomose um carater de patologia sistémica.

A primeira descri¢cdo de acometimento pulmonar foi feita na Alexandria no ano de 1885,
com o encontro de ovos de Schistosoma mansoni nos pulmdes em necrdpsias realizadas.
Desde entdo, varios estudos vém sendo realizados, demonstrando que o acometimento

pulmonar na esquistossomose pode se manifestar clinicamente de formas variadas (30-33).

O acometimento pulmonar pode ser agudo ou crbnico, podendo ou ndo cursar com
hipertensdo pulmonar e, secundariamente, com cor pulmonale. Analisaremos a seguir 0s
principais aspectos do acometimento pulmonar crénico com hipertensdo pulmonar na

esquistossomose mansonica.
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9.2.1. Prevaléncia

Em estudos de necropsia foi observado que cerca de 33% dos individuos parasitados
pelo Schistosoma mansoni apresentam lesdes pulmonares devido a presenca de ovos (34). Em
1982, Guimardes (35) havia descrito a prevaléncia de hipertensdo pulmonar em 13% de 141
pacientes. Em 1990, Rocha e colaboradores (31) encontraram, entre 115 pacientes

esquistossomoticos, 9,6% de casos com sinais clinicos de hipertensdo pulmonar.

Barbosa et al. (36), em 1996, publicaram uma série de 213 pacientes com
schistossomiase, nos quais foi possivel avaliar a pressdo média da artéria pulmonar de forma
ndo invasiva por meio do ecodopplercardiograma (tempo de aceleracdo), e encontraram 54
casos (25%) com elevacao dessa variavel. Esses pacientes nem sempre eram portadores de
sinais clinicos de hipertensdo pulmonar, sugerindo a existéncia de individuos assintomaticos

com elevacao daqueles niveis pressoricos.

O numero de individuos com hipertenséo pulmonar secundaria a esquistossomose que
evoluem para o quadro de cor pulmonale secundéario varia de 1 a 5% conforme o estudo,
demonstrando que a hipertensdo pulmonar pode apresentar diferentes tipos de evolugéo

nesses pacientes.

9.2.2. Fisiopatologia

Varios trabalhos na literatura tém demonstrado uma relacdo importante entre a forma
hepatoesplénica da esquistossomose, a presenca de fibrose de Symmers e hipertensdo portal
com o0 acometimento pulmonar crdnico e hipertensdo pulmonar secundarios a esquistossomose
(30-32, 36), no entanto existem relatos de casos em que a hipertensdo pulmonar estd presente

a despeito da auséncia desta forma de esquistossomose (37,38).

O acometimento pulmonar se inicia com a embolizagdo de ovos de Schistosoma
mansoni a partir do habitat natural (33). Estes atingem o leito vascular pulmonar funcionando
como uma estimulagdo antigénica local, que leva a uma arteriolite necrotizante aguda
especifica. Os ovos podem permanecer no limen ou destruir as camadas intima e média da
parede arteriolar, atingindo o espago extravascular (espacgo intersticial ou parénquima
pulmonar). Em quaisquer dos casos, ha formagédo de granuloma local e fibrose secundéaria. Ha

também uma arterite obliterativa conseqiiente a ovos que permanecem no lumen arteriolar.
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Ocorre também angiogénese local, o que pode evoluir para a lesédo angiomatdide. Na evolugéo,
pode haver a formacdo de microfistulas artério-venosas através de comunicacfes com veias
pulmonares. Pacientes com lesdes arteriolares obstrutivas disseminadas por ovos de
Schistosoma mansoni, apresentam hiperplasia difusa da camada média e aumento da
espessura da camada intima e fibroelastica, levando a um marcado estreitamento do lGmen das

arteriolas e das pequenas artérias pulmonares (33).

Os ovos geralmente atingem o pulméo através de anastomoses porto-sistémicas pré-
existentes. Estas anastomoses estdo geralmente presentes em individuos com acometimento
hepatico (forma hepato-esplénica), onde ha a presenca de bloqueio intrahepatico pré sinusoidal
e hipertensao portal (30). A gravidade do acometimento pulmonar depende da carga de ovos
embolizados, do tempo de evolugdo da doenga com a presenca ou ndo de superinfecgdes
repetidas e da modulagédo da resposta imune do hospedeiro, que por sua vez varia de acordo

com padrées imunoalérgicos individuais e com aspectos nutricionais (30,33).

Como fator contribuinte para o quadro de hipertensdo pulmonar, estd descrito a
presenca de um vasoespasmo secundario a propria hipertenséo, fator este que também ja foi
descrito em outras etiologias (33). O quadro de cor pulmonale ocorre secundariamente ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar nos quadros de hipertensdo pulmonar ja instalada.
Em um primeiro estagio, ha hipertrofia concéntrica do ventriculo direito e, posteriormente,
dilatacdo desta camara. Nos estagios finais, ha faléncia ventricular direita. Quanto maior for o
aumento da resisténcia vascular pulmonar, mais provavel e mais rapida serd a progresséo para

o cor pulmonale.

9.2.3. Quadro clinico

O quadro clinico, bem como os exames subsidiarios sdo semelhantes a qualquer outra
forma de hipertensdo pulmonar, acrescidos de exame protoparasitolégico de fezes com método
de Kato-Katz para a pesquisa de ovos de Schistosoma mansoni. Rocha e colaboradores (31),
em sua casuistica com 11 pacientes portadores de hipertensdo pulmonar secundaria a
esquistossomose, encontraram alteragdes radiolégicas em 63,6% destes (7 pacientes), sendo
que as principais lesdes parenquimatosas encontradas foram micronodulagdes, presentes em
ambos hemitérax. Alguns pacientes podem evoluir com sindrome cianética, manifestacdo
clinica infrequente na esquistossomose, associada ou ndo ao quadro de hipertensdo pulmonar.
A cianose pode ser secundaria a presenca de microfistulas arteriovenosas pulmonares, a

presenca de comunicagdo porto-pulmonar; a distarbios de ventilagdo/perfusdo, e mais
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raramente, nos casos de cor pulmonale, a um shunt reverso pelo forame oval (atrio direito para

atrio esquerdo).

9.2.4. Evolucgao

A evolucdo clinica da hipertensdo pulmonar secundéaria a esquistossomose € pouco
conhecida. Nos casos em que ha evolugdo para cor pulmonale e faléncia ventricular direita, a
taxa de mortalidade é elevada a despeito do tratamento utilizado. Porém, alguns autores (39,40)
demonstraram que, em casos menos avancados, o quadro clinico pode permanecer estavel por
um longo periodo de tempo, mas ainda com evolugcdo imprevisivel. Esta evolucdo depende
provavelmende da modulacdo da resposta imune do hospedeiro, além da carga de ovos

embolizados e do niumero de emboliza¢g6es ocorridas.

9.2.5. Tratamento

A droga de escolha no tratamento da esquistossomose é o praziquantel, em duas doses
de 40 mg/Kg, sendo a primeira no diagndstico da doenca e a segunda quarenta dias ap6s. Este
tratamento é efetivo para erradicacdo do parasita em 76% dos casos e para diminuicdo da

intensidade da doenca em 88% das situagbes (41).

Ao contrario do que ocorre nos granulomas hepaticos e na fibrose de Symmers, as
lesGes pulmonares instaladas ndo regridem apds o tratamento especifico. No entanto, o
tratamento pode evitar embolizagdo repetida dos ovos para o pulmdo, evitando assim a

progresséo clinica da doenca (32).

Em principio, o tratamento da hipertensdo pulmonar propriamente dita seguiria a
mesma orientacdo descrita para outras etiologias, com énfase para o fato de que o uso de
vasodilatadores deve seguir-se a um teste prévio de que o componente vasoconstritivo se faz
presente. Em nosso meio, Bandeira e colaboradores tem desenvolvido experiéncia preliminar
com uso de sildenafil, sendo os resultados iniciais promissores (dados apresentados na Sessao
Cientifica 2004 da American Heart Association, New Orleans, USA, novembro de 2004) (42).
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10.Complicagdes na Hipertensdo Arterial Pulmonar e significado
prognodstico. Disfuncdo ventricular direita, distarbios ventilatorios,
isquemia miocardica, hiperviscosidade sangtiinea, disfuncéo endotelial

e trombose

Antonio Augusto Lopes

Apesar dos recentes avancos e perspectivas na terapéutica da hipertensdo arterial
pulmonar (HAP), o progndstico em longo prazo ainda guarda alguma relagdo com a etiologia do
processo e com a ocorréncia de algumas complica¢gfes que podem surgir evolutivamente. Aqui,
a definicdo de complicacdo e a caracterizagdo das situacBes sobre as quais devemos atuar
terapéutica ou preventivamente tornam-se dificeis, sobretudo porque eventos como a faléncia
ventricular direita e a trombose arterial pulmonar se confundem com a prépria doengca. Mesmo
assim, reconhecido o valor prognéstico de algumas dessas ocorréncias (1), sua prevencao,

diagnéstico e tratamento tornam-se imperativos.

10.1. Fatores hemodindmicos — funcéo ventricular direita e indice cardiaco

Embora grande parte das correlagBes entre alteracdes hemodinamicas e progndéstico
em HAP seja derivada de estudos envolvendo pacientes com hipertensdo pulmonar primaria
(HPP), algum nivel de inferéncia em relagdo as formas secundérias seria justificavel, porém
sempre com cautela e espirito critico. Em pacientes com HPP, o significado prognéstico do
desempenho ventricular direito (Figura 1), pode ser apreciado pela estreita relacdo entre
sobrevida e varidveis hemodinadmicas a ele diretamente relacionadas, como a pressdo média

arterial pulmonar, a pressao média no atrio direito e o indice cardiaco.
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Figura 1 — Exemplos de radiograma de térax em pacientes com HAP, refletindo diferentes situagdes clinicas e
prognostico diverso, em fungdo do grau de adaptagao/desadaptagao ventricular direita, aqui evidenciado pelo tamanho
da area cardiaca. A se julgar por este critério, o paciente representado a direita, tem prognéstico menos favoravel.

Esta relacé@o foi comprovada em seguimento de cinco anos, envolvendo 194 pacientes
especialmente registrados para a caracterizagao clinica da HPP (2). A partir dos dados daquele
estudo, foi possivel estruturar um modelo de regressao capaz de predizer a probabilidade de

sobrevida para casos individuais, com base em variaveis hemodindmicas como segue:

P@® =[MH@O™?

H@®  =[0,88-0,141t+ 0,01 t]

A (X.y,2) = (0007325 x +0,0526 y - 0,3275 2)

onde:

P () = probabilidade de sobrevida de t anos
T = ndmero de anos (1 a 5)

X = pressdo média arterial pulmonar

Y = pressdo média em atiio direito

z = indice cardiaco

Um perfil de gravidade para pacientes com HAP baseado em critérios hemodinamicos,
pode ser resumido como segue (Dr. Marc Humbert, Centro de Doencas Vasculares
Pulmonares, Hospital Antoine Béclere, Clamart, Franga, informacdo pessoal). Situacbes de

. ~ . . A . . . . 2
moderada gravidade sdo caracterizadas por resisténcia arterial pulmonar inferior a 20 UL/m",
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indice cardiaco superior a 2,2 L/min/m~, pressdo média em atrio direito inferior a 10 mmHg e
saturacdo venosa central de oxigénio superior a 63%. As formas malignas de HAP sao
caracterizadas por resisténcia vascular pulmonar, indice cardiaco e pressdo média em atrio

direito respectivamente acima de 20 UL/m?, abaixo de 2,0 L/min/m® e acima de 20 mmHg.

O carater prognoéstico das variaveis hemodinamicas, notadamente da disfuncdo e
faléncia ventricular direita na HPP, tem implicagbes imediatas. Presumivelmente, o tratamento
desta condicdo mediante intervencfes terapéuticas bem sucedidas, poderia ter impacto
significante na sobrevida. Ao lado do transplante pulmonar e cardio-pulmonar, quatro classes de
drogas sdo hoje admitidas como passiveis de exercer efeito expressivo sobre a disfuncéo
ventricular direita em pacientes com HAP. Sdo elas, os bloqueadores de canais de célcio (3), a
prostaciclina e seus anélogos (4-8), os blogueadores de receptores de endotelina (9) e os
inibidores da fosfodiesterase-5 (10). Ressalte-se entretanto, que a melhora na sobrevida
observada por exemplo com a administracdo endovenosa de prostaciclina, considerada como
padrédo ouro no tratamento da HAP, pode ser acompanhada de alteracdes apenas discretas em
variaveis hemodinamicas (4,5). Este fato sugere que o impacto prognostico dessas drogas pode
envolver mecanismos além do seu efeito vasodilatador (ver adiante, disfuncdo endotelial e

progndstico).

10.2. Avaliagao progndstica através de procedimentos néo invasivos

A utilizagcdo de informacdes obtidas através de avaliagdo ndo invasiva para fins
prognésticos, encontra suporte mais restrito na literatura em termos de numero de estudos
publicados. A contribuicAo da ecoDopplercardiografia para a estimacdo de variaveis
hemodindmicas pulmonares é incontestavel (11,12). No InCor, em Sao Paulo, temos tentado
adquirir experiéncia com este tipo de exame, tanto na avaliagdo inicial dos pacientes, como
evolutivamente para a observacao de resposta a terapéutica instituida. Apenas recentemente,
variaveis ecocardiograficas diretamente relacionadas a disfuncao direita tém sido apresentadas
como indices de prognéstico em HAP. Destaca-se a presenca de derrame pericardico, as
dimensbes do atrio direito e o grau de deslocamento do septo interventricular como preditivos

de evolugédo para ébito ou transplante cardiaco (13).
Um aspecto importante da avaliagdo ndo invasiva, também com interesse progndstico,
€ a utilizacao do teste de caminhada de seis minutos, sobretudo pela simplicidade de realizagédo

(14). Embora a distancia percorrida guarde uma relacdo pouco expressiva com variaveis
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hemodindmicas, a correlacdo com varidveis ergoespirométricas € bastante significante. Além
disso, observa-se que pacientes que percorrem <332 m apresentam sobrevida
significantemente reduzida quando comparadas aos demais (15). Em nossa experiéncia no
InCor, a aptiddo para caminhar apenas distancias inferiores a 325 m em 6 minutos (limite
adotado por alguns protocolos de estudo com vasodilatadores) é verificada em pacientes
instaveis, com doenca limitante e frequentes visitas a unidade de emergéncia em classe
funcional IV (N.Y.H.A.). Assim, distancias percorridas entre 320 e 330 metros, nos parecem
constituir um limite para a deteccdo e selecdo de pacientes com prognéstico extremamente

reservado.

10.3. Disturbios ventilatérios e hipoxemia

A hipdxia representa um mecanismo fisiopatolégico importante no processo de
vasoconstricdo pulmonar e um dos modelos experimentais mais bem estudados de HAP (16-
19). Além de constituir um mecanismo potencialmente iniciador, a hipéxia pode figurar como
complicador de todas as demais formas da doenca. A obstrucdo de vias aéreas, caracterizada
pela reducdo no volume expiratério forcado em provas funcionais de pulmdo, constitui um
elemento agravante em portadores de HAP. O distlirbio ventilatério resultante acarreta
vasoconstricdo e elevacgdo adicional da resisténcia arteriolar pulmonar, que ja se encontra em

niveis altos nesses pacientes.

Aqui cabe um diferencial importante. A obstrucdo de vias aéreas decorrente de doencas
pulmonares crénicas que levam a hipoxemia é um fator etiolégico conhecido para a HAP
secundaria (20). O progndéstico nesta situacdo é preocupante, com taxas de sobrevida de
apenas 50% em cinco anos de acordo com diversos estudos. A sobrevida é particularmente
comprometida quando a pressdao média arterial pulmonar situa-se em niveis superiores a 30
mmHg (21). Por outro lado, esta claramente demonstrado que a suplementacao crbnica de
oxigénio resulta em melhora das alteragdes hemodinamicas e aumento de sobrevida (22,23).
Em contrapartida, a hipoxemia ndo € em geral, uma manifestacdo proeminente em pacientes
com HAP primaria, a ndo ser em fases avangadas de disfungdo direita, em presencga de shunt
intra-cardiaco em nivel atrial. Conseqiientemente, esses pacientes pouco se beneficiariam com

manobras broncodilatadoras e a suplementagéo de oxigénio seria questionavel.
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Vale a pena ressaltar entretanto, que na pratica clinica existe concomitancia dos
componentes vasoconstritivo e hipoventilatério em alguns casos, dificultando inclusive a
identificacdo do distarbio inicial. No InCor, temos acompanhado situagdes clinicas que nédo se
classificam como uma tipica doenca pulmonar obstrutiva cronica e que apresentam alteracfes
hemodinamicas desproporcionais (expressivas) em relagdo ao distlrbio ventilatério. O
diagnostico de HAP primaria tampouco se configura, uma vez que o distarbio ventilatorio esta
presente. Além disso, a evolucdo clinica € consideravelmente melhor se comparada a HAP
primaria. Em situacdes de broncoespasmo, como por exemplo, na fase aguda de eventos
infecciosos de vias aéreas altas, esses pacientes experimentam exacerbac¢do do distirbio
ventilatério associada a alteraces hemodinamicas graves com aparecimento de insuficiéncia
cardiaca direita. Ndo havendo decisdo na literatura sobre o real diagndstico etiolégico, sob o
ponto de vista terapéutico seria justifichAvel considerar como uma sindrome de sobreposicao,
onde a manutencdo da previabilidade das vias aéreas torna-se crucial para a estabilizagao
hemodindmica. Tratados adequadamente, esses pacientes permanecem por longos periodos

apenas com sintomas de classe I, diferindo neste aspecto da evolugéo esperada na HPP.

A concomitancia de um componente de hipoventilacdo crdnica, também esta presente
em cerca de 10% dos pacientes com sindrome de Eisenmenger (HAP e hipoxemia cronica
associadas a cardiopatias congénitas). Considerando a longa expectativa de sobrevida desses
pacientes comparativamente a HAP priméria (24), verifica-se que os episédios de piora clinica
estdo freqiientemente associados a exacerbacdo do broncoespasmo, mais do que a evolucdo

da arteriopatia em si.

Embora se tenha acumulado experiéncia consideravel com o uso domiciliar crénico de
oxigénio em pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (25), com melhora
das alteracbes hemodinamicas pulmonares, reducdo do hematdcrito, aumento da tolerancia ao
exercicio e mesmo da sobrevida, a quantidade de informacdo sobre esta modalidade de
tratamento em outras formas de HAP ainda € bastante restrita. Dados recentes sugerem que
pacientes portadores de HAP sem hipoxemia poderiam experimentar melhora de suas
condicbes hemodindmicas com administracdo de oxigénio (26). Entretanto, os testes foram
realizados sob o uso de 100% de oxigénio inspirado, 0 que seria pouco pratico sob o ponto de
vista de administragdo em longo prazo. No InCor, em S&o Paulo, temos desenvolvido
experiéncia recente com uso domiciliar crénico de oxigénio em pacientes hipoxémicos
portadores de HAP associada a cardiopatias congénitas. Embora devido a presenca de shunts
intracardiacos ndo se possa esperar que tais pacientes tenham a PO, elevada acima de 60

mmHg (saturacdo de oxigénio acima de 90%) como preconizam protocolos para doengas
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pulmonares obstrutivas (27), nossa impressdo preliminar traz entusiasmo. A administracdo
cronica de oxigénio através de cateter nasal, com fluxo de 2 a 3 L/min durante 8 a 10 horas
diarias melhora a qualidade de vida nestes pacientes, além de auxiliar na manutencao de niveis

de hematécrito mais baixos, reduzindo a necessidade de hemodiluicbes seriadas.

10.4. Isquemia miocérdica

Informacgdes da literatura indicam que 40 a 50% de pacientes portadores de HAP
primaria apresentam dor precordial. O sintoma ocorre como primeira manifestacdo clinica da
doenca em 7% dos casos (28). Em nossa experiéncia, esta manifestacdo ocorre em cerca de
67% dos pacientes em algum momento do seu seguimento. Diversos mecanismos
fisiopatolégicos tém sido aventados para explicar a ocorréncia de precordialgia nesses
pacientes, entre eles a distensdo de grandes vasos pulmonares devido ao aumento de pressao.
Recentemente, tem sido postulado que o sintoma “dor precordial” esta relacionado a real
presenca de isquemia miocardica em pacientes com HAP, podendo neste contexto prenunciar
arritmias ventriculares graves e morte subita. Aqui cabe ressaltar que em alguns pacientes, a
isqguemia miocardica pode resultar ndo s6 do desequilibrio entre a oferta e 0 consumo de
oxigénio decorrente da hipertrofia ventricular direita, mas particularmente estar relacionada a
real diminuicdo de oferta em termos absolutos. A reducédo do fluxo em nivel do tronco da artéria
coronaria esquerda ocorre de fato em virtude de compresséo extrinseca causada pela dilatagdo
arterial pulmonar (29-31) (Figura 2). Estudo recente realizado no InCor a esse respeito, ressalta
a importancia de detalhes técnicos para o diagnostico da compressdo extrinseca durante a
realizacdo do exame cinecoronariografico (32). Aqui, o aspecto da dilatacdo da artéria pulmonar

como causa da dor precordial adquire portanto, esta particular conotacgéo.

Dados de nossa experiéncia, ainda ndo publicados, sugerem que o diametro da artéria
pulmonar é 50% superior em pacientes com HAP que apresentam dor precordial
comparativamente aqueles que ndo manifestam o sintoma. Kajita e colaboradores identificaram
relacdo média de 2,0 entre os didmetros da artéria pulmonar e da aorta (valor normal £1,0) em

pacientes com compressao coronaria extrinseca angiograficamente demonstrada (32).
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ZRF, 24 anos, fem.

Figura 2 — Exame cineangiocoronariografico em paciente do sexo feminino, 24 anos, portadora de HAP, com
manifestacao de dor precordial. Observa-se trajeto normal da artéria corondria direita (& esquerda) e grave compresséo
extrinseca da coronaria esquerda (a direita, indicada pela seta). A paciente apresentava pressao média arterial
pulmonar de 64 mmHg e didmetros da artéria pulmonar e da aorta de 50 e 30 mm respectivamente. Apds 0 exame, a

paciente foi imediatamente submetida a revascularizagao cirdrgica do miocardio, com sucesso.

Exames ndo invasivos podem ser de grande utilidade na deteccdo da isquemia
ventricular esquerda em pacientes com HAP. Entre eles, destaca-se o ECG realizado em
presenca da precordialgia, comparativamente ao tracado obtido fora desse periodo (Figura 3).
Temos adquirido, com a colaboragdo do Servico de Radiois6topos do InCor, experiéncia
crescente na padronizagdo do exame de cintilografia miocérdica para deteccdo de isquemia em
pacientes com HAP. O exame é realizado nas condicfes de repouso e ap6s administracdo de
vasodilatadores (adenosina), sendo a aquisicdo feita com angulo de 90° em relacdo ao plano
sagital, para facilitar a visibilizacdo do ventriculo esquerdo, que se encontra deslocado

posteriormente nestes pacientes.
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Figura 3 — Eletrocardiograma (somente derivagdes precordiais) da mesma paciente representada na Figura 2, na
presenca e auséncia de angina. Observa-se acentuacéo das altera¢des do segmento S-T e da onda T, sobretudo de V1
a V4, durante a manifestacdo dolorosa.

Observadas estas condi¢des técnicas, temos identificado algumas situagdes curiosas.
Em primeiro lugar, o evento isquémico miocardico pode ser registrado em pacientes com HAP,
mesmo na auséncia de compressao arterial corondria angiograficamente demonstravel (Figura
4). Em segundo lugar, o estudo cintilografico pode resultar negativo, mesmo na presenca de
compressdo coronaria grave, uma vez dque nestes casos, a obstrucdo se comporta
semelhantemente a uma lesdo aterosclerdtica de tronco de corondria esquerda. Neste sentido,
0s exames radioisotopico e angiografico devem ser entendidos no presente momento como
obrigatérios e complementares em todos os pacientes com HAP que manifestem dor precordial.
A determinacéo da sensibilidade e especificidade dos diversos procedimentos na detec¢éo de
isquemia miocardica dependerd do melhor entendimento acerca do processo isquémico, que
aparentemente ndo se restringe & compressao coronariana e quase certamente comporta um

conceito fisiopatolégico mais amplo, envolvendo o ventriculo direito.
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Figura 4 — Cintilografia de perfuséo miocardica, em paciente de 42 anos, sexo feminino, portadora de HAP associada a
esquistossomose, com dor precordial atipica. Observa-se nitida hipocaptagao correspondente a regido antero-apical do
ventriculo esquerdo, evidenciada pela administragdo de adenosina, com melhora na fase de redistribuigao,
caracterizando defeito perfusional persistente, com componente transitério. Esta paciente ndo apresentou obstrugdes

significantes em artérias coronarias, que pudessem ser identificaveis a cinecoronariografia.

Esforcos tém sido relatados com relacdo ao tratamento de pacientes com HAP que
apresentam compressao coronaria exteriorizada por angina. Além da reducdo cirGrgica da
artéria pulmonar, procedimento que pode se revestir de alto risco devido a utilizacdo de
circulacdo extracorp6rea nesses pacientes, outras intervencfes tem sido relatadas como por
exemplo a tromboendarterectomia em pacientes com doenca vascular pulmonar
tromboembodlica (31) e a revascularizagdo miocardica propriamente dita (33). Em situacdo
menos invasiva, a colocacdo de stents em artéria coronaria esquerda pode ser uma alternativa
util para o alivio dos sintomas nesses pacientes (34). No InCor, em S&o Paulo, ainda que dentro
de experiéncia preliminar, temos optado pela revascularizagcdo miocardica minimamente
invasiva, através de anastomose entre as artérias mamaria e descendente anterior, sem a
utilizac@o de circulacdo extracorpérea. O procedimento tem sido realizado com sucesso em

nossa casuistica mais recente.
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10.5. Disfuncéo endotelial, trombose e prognéstico na HAP

Em que pese a clara demonstracdo do papel prognostico da disfuncdo ventricular
direita na HAP (sobretudo na HPP), ndo esta claro se a deterioragdo ventricular € uma
decorréncia de fatores intrinsecamente relacionados ao miocardio (isquémicos por exemplo), ou
de elevagdo progressiva da resisténcia arterial pulmonar ao longo do tempo, ou ainda de
ambos. Neste segundo cenario (elevacdo progressiva da resisténcia pulmonar), trés
componentes estdo presentes: a perda da capacidade de vasodilatacdo, a remodelagem da
parede vascular e a ocorréncia de fendmenos tromboéticos. Os trés eventos estdo direta ou
indiretamente relacionados a alteragcbes na homeostase das células endoteliais, um conceito
com implicagbes ndo somente fisiopatolégicas, mas também terapéuticas. Num primeiro
momento, podemos levantar a hipotese geral de que a disfuncdo endotelial, através de suas
diversas manifestacdes, seja um dos fatores responsaveis pela deterioragdo hemodinamica,
cuja implicacdo progndstica tem sido demonstrada. A seguir, procuraremos reunir as evidéncias
até aqui apresentadas, de que de fato, a disfun¢do endotelial pulmonar esta presente na HAP.
Por dltimo, procuraremos discutir quais aspectos da disfuncdo endotelial tém sido
demonstrados como tendo implicagbes mais contundentes com relacdo a fisiopatologia,
tratamento e prognéstico. A hipétese geral para a qual devemos reunir evidéncias, pode ser

esquematizada como segue:

DISFUNGAO ENDOTELIAL PULMONAR

1
1
1
| { el l
1 1 1
} } }
] \ ]
Perda da Remodelagem Coagulacéao
capacidade de vascular intravascular e
vasodilatacdo progressiva trombose

O comportamento alterado do endotélio na HAP se caracteriza pela perda da
capacidade de sintetizar vasodilatadores, inibidores da agregacdo plaquetaria e anti-
mitogénicos, como a prostaciclina e o 6xido nitrico, associada ao aumento na expressédo e
secrecdo (endotelial e plaguetaria) de potentes vasoconstritores e indutores de crescimento
celular como o tromboxane A, e a endotelina-1 (35-38). Embora seja ainda uma questédo aberta

se estas alterac6es sdo primarias ou secundarias nas diversas formas de HAP, observacdes
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muito recentes de polimorfismos no gene que codifica a 6éxido nitrico sintetase endotelial
(eNOS) sugerem que alguns aspectos da disfuncdo endotelial podem ser geneticamente

condicionados, pelo menos em situacdes especificas (39).

Longe de apresentar implicagGes estritamente fisiopatoldgicas, a disfuncdo endotelial
constitui um importante referencial terapéutico e prognéstico na HAP. Sob o ponto de vista
terapéutico, trés grupos de drogas atualmente disponiveis para o tratamento de pacientes com
HPP, guardam relagdo estreita com aspectos particulares da disfuncao endotelial: os anélogos
da prostaciclina, precursores do éxido nitrico e inibidores de receptores da endotelina (4-9). Em
pacientes com HPP, a melhora clinica e hemodinamica durante o tratamento com prostaciclina
endovenosa esta relacionada a melhora na homeostase de células endoteliais e plaquetas,
confirmada pela normalizacdo dos niveis plasmaticos de marcadores especificos (40). Sob o
ponto de vista prognéstico, estudos realizados em nosso laboratério sugerem que os niveis
circulantes do fator von Willebrand, um marcador de ativacdo/disfuncéo de células endoteliais,
guardam relagdo inversa com a expectativa de sobrevida nas formas primaria e secundaria da
doencga (41,42) (Figura 5). Portanto, a melhora na probabilidade de sobrevida de pacientes com
HPP submetidos ao uso endovenoso crénico de prostaciclina (4), pode estar relacionada em

parte, a normalizacao dos indices de disfuncéo endotelial e plaquetéria (40).
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Figura 5 — Curvas de probabilidade de sobrevida de 1 ano em pacientes com hipertensdo pulmonar primaria (HPP) e
secundaria (HPS, sendo a maioria portatora de cardiopatias congénitas), em fun¢do da magnitude da perturbacéo
endotelial, agui avaliada pelos niveis circulantes do fator von Willebrand (antigeno, VWF:Ag). Para qualquer nivel desse
marcador, o prognostico em individuos com HPP é sempre menos favoravel. (Adaptacéo, referéncia 41).

A seguir, procuraremos discutir os aspectos da disfungcédo endotelial que implicam na
perda das propriedades antiadesivas, anticoagulantes e antitrombéticas, propiciando condicdes
para a interagdo com elementos circulantes e desencadeamento de mecanismos de
coagulacdo. Em 1984, Fuster e colaboradores (43) e posteriormente Rich e colaboradores (44)
demonstraram que pacientes com HPP sob anticoagulacdo oral crénica apresentam sobrevida
significantemente melhor quando comparados aqueles ndo tratados com anticoagulantes. Estas
observacgdes clinicas sugerem que 0s mecanismos de coagulagdo e trombose estdo presentes
na fisiopatologia da HAP e podem compor juntamente com outros fatores, o elenco de
determinantes de progndstico. Ha evidéncias que suportam o conceito de que varios disturbios
estdo presentes ao mesmo tempo, como a perda de anticoagulantes naturais, a fibrindlise
deficiente, a hiperatividade plaquetaria, além do aumento na expressdo de moléculas de

adeséo para leucocitos (45-47).

Diversas observacdes em pacientes com HAP primaria e secundaria, incluindo dados
de nossa instituicdo, apontam para a reducdo na expressao endotelial da trombomodulina, um
proteoglicano relacionado a inativagdo da trombina e a ativagdo da via da proteina C (48-50).
Estas observacdes tornam-se mais relevantes se considerarmos portadores de HAP associada

a hipoxemia crbnica, dadas as evidéncias experimentais de que na auséncia da
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trombomodulina, a hipdxia induz extensa deposi¢do pulmonar de fibrina (51). Este evento pode
ser ainda potencializado pela indugéo do fator tissular na auséncia de oxigénio (52). Em nossa
experiéncia com pacientes portadores de HAP secundaria, associada a hipoxemia crénica e
eritrocitose, a disfuncdo endotelial se caracteriza por elevados niveis plasméticos do fator von
Willebrand e do ativador tecidual do plasminogénio (t-PA), reducdo nos niveis de
trombomodulina e aumento nos niveis circulantes do dimero-D, sugestivo de ocorréncia de
coagulagdo intravascular cronica (50). Estes achados estdo associados a alta prevaléncia de
trombose arterial pulmonar, atingindo 30 a 40% dos pacientes sobretudo acima dos 30 anos de
idade. Ressalte-se que o aumento nos niveis plasmaticos do antigeno t-PA em nossos
pacientes, também observado por Boyer-Neumann (53) em portadores de HPP, néao
necessariamente reflete uma fibrinélise protetora mas antes, traduz um estado de intensa
hiperatividade endotelial. Melhora nos niveis deste marcador, foi de fato relatada por aqueles

autores em pacientes sob uso crénico de prostaciclina endovenosa.

A ocorréncia de ativacdo plaquetaria enddgena cronica em pacientes com HAP é um
tema por um lado com 6bvias implicacdes terapéuticas, mas por outro, controverso. Em que
pesem observa¢cBes em casos isolados (Figura 6) de hiperagregabilidade plaquetaria em HPP,
a Unica situacdo descrita até o presente e implicada na génese da HAP, é a deficiéncia de
armazenamento de granulos densos. Nesta rara entidade de carater familial, as plaguetas sao
incapazes de armazenar o conteldo dos seus granulos densos, notadamente a serotonina.
Niveis circulantes elevados dessa substancia sdo responsaveis pelo aumento da resisténcia
arterial pulmonar (54). Em todas as outras formas de HAP, as plaquetas parecem estar

secundariamente envolvidas no processo.
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Figura 6 — Curva de agregabilidade plaquetaria em paciente de 11 anos, sexo feminino, portadora de hipertensao
pulmonar primaria (HP) comparativamente a individuo normal (N), apds corregédo para que ambos tivessem o mesmo
ndamero de plaquetas no teste. Observa-se acentuada hiperagragabilidade na paciente, apds indugéo (in vitro) com
epinefrina e ainda agregagao espontanea (Ag. espont.) na auséncia de qualquer estimulo farmacolégico.

Observacgbes anteriores em nosso laboratério mostram que pacientes com HAP
apresentam microagregados plaquetarios na circulagdo, que podem ser identificados
examinando-se aliquotas de sangue periférico com uso de microscopia eletrénica de varredura
(55). Além disso, pacientes com HAP secundéria a cardiopatias congénitas em presenca de
hipoxemia crbnica e eritrocitose, apresentam redugdo na meia vida plagquetaria, sugerindo
turnover aumentado, com melhora apds hemodiluicdo terapéutica (56). Estudos recentes em
portadores de HPP, mostram elevagdo nos niveis circulantes de serotonina, sem evidéncias
entretanto, de um expressivo estado de ativacdo plaquetaria endoégena (57,58). Por outro lado,
dados atuais de nosso servigo, envolvendo pacientes com HAP priméria e secundéria, sugerem

gue a ativacdo plaquetaria crénica estid presente, a se julgar pelo aumento da concentracdo
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plasmética de b-tromboglobulina liberada e pelo alto nivel de fosforilacdo de diversas proteinas
da plaqueta (59).

Longe de apresentar interesse meramente académico, estas observacdes tem
implicacdes em decisGes terapéuticas, como submeter pacientes com HAP a anticoagulagéo
crénica com base em fatores como a idade, a fase de evolucdo da doenca e o nivel de
hipoxemia, entre outros. Embora ndo haja estudos controlados sobre o uso de anticoagulantes
nesses pacientes, ha um consenso de que individuos portadores de HPP se beneficiam deste
tipo de tratamento, com aumento na expectativa de sobrevida (43,44). Além da trombose
arterial pulmonar in situ como mecanismo de progressdo da doenca, esses pacientes sdo
predispostos a estase venosa, com risco aumentado de tromboembolismo pulmonar, uma
intercorréncia que tem sido responsabilizada pelos relatos de morte sibita. Recomenda-se que
os pacientes com HPP em uso de anticoagulantes orais (warfarin ou coumadin) sejam mantidos
sob estreita vigilancia clinico-laboratorial, de forma a estabilizar o INR (International Normalized
Ratio) entre 2,0 e 3,0, em geral ao redor de 2,5. Rigida vigilancia deve por outro lado, ser
observada em relacdo a tendéncia ou histéria de sangramento, uma vez que em algumas
situacgdes, a rotura de um vaso pulmonar alterado e sob regime de alta presséo, pode resultar
em intercorréncia hemorragica de grande propor¢do (60). Em pacientes com risco evidente de
sangramento, o uso cronico de heparina fracionada (enoxaparina, 1 mg/kg por via subcutanea a
cada 12h) pode constituir uma alternativa mais segura, embora ndo existam estudos
controlados sobre a eficacia deste tipo de tratamento em longo prazo na populagdo de

pacientes em questao.

A questdo da anticoagulagéo crbnica torna-se mais contundente em formas secundarias
de HAP, onde ndo existem informacdes conclusivas a respeito da relagdo entre risco e
beneficio. Em revisdo publicada sobre aspectos diagnésticos e terapéuticos da sindrome de
Eisenmenger em adultos (61), os autores enfaticamente desaconselham o uso de
anticoagulantes e inibidores da agregacao plaquetaria nesses pacientes, em vista do conhecido
risco de sangramento que eles apresentam. Até o ano de 2000, esta era de fato nossa atitude.
Entretanto, observacdes mais recentes em nossos pacientes (50), sugerem uma prevaléncia de
30 a 40% de trombose arterial pulmonar documentada por tomografia helicoidal,
freqientemente complicada por infarto de pulm&o. As lesbes sdo em geral extensas,
comprometendo desde as artérias pulmonares direita e/ou esquerda, até ramos segmentares e

subsegmentares (Figura 7).
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Figura 7 — Exemplo de trombose arterial pulmonar extensa, em paciente de 32 anos, sexo feminino, portadora de situs

inversus e defeito do septo atrioventricular, em presenca de hipertensdo pulmonar grave. As lesdes (setas) se
desenvolvem desde a artéria pulmonar esquerda, até artérias segmentares (nivel que nao esta presente nos cortes

apresentados). Apés episédio de infarto pulmonar a esquerda, a paciente foi colocada em regime de anticoagulagdo
cronica, com manutencéo do INR ao redor de 2,5. Posteriormente, em fungdo da ocorréncia de alguns episédios de dor
em hemitérax esquerdo, a medicagdo foi substituida por heparina de baixo peso molecular (enoxaparina). A
tromboendarterectomia embora sendo teoricamente consideravel, esta sendo discutida com ressalvas neste caso, em
funcéo da alta probabilidade de lesbes mais distais e em razdo da relativa estabilidade clinica que se conseguiu com a

terapéutica instituida.

Especulamos que a prevaléncia de lesGes tromboéticas possa ser ainda maior, se
considerarmos vasos menores, fora do limite de deteccdo por este método. Analisando diversas
variaveis clinicas com possivel impacto sobre a ocorréncia de trombose arterial pulmonar
nestes pacientes, identificamos a idade e niveis plasmaticos do fator von Willebrand e do t-PA
como proximamente relacionadas. Com importantes implicagbes quanto ao momento mais
oportuno para se estabelecer a terapéutica anticoagulante, o grafico abaixo relaciona a idade do

paciente a probabilidade de ocorréncia de lesGes tromboéticas detectaveis pela tomografia

helicoidal (Figura 8).
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Figura 8 — Probabilidade de ocorréncia de lesdes obstrutivas, detectaveis de artérias pulmonares direita/esquerda até
artérias segmentares, através de tomografia helicoidal, em fungdo da idade, em pacientes portadores de hipertenséo
pulmonar (decorrente de cardipatias congénitas) associada a hipoxemia cronica e hematécrito elevado. Considerando-
se 25% de probabilidade como ponto de corte para se rotular um dado paciente como de alto risco para trombose
pulmonar, visando-se estabelecer um regime de anticoagulagdo cronica, a idade critica seria de 30 anos, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 50%. Aos 35 anos, a especificidade aumenta para 70%, porém a
sensibilidade é reduzida para apenas 86%. Aos 48 anos, o risco relativo de ocorréncia de trombose arterial pulmonar

nesses pacientes é de 5,7.

Com base nestas observacgdes preliminares, sugerimos que todo paciente acima de 30
anos de idade, com HAP secundaria a cardiopatias congénitas, hipoxemia crénica e eritrocitose,
deve ser submetido a anticoagulacdo cronica, a menos que haja informacdes clinicas
relevantes, sobre risco hemorragico. Ndo temos detectado trombose em grandes vasos
pulmonares em criangas e adolescentes portadores de HAP secundéria. Assim, a decisdo sobre
0 estabelecimento da terapéutica anticoagulante nessa faixa etéaria, ficaria na dependéncia da
analise de cada caso individualmente. Além disso, em que pese o envolvimento das plaquetas
na fisiopatologia da HAP conforme discutido anteriormente, ndo h& evidéncias baseadas em
estudos controlados de que drogas anti-agregantes plaquetarias utilizadas isoladamente,
possam ter impacto significante sobre a evolugcdo desses pacientes. O uso combinado

entretanto, poderia ser justificavel sob o ponto de vista tedrico. Assim sendo, nossa atitude nos
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ultimos anos com relacdo a anticoagulagdo nesses pacientes, tem sofrido modificacdes, com
tendéncia a uma postura mais agressiva em termos terapéuticos. Obviamente, esta atitude
implica em assumirmos maior risco de complicagdes hemorragicas, o que obriga a realizacdo

de controles mais rigorosos e mais freqlentes.

10.6. Hiperviscosidade sangilinea

AlteracBes em diversos componentes sangiineos podem resultar em aumento de
viscosidade. Em HAP avancada, o aumento na viscosidade sangiliinea torna-se critico, dado
seu impacto direto sobre a resisténcia (arteriolar) ao fluxo de acordo com o modelo proposto por

Poiseuille:

_ 8ni
R ——p "

onde R, m | e r representam respectivamente a resisténcia do sistema, a viscosidade do fluido

(sangue), o comprimento do vaso e o raio do mesmo.

A condicdo mais freqiientemente associada a hiperviscosidade sangiliinea na HAP é a
eritrocitose, em geral decorrente da hipoxemia cronica nas formas secundarias da doenca.
Estudos experimentais classicos demonstram que valores de hematdcrito acima de 50% estéo
associados a aumento exponencial da viscosidade sanguinea. A partir desses niveis, aumentos
ulteriores passam a ser considerados ndo compensatérios em termos de transporte de oxigénio,

uma vez que acarretam em verdade reducdo progressiva deste Ultimo (62).

Diante dessas verificacBes, pacientes com HAP associada a hipoxemia crbnica e
hematocrito elevado, deveriam ser submetidos a sess@es repetidas de hemodiluicdo
terapéutica, no sentido de manter o hematdcrito o mais préximo possivel dos niveis fisiol6gicos.
Em nosso servico, temos verificado em pacientes com essas caracteristicas, que a
hemodiluicdo bem programada conduz ndo somente a diminuicdo da massa eritrocitaria, como
de fato esperado, mas também a uma reducdo discreta mas significante da volemia global,
efeito este potencialmente benéfico sob o ponto de vista da sobrecarga total a que o ventriculo

direito esta submetido (63).
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Sabe-se por outro lado, que a repeticAo intempestiva de procedimentos de
hemodiluicdo acarreta paradoxalmente piora dos sintomas de hiperviscosidade sangliinea. O
fato se deve a espoliagdo crbnica de ferro, que resulta em microcitose e diminuicdo da
deformabilidade eritrocitaria (64,65). Nossa orientagdo atual em relagdo ao controle do
hematdcrito em pacientes com HAP secundéria, coincide com recomendagfes da literatura
(61). O procedimento de hemodiluicdo é indicado para pacientes com niveis de hematdcrito
acima de 60%, que apresentam sintomas atribuiveis a hiperviscosidade sangiinea: cefaléia,
vertigens, distdrbios visuais, altralgia, fadiga, piora da limitagdo funcional e uma sensacgédo de
pletora ou peso na parte superior do térax e regido cervical. A retirada de sangue é feita com
infusdo simultanea de igual volume de fluido com propriedades coloidosméticas apropriadas
para garantir a manutencao do conteldo intravascular (exemplo, dextran 40.000). O volume de
troca é calculado individualmente, correspondendo a cerca de 10% da volemia do paciente,
sendo esta determinada sempre que possivel por métodos diretos (radioisotépicos) (63). O
procedimento é realizado lentamente, durante cerca de 1 hora, com monitorizagdo de pressao
arterial, ritmo cardiaco, saturagcdo de oxigénio e observacédo de sinais e sintomas neurolégicos.
Nos intervalos entre as sessfes de hemodiluicdo, realiza-se a monitoriza¢do dos niveis de ferro
sérico e depdsitos, com reposicdo cuidadosa sempre que nhecessario. Observados esses
cuidados, temos constatado que o procedimento de hemodiluicdo € isento de riscos para o
paciente e benéfico, ndo sé no que diz respeito as suas condi¢cdes hemodinamicas (63), mas
também no que concerne a fungdo plaquetaria (56), sendo este Ultimo beneficio de impacto

potencial sobre o risco trombético que esses pacientes apresentam.

Finalizando o presente tépico sobre as principais complicagdes que podem ocorrer em
pacientes com HAP, apresentamos um quadro sumario das possiveis intercorréncias, seu
significado clinico-fisiopatol6gico, assim como uma indicacdo de atitudes terapéuticas que

seriam apropriadas diante do evento em questéo.
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Significado clinico e condutas sugeridas frente a algumas condi¢cfes associadas a HAP

Situacdo identificada

Significado clinico

Conduta sugerida

Press@o média AD > 20 mmHg
indice cardiaco < 2L/min
Reducéo progressiva da PMAP

Prognéstico desfavoravel

Tentativa de novas drogas (anélogos da
prostaciclina, Bosentan, Sildenafil)

Transplante pulmonar

Distancia percorrida <330m no teste
de 6 min

Prognéstico desfavoravel
Expectativa de sobrevida reduzida

Tentativa de novas drogas
Transplante pulmonar

Auséncia de resposta (< 380 m no
teste de 6 min) apés 3 meses de
inicio de tratamento

Progndstico extremamente desfavoravel

Transplante pulmonar

Distarbio ventilatério presente
(VEF1 < 75% do predito)

Provavelmente responséavel pela piora
cinica e hemodinamica

Broncodilatagéo, oxigenagéo e tratamento de
condi¢des infecciosas associadas

Considerar o uso cronico de corticosteréides
tépicos por via inalatéria

HAP associada a cardiopatias
congénitas com Sa0, <90%,
sobretudo com hematdcrito elevado

Limitag&o funcional progressiva
Necessidade freqiiente de hemodilui¢ao

Oxigenoterapia domiciliar crdnica, por cateter
nasal, 2-3 L/min, no minimo 8-10 h por dia

Hematdcrito > 60% em presenca de
sintomas de hiperviscosidade

Hiperviscosidade clinicamente manifesta

Risco aumentado de fendmenos
trombéticos

Substituicdo de 10% da volemia por dextran
40.000, com retirada e infuséo simultaneas,
sob a monitorizagéo de pardmetros cardio -
respiratérios

Monitorizagédo cronica dos niveis de Fe sérico,
com reposicéo cuidadosa se necessario

HAP associada a hipoxemia cronica
e elevagdo do hematdcrito,
sobretudo em pacientes acima de
30 anos

Risco progressivo de desenvolvimento de
trombose arterial pulmonar

Angiotomografia (helicoidal) de térax

Anticoagulagao oral cronica (INR entre 2,0 e
3,0) ou uso de heparina fracionada

Considerar o uso associado de anti-
agregantes plaquetarios

Dor precordial tipica ou  atipica em
relagdo a isquemia miocérdica, em
pacientes com HAP comprovada

Isquemia miocérdica

Possibilidade de compresséo extrinseca da
artéria corondria esquerda, sobretudo se
didametro AP/diametro Ao > 1,6

Cintilografia de perfusdo miocéardica e
cineangiocoronariografia

Revascularizagdo miocéardica sem circulacéo
extracorpérea
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11.Tratamento da hipertensao pulmonar

Antonio Augusto Lopes, Maria Virginia Tavares Santana, Ricardo Fonseca Martins, Sonia

M. Franchi, Sandra Silva Matos

A definicao da estratégia terapéutica em hipertensao pulmonar depende da identificagcédo
correta dos fatores etioldgicos. Ha4 casos em que esta condicdo € apenas transitoria
necessitando suporte terapéutico clinico no momento em que ocorre. Pode ser também um
processo nao transitorio, porém, reversivel, através da remocéo dos fatores que a ocasionaram.
Existem situacdes em que esta patologia é considerada incuravel. Nessas, avangos recentes no
conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, tém levado a um grande progresso
terapéutico, com melhora importante na sobrevida e na qualidade de vida desses pacientes.
Neste capitulo abordaremos os principais aspectos do tratamento da hipertenséo pulmonar nao
reversivel em suas medidas gerais, tratamento convencional, novos tratamentos e drogas

atualmente em estudo.

11.1. Medidas gerais

Sao medidas que visam evitar condi¢Bes que levem a um agravamento da patologia ja
instalada (1,2). Pacientes portadores de hipertensdo pulmonar apresentam fluxo pulmonar
restrito e, quaisquer condicbes que causem aumento do débito cardiaco, podem ocasionar

piora da hipertenséo, tendo como conseqiéncia a faléncia ventricular direita.

11.1.1. Atividade fisica

A atividade fisica destes pacientes deve ser limitada pela sintomatologia. Uma vida
sedentéria ndo é desejavel, para que se evite involu¢cdo muscular que leve a limita¢é@o funcional,
porém, atividades fisicas intensas podem causar dispnéia, precordialgia, pré-sincope ou
sincope agravando o quadro.

11.1.2. Altitude

Altitudes elevadas (acima de 800 m) e cabines de avido ndo pressurizadas devem ser

evitadas, pois podem levar ao surgimento ou piora da hipoxia, com consequente
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vasoconstriccdo pulmonar e aumento da sobrecarga ventricular direita. Nos casos em que

essas situacdes ndo possam ser evitadas, deve-se utilizar suplementacdo de oxigénio.

11.1.3. Gravidez

A gestagdo leva a mudangas hemodinamicas (aumento da volemia com conseqliente
necessidade de aumento do débito cardiaco) e hormonais que podem precipitar faléncia
ventricular direita, especialmente durante o terceiro trimestre. Assim sendo, a gravidez é
formalmente contra-indicada. Porém, contraceptivos orais estdo relacionados com risco
aumentado de fendmenos tromboembdlicos, podendo agravar o quadro de hipertenséo
pulmonar, estando também, proscritos. Para mulheres em idade fértii devem ser orientados
métodos contraceptivos de barreira eficazes (ex: dispositivo intrauterino) ou esterilizagao

cirargica.

11.1.4. Anestesia e cirurgia

Quaisquer procedimentos invasivos, incluindo cateterismo e bidpsia pulmonar, com
consequente ativagdo do sistema nervoso autbnomo simpatico, podem ocasionar
descompensacdo hemodindmica aguda e risco de vida. Assim, a indicacdo de qualquer
procedimento deve ser cuidadosamente discutida, bem como a monitorizagdo hemodinamica e
ventilatéria devem ser rigorosas, a fim de se evitar fatores agravantes da doenga como

hipovolemia, hipotenséo, hipdxia e choque.

11.2. Tratamento convencional

Tem como objetivos principais o controle da disfungdo ventricular direita resultante da
presenca da hipertensdo em territério pulmonar, e a melhora de fatores que contribuem para a

elevacao desta pressao.

11.2.1. Tratamento da disfuncéo ventricular direita

Com o aumento importante da pds-carga do ventriculo direito, pela elevacéo da presséo
e da resisténcia vascular em territério pulmonar, hd progressiva hipertrofia e, em casos mais

avancados, dilatacdo dessa camara cardiaca, com faléncia secundaria. Assim, encontram

espaco no arsenal terapéutico as drogas inotropicas, os diuréticos e os vasodilatadores.
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11.2.1.1. Digoxina

Droga bastante utilizada e com eficacia comprovada na disfuncdo ventricular esquerda.
Em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar, a digoxina proporciona aumento discreto do
débito cardiaco e diminui¢cdo dos niveis de noradrenalina plasmética (3). No entanto, ndo ha
estudos que comprovem sua eficacia no tratamento a longo prazo de pacientes com disfuncao
ventricular direita. Além disso, ha maior risco de intoxicagdo em pacientes hipoxémicos ou com

disturbios eletroliticos secundarios ao uso de diuréticos.

11.2.1.2. Diuréticos

Pacientes portadores de hipertensdo arterial pulmonar podem apresentar congestdo
sisttmica em consequéncia da disfungdo ventricular direita, que se manifesta por
hepatoesplenomegalia, pletora venosa e edema dos membros inferiores. Aqueles sem
comunicagdes intra ou extracardiacas podem cursar ainda com diminui¢do de débito cardiaco
por diminuicdo da pré-carga ventricular esquerda. Com isso, ha diminuicdo da pressdo de
perfusdo renal, com hipovolemia intravascular no territério arterial sistémico e, consequente,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, retencdo de sal e agua, piorando o

quadro congestivo.

O uso de diuréticos tem como objetivo a reducéo do volume intravascular e dos sinais
congestivos, com diminuigdo da pré-carga do ventriculo direito, otimizacdo do mecanismo de
Frank-Starling e melhora hemodindmica. Porém, o uso dessas medicacbes deve ser
rigorosamente monitorizado, pois uma diminuicdo excessiva da pré-carga imposta ao ventriculo
direito pode levar a piora do débito cardiaco. Em pacientes hipoxémicos, pode haver também
hemoconcentragdo predispondo a fendmenos trombdéticos. Os principais diuréticos utilizados

sdo a furosemida e a espironolactona.

11.2.2. Oxigenioterapia

Em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar secundaria a doenca pulmonar
obstrutiva crbnica e com pressédo arterial de oxigénio inferior a 60 mmHg, ocorre vasoconstricao

pulmonar secundaria a hipéxia (4). Nesses pacientes, 0 uso crénico domiciliar de oxigénio esta

bem estabelecido com melhora clinica e da sobrevida (5,6).
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Nos portadores de sindrome de Eisenmenger, com shunt direita-esquerda, ndo se
espera melhora dos niveis da pressao arterial de oxigénio acima de 60 mmHg com o uso de
oxigénio domiciliar. Porém, esses pacientes apresentam aumento da extracdo tecidual de
oxigénio durante a atividade fisica e, nos portadores de disfuncdo ventricular direita esse
aumento ocorre mesmo em repouso (7). Assim, esse grupo de pacientes podera se beneficiar
da suplementagdo domiciliar de oxigénio. Ainda, o uso de oxigénio pode reduzir a progressao
da eritrocitose (8), diminuindo a necessidade de hemodiluicdes. Nessas situagfes, sugerimos a
administracéo crénica de oxigénio durante 8 a 10 horas diérias, com fluxo de 2 a 3 L/min,

através de cateter nasal.

Pacientes portadores de hipertensdo pulmonar de etiologias outras que ndo as
mencionadas, podem apresentar hipoxemia discreta (pressao arterial de oxigénio em torno de
70 mmHg) como consequéncia do débito cardiaco inadequado, resultando em baixa saturagao
venosa (2). A utilizacdo aguda de oxigénio a 100% em pacientes ndo hipoxémicos leva a
reducdo da pressao arterial pulmonar média, bem como da resisténcia vascular pulmonar, com
aumento do débito cardiaco (9). Porém o uso de oxigenioterapia domiciliar crbnica nesses
casos permanece controverso e ndo ha estudos controlados confirmando a eficacia desse

tratamento.

11.2.3. Anticoagulacéo

Pacientes portadores de hipertensdo pulmonar apresentam um estilo de vida
sedentéario, fato que, ao lado da congesdo passiva crOnica, acarreta risco aumentado de
trombose venosa profunda e, consequentemente, de tromboembolismo pulmonar. Além disso,
modifica¢Bes nas condi¢Bes de fluxo associadas a disfuncéo endotelial, perda das propriedades
anticoagulantes e antitrombéticas dos vasos e ainda, deficiéncia do sistema fibrinolitico,
predispbem a ocorréncia de trombose in situ em pequenos e grandes vasos pulmonares (10-
12).

Em um grande estudo anatomopatolégico sobre as alteragbes vasculares em
hipertensdo pulmonar (11) foram observadas lesdes tromboticas definidas pela presenga de
fiborose excéntrica da intima e trombos recanalizados. AutOpsias de pacientes portadores de
hipertensdo pulmonar que morreram subitamente, demonstraram trombos recentes

intrapulmonares.
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Fuster e colaboradores, em estudo clinico retrospectivo (14), demonstrou aumento

significativo da sobrevida de pacientes submetidos a anticoagulacdo, fato corroborado em

estudo prospectivo subsequente conduzido por Rich e colaboradores (15).

Por todos os motivos acima expostos, o uso de anticoagulacdo oral estd indicado
nesses pacientes. O anticoagulante mais utilizado € o warfarin, um derivado coumarinico que
inibe a ativagdo dos fatores da coagulagédo dependentes da vitamina K (Il, VII, IX, X). Objetiva-
se o INR (International normalized ratio) entre de 2,0 a 3,0 (1,2), pois abaixo desses valores,
existe o risco aumentado para a ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos e, acima, para a

ocorréncia de sangramento.

Naqueles pacientes que apresentam fatores adicionais de risco trombético, como por
exemplo, hipoxemia cronica, eritrocitose e hiperviscosidade sanguinea, o INR deve ser mantido
em niveis mais elevados, entre 2,5 e 3,0, sob vigilancia médica rigorosa, porque também

apresentam maior risco de sangramento.

11.3. Terapia vasodilatadora

As observagcfGes anatomopatolégicas de hipertrofia medial das artérias pulmonares
musculares nos pacientes portadores de hipertensdo pulmonar embasam a teoria de que a
vasoconstricdo € um dos mecanismos fisiopatoldégicos importantes nessa patologia. Varios
agentes vasodilatadores foram estudados na tentativa de reverter esse mecanismo, porém
apenas o uso cronico de bloqueadores de canal de calcio demonstrou eficacia, com aumento da
sobrevida e diminuicdo da morbidade (15,16). A resposta clinica é obtida com doses elevadas
(Nifedipina em torno de 180 mg/dia até 240 mg/dia e diltiazem em torno de 720 mg/dia até 960
mg/dia), no entanto, as doses devem ser tituladas individualmente (2,15,16). As experiéncias
relatadas na literatura indicaram que efeitos benéficos ocorreram em apenas um pequeno grupo
de pacientes (em torno de 20%). Infelizmente, nenhuma variavel clinica ou hemodinamica em
condi¢cOes basais, foi capaz de predizer quais pacientes apresentariam resposta terapéutica.
Além disso, observou-se que em pacientes sem resposta satisfatéria a este tratamento, os
efeitos colaterais do uso dessa medicacdo eram importantes, chegando a situagdes de risco de
vida, pois a vasodilatagdo sistémica induzida sem a vasodilatagdo pulmonar e sem o

consequente aumento da pré-carga do ventriculo esquerdo, levava a hipotenséo e ao choque.
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11.3.1. Teste de vasodilatacdo pulmonar

A Unica forma segura de identificar os pacientes que respondem a terapéutica com o
uso crbénico de bloqueadores de canal de célcio é através do teste agudo de vasodilatagédo
pulmonar. A resposta efetiva ao teste ainda é motivo de discussdo na literatura. Dentre as
principais propostas estdo a queda da pressao arterial pulmonar em 10 mmHg (17), redugéo da
pressédo arterial pulmonar média e/ou resisténcia vascular em 20% ou mais (18) ou a diminui¢cao

de 30% tanto na pressao quanto na resisténcia vascular pulmonar (19).

Todos os testes devem ser feitos em ambiente de terapia intensiva ou laboratério de
hemodinamica, com o paciente monitorizado. E passado um cateter de Swan-Ganz, permitindo
as medidas de débito cardiaco, press@es da artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar,
pressdo capilar pulmonar e pressdo venosa central. As pressdes sistémicas também deveréo
ser obtidas, mesmo por meio de monitorizacdo ndo invasiva, e 0s calculos de resisténcia

vascular sistémica devem ser realizados.

Varias drogas foram utilizadas para a realizacdo do referido teste. A droga ideal deve
ser a mais especifica possivel para a circulacdo pulmonar, ter meia vida curta, pois se houver
algum evento adverso, este poderd ser contornado. As principais drogas utilizadas atualmente

serao descritas abaixo.

11.3.1.1. Adenosina

A adenosina é uma droga que apresenta grande variedade de ag¢®es fisiolégicas, entre
elas, a inducé@o de vasodilatacdo pulmonar. Apresenta meia vida extremamente curta (5 a 10
segundos) e quando injetada diretamente na artéria pulmonar, apresenta acdo seletiva, pois
sua rapida metabolizacdo limita a concentragdo que atinge a circulagdo sistémica. Morgan e

colaboradores (20) realizaram o teste agudo de vasodilatacdo pulmonar da seguinte forma:

O teste foi realizado com os pacientes em repouso, inspirando oxigénio a 60% por meio
de mascara. Foram realizadas tres medidas de cada parédmetro antes do inicio da infusdo de
adenosina. A adenosina foi diluida para uma concentracdo de 1mg/ml com soro fisiolégico,
sendo infundida na artéria pulmonar nas concentra¢des crescentes de 0,001, 0,01, 0,03 e 0,05
mg/Kg/min por 10 minutos a cada aumento de dose, apds o que os parametros foram medidos
novamente. As Ultimas medidas de controle foram realizadas apés 10 minutos do término da

infusao.
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Schrader e colaboradores (21) realizaram o teste em 15 pacientes sendo permitido o
uso de digoxina e diuréticos, tendo sido suspensas quaisquer outras medicagfes no intervalo de
duas semanas antes do estudo. Apés a obtencdo das medidas hemodindmicas basais, iniciou-
se a infusdo de adenosina na dose de 50 mcg/kg/min, com aumento crescente da dose em 50
mcg/kg/min a cada 2 minutos até uma das seguintes ocorréncias: a) dose maxima de 500
mcg/kg/min, b) pressdo arterial sisttmica média de no minimo 70 mmHg, ¢) aumento ou
diminuicdo de 50 bpm na frequéncia cardiaca, d) desenvolvimento de efeitos colaterais
(desconforto precordial, dispnéia, nausea, dorméncia de membros). As medidas hemodinamicas
foram repetidas quando se atingia algum dos itens acima descritos. Em seis pacientes as

medidas hemodinamicas foram realizadas apés cada aumento na dose de adenosina.

Brij e Peacock (22) realizaram o teste em 72 pacientes de maneira semelhante a
Schrader e colaboradores, utilizando a dose maxima 350 mcg/Kg/min, sendo que nenhum efeito

adverso importante ocorreu.

11.3.1.2. Prostaciclina

A prostaciclina € um agente vasodilatador pulmonar produzido endogenamente pelo
endotélio pulmonar, com acgéo vasodilatadora pelo aumento do AMPc nas células musculares
lisas, sendo também importante antiagregante plaquetario. Pacientes portadores de hipertenséo
pulmonar apresentam disfuncdo endotelial, com consequente diminuicdo da producdo dessa
substancia. E um agente com acdo mais pronunciada na vasculatura pulmonar e meia-vida de 3
minutos, sendo, portanto, um bom agente para o teste agudo de vasodilatagdo pulmonar. Raffy
e colaboradores (23) submeteram 91 pacientes a esse teste entre 1984 e 1992. As medidas
hemodinamicas foram realizadas com o paciente em ar ambiente, primeiramente, em condicfes
basais. Iniciou-se entdo a infusdo de prostaciclina na dose de 5 ng/kg/min, sendo aumentada
progressivamente até 10 ng/kg/min em 30 a 45 minutos, dependendo da tolerancia de cada
paciente (presenca de flush, cefaléia, nausea ou hipotensdo). As medidas hemodinamicas

foram realizadas imediatamente apés.

Jolliet e colaboradores (24) realizaram o teste aferindo as medidas basais, iniciando a
infusd@o de prostaciclina na dose de 1 ng/kg/min, aumentando a dose em 1 ng/kg/min a cada 10
minutos. O teste era interrompido apdés resposta efetiva ou apdés o aparecimento de efeitos
colaterais ou se ndo houvesse nenhum dos dois anteriores com uma dose méxima de 10

ng/kg/min.
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11.3.1.3. Oxido nitrico

O 6xido nitrico € produzido normalmente pelo endotélio vascular pulmonar através da
enzima Oxido nitrico sintetase. Ele se difunde para dentro da célula muscular lisa subjacente e
se liga a guanilato ciclase soluvel, catalizando a produ¢do de GMPc, resultando em relaxamento
destas células (25,26). Como é administrado por via inalatéria e possui meia-vida de 15 a 30

segundos, é o agente ideal para o teste agudo de vasodilatagdo pulmonar.

Sitbon e colaboradores (27) submeteram 33 pacientes a esse teste. Medicacles
vasodilatadoras e/ou inotropicas foram suspensas 36 a 48 horas antes. Foram realizadas duas
a trés medidas hemodinamicas basais em ar ambiente, por um periodo de 90 minutos. O NO
inalatdrio foi administrado por mascara facial em sistema fechado, na concentracao de 10 ppm
por um periodo de 6 a 10 minutos, sendo entdo realizadas as medidas hemodinamicas. Os
mesmos pacientes posteriormente foram submetidos a teste agudo de vasodilatagdo pulmonar
com bloqueadores de canal de calcio. A correlacdo entre os dois testes foi muito boa; dos dez
pacientes que responderam ao NO, nove também responderam aos bloqueadores de canal de
célcio. Durante a realizagdo do teste com NO, ndo houve relatos de eventos adversos
importantes. Porém durante a administracdo de bloqueadores de canal de célcio, apesar de néo
haver nenhum relato de evento adverso entre o0s pacientes “respondedores”, um terco dos
pacientes “ndo respondedores”, apresentaram eventos sérios incluindo chogque em um paciente,
hipotenséo sistémica prolongada em cinco necessitando de expansdo volumétrica e suporte

inotropico por mais de 24 horas, além de vomitos em outros dois.

Ricciardi e colaboradores (28) em estudo semelhante submeteram 17 pacientes ao
teste agudo de vasodilatacdo pulmonar com NO e bloqueadores de canal de célcio, porém
nesse estudo o teste com NO foi realizado na concentracdo de 80 ppm administrado por 5
minutos. Oito pacientes responderam ao NO, dos quais sete também apresentaram resposta
aos bloqueadores de canal de calcio. Novamente, ndo houve eventos adversos sérios relatados
durante a administracdo de NO, mas durante o teste com bloqueadores de canal de calcio, trés
dos pacientes “ndo respondedores” apresentaram hipotensdo, sendo que um deles evoluiu para
Obito. Por essas razfes, ndo mais se utiliza bloqueadores de canais de célcio para os teste de

vasoreatividade.

Hoje, o que se utiliza com maior freqliencia, € o teste agudo de vasodilatagdo pulmonar

com o NO, tanto em unidades de terapia intensiva quanto no laboratério de hemodinamica. Séao
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aferidas as medidas basais, primeiramente em ar ambiente. A seguir, uma mascara facial em
sistema fechado é adaptada ao paciente, iniciando-se primeiramente a administracdo de
oxigénio, sendo o fluxo determinado pelo conforto do paciente. Apds 10 minutos, novo conjunto
de medidas hemodinamicas é obtido (com oxigénio a 100%). Inicia-se entdo a administragcdo do
oxido nitrico, primeiramente na concentragdo de 5 ppm por 10 minutos e, se 0 paciente nao
apresenta nenhum evento adverso importante, a concentragdo é aumentada para 10 ppm por
mais 10 minutos até o maximo de 80 ppm, sendo executadas medidas hemodinamicas apés
cada condicdo e, por uma ultima vez, ao final do teste, 10 minutos apés a retirada do oxigénio.
Consideramos resposta positiva a queda na resisténcia vascular pulmonar de no minimo 20%

em relacdo ao valor basal, associada a aumento correspondente no indice cardiaco.

11.4. Papel atual do teste de vasodilatacdo aguda

O teste de vasodilatacdo aguda foi inicialmente instituido com objetivo de se predizer a
resposta cronica a blogueadores de canal de calcio. Com o advento de novas drogas, como

sera discutido a seguir, a aplicabilidade do teste pode ser questionada (29).

Em primeiro lugar, algumas drogas sdo propostas ndo sé para promover vasodilatacao,
mas também visando “desacelerar” o processo de remodelamento vascular pulmonar. Em
segundo lugar, algumas dessas novas opcOes terapéuticas tém efeito comprovado sobre a
capacidade fisica e qualidade de vida do paciente sem, entretanto, modificar expressivamente
as variaveis hemodinamicas. Em nosso meio, muitas dessas drogas ainda nao se encontram
disponiveis. Assim, no presente, continua sendo importante, por exemplo, a identificacdo dos
20% de pacientes com hipertensdo pulmonar primaria que responde a estimulo vasodilatador,
com vistas ao uso de blogueadores de calcio. Portanto, embora haja uma tendéncia a nao
utilizacdo do teste agudo de vasodilatacdo pulmonar como critério para prescricdo dos novos
medicamentos, em nosso meio 0 mesmo continua sendo importante e deve ser realizado

sempre que possivel pelas razdes j& mencionadas.
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11.5. Novos tratamentos

11.5.1. Analogos da prostaciclina

11.5.1.1. Epoprostenol

Andlogo da prostaciclina é administrado cronicamente por via venosa central. Possui
meia vida curta, o que obriga que a administracdo da droga seja realizada de forma continua,
com o uso de bomba de infusdo. Diversos estudos demonstraram a eficacia da droga sobre a
capacidade em realizar atividades fisicas e a qualidade de vida dos pacientes (30-35). Os
pardmetros hemodindmicos também apresentam substancial melhora, com queda da presséao
arterial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar, melhora do indice cardiaco, sendo estes

efeitos mantidos a longo prazo.

Inicia-se a infusdo na dose de 2 ng/Kg/min, aumentando-se esta dose em curtos
intervalos de tempo (10 a 15 minutos) até um maximo tolerado sem efeitos colaterais. Reduz-se
entdo a dose maxima a imediatamente anterior. As doses devem ser ajustadas a cada retorno
ambulatorial de acordo com a sintomatologia do doente, pois normalmente € necessario um
aumento progressivo para se obter o mesmo efeito terapéutico. Os pacientes devem ser
treinados na preparacdo e administracdo da droga, nos cuidados de limpeza local e no

manuseio da bomba de infusao.

Entre as principais complicacdes estdo a sepse relacionada ao catéter, o edema
pulmonar, a obstru¢éo do acesso venoso e defeitos na bomba de infusdo com a interrupgéo da
administracdo da medicacdo. Ha um consenso de que formas alternativas eficazes da

administracdo da medicacdo devem ser encontradas, porém atualmente este é o tratamento

mais eficaz para hipertensdo pulmonar.

11.5.1.2. Treprostinil

Andlogo mais estavel da prostaciclina pode ser administrado continuamente no tecido
subcutaneo, sendo uma das alternativas ao epoprostenol. Inicia-se a infusdo na velocidade de
1,25 ng/Kg/min, aumentando-a paulatinamente até a melhora da sintomatologia da hipertensao
pulmonar e/ou surgimento de efeitos colaterais limitantes. Utiliza-se bomba de microinfuséo

para a administragdo da droga.
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O treprostinil demonstrou melhorar a capacidade ao exercicio, a qualidade de vida e as
medidas hemodinamicas, com queda significativa na pressdo média da artéria pulmonar, na
resisténcia vascular pulmonar e na presséo do atrio direito, além de aumento no indice cardiaco
(36). Apesar dos efeitos positivos, a magnitude dos mesmos foi bem inferior quando

comparados ao epoprostenol.

O principal efeito colateral notado foi dor e inflamacdo no local da puncdo, de grau
importante em alguns casos, relacionado com o aumento na velocidade de infusdo. Esta
ocorréncia limita a possibilidade de incrementos da dose e conseqlilentemente prejudica a

obtencédo do resultado desejado.

11.5.1.3. lloprost

Dentre as alternativas a infusdo continua intravenosa de epoprostenol esta o iloprost,
um anélogo da prostaciclina administrado por via inalatoria. Ap6s a administracdo, a duragdo da
acdo é de aproximadamente 30 minutos a 1 hora. A dose utilizada é de 2,5 a 5 microgramas por
dose, em seis a nove administracdes diarias ajustadas por paciente. A droga é interrompida

durante a noite.

Estudos demonstram eficacia deste tratamento, apesar de menos expressiva quando
comparada ao epoprostenol, com aumento da disténcia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos, diminuicdo dos niveis da presséao arterial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar

além de aumento no indice cardiaco (37,38). Os eventos adversos também foram menores.

O seguimento a longo prazo em estudos ndo controlados mostra efeitos hemodinamicos
sustentados, sem a necessidade de incremento da dose. Porém no estudo em questdo, as
doses administradas foram maiores. Este fato sugere que o lloprost apresenta outros efeitos
além da vasodilatacdo que ocorre apds a administracdo. Especulativamente, esses efeitos a

longo prazo poderiam estar relacionados a inibicdo de agregacdo plaquetaria e interferéncia

com a proliferacao de células musculares lisas.
11.5.1.4. Beraprost
Esta droga é o primeiro analogo da prostaciclina com estabilidade quimica, sendo
administrado por via oral. Preconiza-se a dose inicial de 20 mcg/dose em 4 doses durante a

primeira semana, aumentando-se em 20 mcg/dose por semana até o surgimento de efeitos
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colaterais, diminuindo-se entdo para a dose imediatamente anterior (dose maxima 120

mcg/dose em quatro tomadas).

A literatura refere melhora da qualidade de vida do paciente e na capacidade para
realizacdo de atividades fisicas (39,40). Efeitos colaterais relevantes ndo foram relatados. No
entanto, ndo ha mudanca significativa nas medidas hemodinamicas ap6s a administragdo da
medicacdo. Estudos posteriores serdo necessarios para a avaliagdo do impacto da droga sobre
a sobrevida desses pacientes, apesar de alguns relatos sugerirem um aumento na quantidade

de vida com o tratamento.

11.5.2. Inibidor de receptor de endotelina-1 (Bosentan)

A endotelina-1 produzida em células endoteliais € um potente vasoconstritor e indutor
de mitose em células musculares lisas. Age através de dois receptores (ETy e ETg) levando a
vasoconstricdo, inflamacéo, fibrose e broncoconstricdo. Pacientes portadores de hipertensdo
pulmonar apresentam concentragdes aumentadas no plasma e em tecido pulmonar de
endotelina-1. O Bosentan age pela inibicdo dos dois receptores de endotelina-1, antagonizando

os efeitos anteriormente descritos.

Esta € uma droga administrada por via oral, sendo a dose preconizada de 125 mg/dia
(duas tomadas de 62,5 mg) durante quatro semanas, com aumento para 250 mg/dia (duas
tomadas de 125 mg) a seguir. Com este tratamento, houve melhora da qualidade de vida e da
capacidade fisica ao exercicio e também nas varidveis hemodindmicas (41,42). As doses a

serem utilizadas em pacientes pediatricos foram recentemente padronizadas (43).

O principal efeito colateral relatado foi 0 aumento das transaminases hepéticas, sendo

dose dependente. Este efeito geralmente é revertido com a descontinuidade do tratamento.

Esta medida, entretanto, ndo € necessaria na vigéncia de alteracdo discreta, uma vez que a

normalizacéo das transaminases pode acontecer no decorrer do tratamento (41).

11.5.3. Inibidor de fosfodiesterase-5 (Sildenafil)

As fosfodiesterases sdo enzimas que degradam o AMP ciclico e o GMP ciclico
intracelulares. A inibicdo da fosfodiesterase-5 pela sildenafil tem sido utilizada na disfuncéo

erétil, visando o aumento dos niveis intracelulares de GMP ciclico e relaxamento da

musculatura lisa vascular no corpo cavernoso.
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Devido a grande concentracao de fosfodiesterase-5 no tecido pulmonar, foi considerado
que a inibicdo da enzima pudesse produzir vasodilatacdo naquele territério, como de fato tem
sido demonstrado. Diversos estudos com casuisticas pequenas tém sugerido efeito benéfico da

inibicdo da fosfodiesterase-5 pela sildenafil em pacientes com hipertensado pulmonar (44-49).

No final de 2004, foram disponibilizados os resultados finais do estudo multicéntrico
envolvendo a sildenafil na hipertensdo arterial pulmonar, estudo este controlado por placebo
(SUPER-1) (50). A dose a ser recomendada no adulto, para o inicio do tratamento, sera de 60
mg/dia (3 administracdes de 20 mg). Entretanto, ha experiéncias recentes, inclusive em nosso
meio, de que a dose pode ser aumentada gradualmente, se necessario, até 225 ou 300 mg/dia
(3 administracdes de 75 ou 100 mg) (45, 51). Em pacientes pediatricos, j4 foram utilizadas
doses até 3 mg/kg/dia (3 administracdes de 1 mg/kg/dose), por exemplo, um paciente de 25 kg
recebendo 25 mg a cada 8 hs) (45). Essas doses, entretanto, sdo relativamente altas e
requerem confirmacdo mediante uso em casuisticas maiores. Em nosso meio, temos utilizado
doses a partir de 0,3 mg/kg/dia (3 tomadas), correspondendo portanto, a cerca de 1/10 da dose
maxima utilizada na literatura (dados ainda ndo publicados). Estas doses sdo aumentadas
gradualmente até 3 mg/kg/dia, observando-se eventuais efeitos colaterais com paciente

internado.

O principal efeito colateral a ser observado é a retinopatia, com alteragdes visuais
sobretudo para cores. Esta possibilidade obriga o exame oftalmolégico no seguimento do
paciente, incluindo avaliacdo de fundo de olho com atengédo para a retina. Dores musculares
levando a necessidade de suspensdo do tratamento podem ser observadas em raros casos
(51).

11.5.4. Suplementacdo oral com L-arginina.

O o6xido nitrico forma-se a partir da L-arginina em uma reagdo mediada pela enzima NO
sintase. A administracdo intravenosa aguda (500 mg/Kg em 30 minutos) tem como efeito queda
na pressdo arterial pulmonar média e na resisténcia vascular pulmonar pelo aumento da
producdo enddgena de 6xido nitrico (52). A suplementacao oral com L-arginina (0,5 g/10 Kg de
peso) levou a queda das mesmas variaveis hemodinamicas, com tendéncia ao aumento do
indice cardiaco. A administracdo oral da L-arginina (1,5 g/10 Kg de peso/dia dividida em 3

doses diarias) teve como efeito o aumento na capacidade do paciente ao exercicio (52). O
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estudo, no entanto, foi em pequeno nimero de pacientes e os efeitos foram de baixa magnitude

quando comparados com outras drogas.

11.6. Tratamento cirdargico paliativo

Os pacientes portadores de hipertensédo arterial pulmonar secundaria a cardiopatia
congénita tem demonstrado maior sobrevida e melhor qualidade de vida quando comparados
aqueles com hipertensé@o pulmonar de outras etiologias. Postulou-se dessa forma que a criacdo
de um shunt entre as circulagdes sistémica e pulmonar poderia ser benéfica para estes ultimos

pacientes.

Sandoval e colaboradores (53) publicaram uma casuistica de 15 pacientes submetidos
a atriosseptostomia, tendo verificado aumento da capacidade ao exercicio e nas taxas de
sobrevida, além de melhora da classe funcional. A abertura do septo interatrial foi realizada
inicialmente com um baldo de 4 mm, seguida de dilata¢des progressivas da comunicacdo de 4
em 4 mm até um méaximo de 16 mm. A cada aumento no didmetro, medidas hemodindmicas
eram efetuadas. O fim do procedimento era definido quando a saturacdo de oxigénio
encontrava-se ao redor de 75% e a pressédo diastélica final de ventriculo esquerdo era de 18
mmHg. Os critérios utilizados para a indicacdo da atrioseptostomia nesse trabalho foram a

saturacao arterial de oxigénio maior que 80% em repouso e hematécrito maior que 35%.

Em revisdo posterior, 0s mesmos autores passaram a recomendar que este
procedimento ndo fosse realizado em pacientes com pressdo média de atrio direito maior que
20 mmHg, indice de resisténcia vascular pulmonar maior que 55 U/m? e com taxa de sobrevida
prevista para um ano menor que 40% (54), sendo esses os critérios de indicacdo utilizados
atualmente. Os autores sugerem ainda que o paciente deva apresentar saturacdo de oxigénio

em ar ambiente maior que 90% (53).
11.7. Transplante pulmonar e cardiopulmonar.
Apesar de todos os avancos ha terapéutica clinica para hipertensdo pulmonar, os
pacientes com faléncia ventricular direita refrataria tém como Unica opc¢do de tratamento o
transplante pulmonar ou cardiopulmonar. Atualmente, para pacientes portadores de hipertenséo

pulmonar priméaria ou secundaria sem defeito cardiaco estrutural, o transplante pulmonar
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bilateral tem sido o mais indicado, apesar dos resultados da literatura serem controversos a

respeito da vantagem desse sobre o transplante pulmonar unilateral (55-61).

O transplante pulmonar concomitante ao reparo do defeito anatdmico pode ser
realizado em pacientes portadores de sindrome de Eisenmenger, em que seja possivel a
correcdo do defeito cardiaco, desde que nado haja presenca de disfuncdo ventricular esquerda.
Outra opcédo seria a realizagdo de um transplante coragdo—pulmé&o. A morbi-mortalidade de
ambos é semelhante, porém ha maior facilidade para a obtencdo de doadores para a primeira

opcao.

Em pacientes portadores de sindrome de Eisenmenger em que ndo haja possibilidade
de correcdo anatbmica do defeito cardiaco pela complexidade das lesdes ou nos quais a
disfuncdo ventricular esquerda esteja presente, deve-se proceder ao transplante coracdo—
pulmdo. As taxas de sobrevida apdés o transplante pulmonar parecem ser melhores em
portadores de hipertensdo pulmonar secundaria do que naqueles portadores da forma primaria
da doenca, principalmente em relacdo a mortalidade pdés-operatéria intra-hospitalar (60). A
utilizacdo de ECMO ao invés da circulacdo extracorpdrea plena parece estar relacionada a
melhores resultados no poés-operatério (62). Ap6s a alta do paciente, a sobrevida entre os
grupos é semelhante. A principal causa de 6bito tardio é a sindrome de bronquiolite obliterante
em quaisquer dos grupos, e os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados a este

respeito.
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Algoritmo para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar baseado no consenso do
3° Simpésio Mundial em Hipertensao Arterial Pulmonar, Veneza 2003.
Galié N, Rubin LJ, eds. (63)

Tratamento convencional
(anticoagulantes, diuréticos, O,)

v

| Teste ag. vasodilatacédo |

® 3 S

| Blog. Canais Ca?* |
| Classe lll Classe IV
Resposta n&o Antagonistas Endotelina-R Epoprostenol
sustentada Bosentan Bosentan
Prostanoides Treprostinil
> lloprost, Treprostinil, Beraprost, lloprost
Epoprostenol ¥
Resposta Inibidores PDE5 Sem melhora ou
sustentada Sildenafil dETEFffaQHO

Tratamento combinado
Atrioseptostomia
Transplante pulmonar
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Principais recursos utilizados na terapéutica de hipertenséao arterial pulmonar (69)

Droga Dose Formade uso Administragao Nivel de Recomendac&o/Evidéncia
Oxigénio 2 a3 L/min 8 a 10 horas/dia Cateter nasal lla/C
Digoxina Adultos 0,25 mg/dia 1 tomada Oral lIb/C

Criancas 10 mcg/kg/dia
Furosemida Uso criterioso Individualizada Oral/Intravenosa Ic
Dose individualizada
Espironolactona Uso criterioso Individualizada Oral c
Dose individualizada
Warfarin Individualizada para 1 vez pela manha em Oral 11a/C HAPI
INR2,0a3,0 jejum 1lb/C outros
Nifedipina 180 a 240 mg/dia 2 a 3 tomadas Oral 1/C HAPI
1Ib/C outros
Diltiazem 720 a 960 mg/dia 2 a 3 tomadas Oral 1/C HAPI
1lb/C outros
Epoprostenol Iniciar com 2 ng/Kg/min Continuo Intravenosa I/AHAPI e DTC
Aumentar de 2 em 2 ng/Kg/min até a dose lla/C outros
méxima tolerada
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais
Treprostinil Iniciar com 1,25 ng/Kg/min Continuo Subcutanea lla/B
Aumentar paulatinamente até a dose
méxima tolerada
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais
lloprost 2,5 a 5,0 mcg/dose 6 a 9 tomadas Inalatéria lla/B HAPI
Beraprost Dose inicial 80 mcg/dia 4 tomadas Oral 1Ib/B HAPI
Aumentar em 80 mcg/dia/semana
Dose méaxima 480 mcg/dia
Bosentan Primeiro més 125 mg/dia 2 tomadas Oral I/A HAPI classe Ill e escleroderma
250 mg/dia, a seguir lla/B HAPI classe IV e escleroderma
Bosentan Entre 10 e 20 kg: 31,25 mg/dia, 1° més 1 tomada Oral
(uso pediatrico) 62,5 mg/dia, a seguir 2 tomadas
Entre 21 e 40 kg: 62,5 mg/dia, 1° més 1 tomada
125 mg/dia, a seguir 2 tomadas
Acima de 40 kg: 125 mg/dia, 1° més 1 tomada
250 mg/dia, a seguir 2 tomadas
Sildenafil 60 mg/dia 3 tomadas Oral IIA
Aumentos graduais, se necessario, HAPI, Shunts congénitos e DTC
até 225 a 300 mg/dia classe Ill
Sildenafil Dose maxima publicada 3 mg/kg/dia 3 tomadas Oral
(uso pediatrico) Iniciar com 1/10 e verificar resposta
L-arginina 1,5 g/10Kg peso/dia 3 tomadas Oral C
Sintaxsentan 100 ou 300 mg/dia 1 tomada Oral 2B
Atriosseptostomia com baldo C
Transplante pulmonar Ic
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11.8. Aspectos terapéuticos da hipertensdao pulmonar associada a cardiopatias

congénitas

Ha uma série de defeitos cardiacos congénitos potencialmente geradores de HAP se
ndo forem corrigidos em tempo apropriado. Felizmente, gracas a evolucdo dos procedimentos
cirirgicos e cuidados pos-operatérios, a grande maioria dos pacientes tem o seu defeito
cardiaco corrigido ainda dentro dos dois primeiros anos de vida. Conforme dados do Ministério
da Saude (DATA SUS), o nimero de nascidos vivos no Brasil, em 1999, 2000 e 2001 foi
3.256.433, 3.205.092 e 3.106.525 respectivamente. Assumindo-se uma situacdo hipotética de
3.000.000 de nascidos vivos por ano, a incidéncia geral de cardiopatias congénitas seria em
torno de 1%, com 30.000 casos esperados. Desses, cerca de 32% (9.525 casos) estariam sob
risco de desenvolvimento de HAP (64). Entretanto, considerando que a grande maioria das
criangas é submetida a correcdo da cardiopatia precocemente, o namero real de casos que
evoluem para HAP é muito inferior a esta cifra. Estima-se, por exemplo, que em grandes
InstituicBes tercidrias que drenam casos graves para diagndéstico e tratamento, o niumero de
casos em acompanhamento que realmente requerem cuidados especificos, ndo ultrapassa 30

por ano.

11.8.1. Manuseio da HAP associada a cardiopatias congénitas

Embora a grande maioria das criangas com HAP associada a cardiopatias congénitas
tenha o problema resolvido com a correcdo (cirdrgica) do defeito cardiaco, h4 um numero
pequeno de pacientes diagnosticados tardiamente, ou com persisténcia do quadro de HAP apés
a correcdo da cardiopatia. Essa fracdo, embora reduzida, requer medidas diagnésticas e
terapéuticas especificas, por se tratar de doencga incapacitante. Além disso, a HAP que persiste
apols a correcdo da cardiopatia subjacente, tem curso grave, diferente da doenca nativa, com

mortalidade proxima a observada na forma idiopatica (65).
11.8.2. Diagnéstico da HAP associada a cardiopatias congénitas
O diagndstico, tanto em adultos como em criancas portadores de cardiopatias

congénitas, em tudo se assemelha aquele proposto em algoritmos desenvolvidos para HAP

idiopética, com algumas particularidades:
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1. O estudo hemodinamico deve ser SEMPRE realizado, com objetivo de
determinacdo do fluxo e resisténcia vascular pulmonar. Diferentemente da HAP
idiopética, as determinac6es de fluxo e resisténcia pulmonar séo feitas pelo método

de Fick e ndo por termodilui¢&o.

2. As provas com estimulo vasodilatador sdo realizadas de maneira semelhante a
HAP idiopatica (6xido nitrico, 10 a 20 ppm, excepcionalmente chegando a 80 ppm,
por 10 min), considerando-se como resposta positiva a queda de pelo menos 20%
da resisténcia pulmonar em relacdo ao valor basal. Entretanto, além do éxido nitrico
e adenosina, em muitas Instituicdes o uso de oxigénio a 100% em circuito fechado
tem sido levado a efeito rotineiramente. Sempre que possivel ambos os estimulos
(oxigénio e 6xido nitrico) devem ser aplicados simultaneamente (66). Considerando
as dificuldades envolvidas com o célculo de resisténcia pulmonar pelo método de
Fick, sobretudo em cardiopatias complexas, ha uma série de indicadores de
resposta vasodilatadora pulmonar utilizada na pratica clinica, que em conjunto
podem auxiliar na deciséo frente a um determinado caso. Esses indicadores ndo se
encontram amplamente padronizados em forma de consenso, mas ha uma
aceitacdo razoavelmente uniforme em diferentes instituicdes. Citamos alguns: a)
gueda na pressao diastolica arterial pulmonar, com tendéncia a se igualar a pressao
média de capilar pulmonar; b) elevacdo desta ultima, mais de trés unidades em
relacdo ao valor basal; ¢) aumento do fluxo pulmonar, com relacdo Qp/Qs acima de
1,5 (cardiopatias tipo comunicacao interventricular) ou 1,7 (comunicacao interatrial)
apo6s o estimulo vasodilatador; relagdo Rp/Rs abaixo de 0,3 apds estimulo; redugéo
de 10% na pressdo média arterial pulmonar em relacdo a basal, na auséncia de

diminuic@o da pressao sistémica.

3. A indicacdo de bidpsia pulmonar mediante toracotomia € mais freqlente que na
forma idiopatica da HAP (ver algoritmo a seguir), uma vez que esta em questdo a
indicacdo da correcéo (cirargica) da cardiopatia e o estabelecimento do progndéstico

evolutivo.

11.8.3. Recomendagdes para o tratamento da HAP associada a cardiopatias

congénitas

O manuseio da HAP associada as cardiopatias congénitas é mais complexo comparado

a outras modalidades de HAP, em particular por duas razfes: a) a necessidade de tomada de
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decisdo quanto a operabilidade do defeito cardiaco e quanto a potencial reversibilidade das
lesdes vasculares pulmonares; b) a existéncia de formas de apresentacéo clinica grave como a
sindrome de Eisenmenger, onde 0s pacientes estdo sujeitos a uma série de complicacdes

cardiacas, pulmonares e sistémicas.

O algoritmo apresentado nesta secdo para o manuseio da HAP associada a
cardiopatias congénitas foi construido gragas a colaboracao de trés instituicGes em nosso meio,
que recebem e orientam um grande nimero de pacientes com esta modalidade de HAP. Deve
ser ressaltado, entretanto, que esse algoritmo serve como orientacdo geral. H&4 muitas
situacBes que ndo se enquadram nas seqiiéncias propostas e que precisam ser analisadas

individualmente.

O tratamento clinico da HAP associada a cardiopatias congénitas ndo se resume a
prescricdo de uma droga ou drogas vasodilatadoras. Ha uma série de outros procedimentos e
outros tipos de intervencdo que devem ser considerados dependendo da situagdo. Entre eles
podem ser citados: a) uso de anticoagulantes; b) uso de drogas inibidoras de agregabilidade
plaquetaria; c) controle dos niveis de ferro sérico em pacientes cianéticos; d) uso de drogas
com efeito potencial sobre a remodelagem miocéardica; e€) uso de beta-bloqueadores em
situacOes especificas; f) profilaxia para endocardite infecciosa; g) controle da viscosidade
sanguinea; h) controle da funcdo renal, hipertensdo arterial e outros parametros sistémicos.
Embora ndo exista um nivel de recomendacdo estabelecido para cada uma dessas

intervencdes, é de aceitacdo geral que todas sdo importantes.

11.8.4. Uso de drogas com efeito vasodilatador em HAP associada a cardiopatias

congénitas

Ha poucos estudos na literatura sobre o emprego de vasodilatadores especificamente
em HAP associada a cardiopatias congénitas. Em geral, pacientes com esse diagndstico sdo
incluidos em casuisticas mistas, juntamente com HAP idiopatica ou associada a doencas do
tecido conectivo (36, 40, 43, 51, 67). Varios fatores contribuem para que até o momento ndo se
tenha um grande estudo, randomizado e controlado por placebo, para demonstrar a eficacia e
seguranca de drogas vasodilatadoras especificamente em HAP associada a cardiopatias
congénitas. O mais importante deles, € que a heterogeneidade desta forma de HAP ndo é
considerada. Em cardiopatias congénitas ha um enorme gradiente no modo de apresentacdo da
HAP, que vai desde um regime hipertensivo discreto, gerado por aumento de fluxo, até

situacOes avancadas de doenca vascular pulmonar associada a hipoxemia grave.
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Em nossa maneira de entender, os quesitos enumerados no quadro abaixo sao
obrigatérios para o manuseio da HAP associada a cardiopatias, com finalidade assistencial ou

de pesquisa.

Quesitos necessarios para o manuseio da HAP associada a cardiopatias congénitas

1. Equipe com experiéncia no manuseio de cardiopatias congénitas em
todas as idades

2. Disponibilidade de exames néo invasivos realizados por pessoal
especializado, em particular ecocardiograma transtoracico e esofagico

3. Disponibilidade de laboratério de hemodinamica habilitado para a
determinacédo de fluxos e resisténcias vasculares pelo método de Fick
Disponibilidade de angiotomografia de térax
Disponibilidade de laboratério clinico para determinacdes hematolégicas
e avaliagdo de riscos trombotico e hemorragico

6. Disponibilidade de equipe para atendimento de emergéncia durante 24
horas por dia

7. Equipe cirlrgica com experiéncia demonstrada no tratamento de

cardiopatias congénitas em todas as idades, incluindo adultos

Feitas essas consideracdes, podemos orientar a administracdo de drogas de acordo
com as doses e vias de administracdo anteriormente mencionadas (quadro “Principais recursos
utilizados na terapéutica da hipertensao arterial pulmonar). Além disso, o algoritmo apresentado
a seguir, serve como base para o manuseio da HAP associada a cardiopatias congénitas.
Entretanto, recomendamos enfaticamente que cada caso seja visto em carater individual por

equipe experiente.
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Manuseio da HAP associada a cardiopatias congénitas

CATE
IRVP
IRVP
3U Wood
Qo/Qs>15 > oode

Teste com Vasodilatador
R Excluir trombose

ComQnQs | 4 » | Com Qp/Qs

basal~ 1
Idade <_|_> Idade \
< 24 meses > 24 meses
Corregéo +
Bi6psia Pulmonar zﬁfﬁf
Bi6psia N M PAP L
Pulmonar e aagao <J—> persiste
elevada —
Decidir
L continuidade
[rovoae | i H
Melhora clinica,
ireversiveis - sem congest&o Decidir uso
! I i =
: ! ’
Acompanhamento Re-CATE
vty Re-CATE para
clinico comprovagio
!
residual Corregdio se
Qp/Qs>15 Manter droga Suspender droga
se ndo havendo piora
houver piora hemodindmica
DROGA
em1ano (*) A ser decidido na dependéncia da andlise individual de cada caso

11.8.5. Critérios de resposta a terapéutica vasodilatadora e questfes ainda nao

respondidas em HAP associada a cardiopatias congénitas

A maioria dos critérios adotados para a verificacdo de resposta terapéutica em
portadores de HAP idiopéatica ou associada a doencas do tecido conectivo, ndo € aplicavel a
cardiopatias congénitas por varios motivos, entre eles: a) as varidveis hemodinamicas,
sobretudo a pressdo média arterial pulmonar, podem permanecer inalteradas, mesmo em
pacientes com melhora nitida na qualidade de vida; b) o teste de caminhada de seis minutos
pode ndo ser exequivel (nem confidvel) em criangas abaixo de 8 anos; ¢) em criangas maiores,
adolescentes e adultos, nem sempre € possivel a realizacdo do teste de caminhada de seis

minutos de carater subméximo como é recomendado, devido ao desenvolvimento de hipoxemia

acentuada.
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Por esses motivos, acreditamos que no futuro venhamos a ter alguma padronizacao
baseada em parametros ndo invasivos que possam ser obtidos de maneira repetitiva ao longo
do tempo. No presente momento, na nossa experiéncia pessoal (dados nao publicados), os
seguintes parametros merecem atencdo: a) em pacientes que ndo apresentam insaturagao
durante a caminhada, o teste de seis minutos classico (68) pode ser realizado em duas
ocasides (dias diferentes), sendo considerado o maior valor; b) para pacientes que apresentam
insaturacdo, seria realizada uma caminhada de 6 minutos ndo exaustiva, procurando-se
registrar a saturacao periférica de oxigénio ao final da mesma, utilizando-a como parametro de

resposta.
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12.0pcdes de tratamento cirdrgico da hipertensao pulmonar

Fabio Biscegli Jatene, Wanderley M. Bernardo, Rosangela Monteiro, Mario Terra Filho

Neste capitulo sera dada prioridade para o tratamento cirargico da embolia pulmonar

crénica (EPC). Nas situacGes agudas, a operacdo ndo € empregada a ndo ser em casos
excepcionais, pois o tratamento clinico € o que predomina nestes casos. A embolectomia
cirargica ou também por cateter estd portanto indicada em situagbes de emergéncia, quando
medidas mais conservadoras falharam. A (nica indicacdo da embolectomia é a de prevenir a

morte (1).

Consideram-se portanto candidatos a embolectomia cirdrgica, pacientes com o
diagndstico confirmado de embolia pulmonar aguda maci¢ca e que se encontram nas seguintes

situacdes(1):

] Pacientes que requerem ressuscitacao prolongada

] Pacientes que deterioram hemodinamicamente apés o inicio do tratamento
trombolitico

] Pacientes que tenham contra-indicacdo para o uso de tromboliticos

] Pacientes onde o uso de tromboliticos sera relativamente lento para produzir

beneficio.

Alpert e Dalen (2), em suas observacdes sobre a evolucdo dos pacientes com EPC
concluiram que a resolucdo do TEP ocorre nos primeiros trés meses apds o episddio

desencadeante, representando, este periodo, um divisor entre os processos agudos e crénicos.

O grupo no qual ndo ocorre lise esponténea e ndo se observa a recanalizacao arterial &
de dificil determina¢éo, devendo significar uma pequena porcentagem do total de casos (2,3).
Nesta situacdo, o trombo se organiza, assumindo caracteristicas diferentes, mais fibrético,
passando da fase aguda para a crbnica. Além disso, o trombo em situacdo frouxa e sem
grandes aderéncias a parede vascular, adere-se firmemente a parede interna da artéria
pulmonar. Estes trombos funcionam como obstaculos & passagem do sangue e caracterizam a

cronificacdo do processo tromboembolico, denominada de embolia pulmonar crénica.
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Para a instalagdo do quadro s@o necessérias algumas condicdes e uma das mais
importantes € a area acometida. Em condi¢des normais, os pulmfes apresentam grande
reserva anatomofuncional e apenas um pulméao € capaz de absorver todo o fluxo destinado aos
dois pulmdes, sem elevacdo da pressao arterial pulmonar. Dessa forma, quando o processo de
tromboembolismo pulmonar cronico determina elevacdo da pressdo pulmonar, o0
comprometimento global devera corresponder a mais de um pulmdo comprometido. Esta
situacdo determina a elevacdo da pressdo em territorio arterial pulmonar, caracterizando a
hipertensdo pulmonar. A evolucdo da doenga guarda relagdo com o nivel de pressdo no
territério arterial pulmonar, sendo a evolucéo desfavoravel nos pacientes com niveis pressoricos
elevados. A necessidade de tratamento efetivo desta condi¢cdo fez crescer o interesse por

métodos cirargicos para resolucdo deste processo.

A tromboendarterectomia pulmonar consiste basicamente na retirada dos trombos,
favorecendo a livre passagem do sangue pelo interior da artéria pulmonar, com conseqiiente
tendéncia a normalizacdo da presséo arterial pulmonar. Dentre as indicacdes para realizagédo
desta operacgéo esté a dispnéia de dificil controle clinico ou intratavel e, em termos numéricos, a
hipertensdo pulmonar com resisténcia vascular maior que 300 dyna.seg.cm-5, secundaria a

tromboembolismo pulmonar crénico e acessivel cirurgicamente 4).

12.1. Técnica operatéria

A técnica operatéria empregada ainda estd em desenvolvimento e ha algumas duvidas
na literatura (4,5,6). O emprego da circulagdo extracorpérea, geralmente sob hipotermia
sistémica, possibilitou ampla abordagem das artérias pulmonares a direita e a esquerda, com
reaproveitamento do sangue e ampla visdo para a disseccdo do trombo. A esternotomia permite
acesso aos dois pulmdes e a instalagdo da circulacdo extracorpérea, mas apresenta como
maior desvantagem o acesso central aos vasos, impedindo a abordagem nas regifes muito
periféricas. Alguns autores, no inicio de sua casuistica, empregaram a bitoracotomia anterior
(7), mas esta incisdo apesar de proporcionar 6timo acesso provocava mais dor e principalmente
em func¢édo disto, tal abordagem foi abandonada, passando a utilizacdo da esternotomia, que
permite bom acesso bilateral e menor agressédo cirirgica. A presenca de trombos nos dois
pulmdes (Figura 1) ocorre em cerca de 65% dos casos, justificando a abordagem de rotina dos

dois pulmdes (7).
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Figura 1 - Espécimes obtidos com a realiza¢éo da tromboendarterectomia pulmonar. O seu aspecto assemelha-se a um
molde que estaria ocupando a luz da artéria.

12.2. Evolucédo pés-operatoéria

ApGs a saida da sala de operacao, alguns aspectos devem ser analisados. O primeiro €
0 comportamento imediato da gasometria, que apresenta melhora imediata (24 horas),
estatisticamente significativa, nos valores do p6s em relacdo ao pré, na PO, (por exemplo, de
62 para 97 mmHg), na PCO, (de 30 para 35 mmHg) e na saturacdo de oxigénio (de 89 para
97%) (7). A respeito desta melhora, Kapitan e colaboradores (8) apds investigarem 9 pacientes
operados observaram que a melhora foi devida a modificagdo da relacdo ventilagdo/perfuséo e
do débito cardiaco. Entretanto, alguns problemas estdo descritos a partir deste momento da
evolugdo (8,9). Dentre eles, o edema pulmonar pés-reperfusdo que se caracteriza por infiltragao
radioldgica e hipoxemia, que parece dever-se a algum mecanismo relacionado ao aumento do
fluxo nas regies pulmonares periféricas e a retirada dos trombos. Outro seria 0 adelgacamento
da parede arterial, ocorrido em alguns pontos, apds a tromboendarterectomia e que poderia
permitir um extravasamento liquido pela parede vascular alterada. Para reduzir o risco destas
complicacbes e tornar o pds-operatdério mais seguro, com menores oportunidades de
complicacdo, Jamieson e colaboradores (4) preconizam a manutenc¢ao da intubacao orotraqueal
no pos-operatério, por periodos de pelo menos 24 horas, pratica que temos empregado, com
bons resultados.
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Outro ponto interessante da evolucdo diz respeito a possibilidade da ocorréncia de
novas obstrucdes arteriais, quer seja por novos episédios tromboembdélicos, ou por trombose
local, favorecida pela superficie interna do vaso, desprovido de endotélio pds-endarterectomia.

Para tanto é utilizada a anticoagulacdo e para o ato operatério é feita a substituicdo de
anticoagulante oral por heparina, com a qual o paciente dirige-se a operacdo. A heparina é
reintroduzida nas primeiras horas do pés-operatdrio, tdo logo se reduza o nivel de drenagem.
ApGs alguns dias, com a estabilizacdo do paciente, a heparina é substituida por anticoagulante
oral, com dose acertada para ser mantida por toda a vida. O terceiro ponto controverso, diz
respeito & necessidade ou ndo da utilizagdo de dispositivos que visam impedir a migracdo de
novos trombos, implantados no interior da veia cava inferior, sendo que a maioria dos autores
preconizam o seu uso, acreditando reduzir a ocorréncia de novos episédios tromboembdlicos
(10,11). Recomenda-se, a despeito da controvérsia da literatura, s6 operar 0s pacientes com
este dispositivo implantado ou com algum mecanismo que reduza a possibilidade da ocorréncia

de novos episédios embdlicos.

Com relagdo a evolucdo tardia,0 que se busca com a operacdo é a recuperagéo
funcional dos doentes; ja que esta € uma doenga ndo reversivel pelos métodos clinicos de
tratamento, e a expectativa de vida ndo é favoravel, com sobrevida muito limitada na evolucéo
natural (12). Analisando a classe funcional dos pacientes no pré-operatdrio, observa-se que
92% dos casos estdo em classe funcional Il ou IV e que no pds-operatério tardio nenhum
paciente encontra-se nestas classes, sendo que 89% encontram-se assintomaticos e em classe
funcional | e os restantes 11 % em classe Il (Figura 2). Outro fato que chama a atencéo é o da
manutencao dos resultados a longo prazo, sem piora funcional do periodo pdés-operatério

precoce, de poucos meses, para o periodo tardio (7).

- 177 -



Pré-operatirio Pds-operatirio Pods-operatdrio
{3m) tardio

O Assintomatico BCF | @ CF Il & CF Il m CF IV

Figura 2 — Tromboendarterectomia pulmonar: representacéo grafica da classe funcional. Periodo pré-operatério, 3 e 42
meses de evolugéo (pds-operatdrio tardio). Dados retirados da referéncia 7.

Em uma coorte retrospectiva, analisando-se um total de 26 pacientes por nés operados
portadores de embolia pulmonar crdnica, e seguidos por quase 3,5 anos, a mortalidade no pos-
operatdrio imediato foi de 11,6% com 3 Obitos, sendo 2 conseqlentes a insuficiéncia
respiratoria (edema agudo de pulmdo e broncoespasmos) e 1 devido a coagulopatia pos-
transfusional. A andlise da evolucédo tardia dos 23 pacientes restantes correspondeu a um
periodo médio de 42 meses, durante a qual houve 1 Obito relacionado a novo episodio de
tromboembolismo pulmonar. A cintilografia e a arteriografia revelaram no pdés-operatério
reducdo do acometimento lobar pulmonar (41,2% de pacientes com dois ou menos lobos
comprometidos no pds contra 7,7% no pré-operatorio). A ecocardiografia mostrou, em relagéo
aos valores pré-operatérios diminuicdo significativa da pressao sistolica pulmonar e do didmetro

diastolico do ventriculo direito (7).

12.3. Fatores Prognésticos
Em relagdo aos niveis pressoéricos pulmonares, chama a atencdo o fato da reducéo

pressorica, apds a retirada dos trombos ndo ocorrer imediatamente. Este é considerado,

juntamente com o edema pos-reperfusdo, como um dos fatores mais relacionados a
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complicacdes e evolugcdo desfavoravel neste grupo de doentes. A maioria dos pacientes saem
da sala de operacdo ainda com hipertensdo pulmonar e em alguns doentes esta queda é
progressiva, ocorrendo ao longo de varios meses. Observa-se também que a queda nao é
completa e que varios pacientes mantém niveis pressoricos relativamente elevados, embora
menores que 0s iniciais. Quando se analisam os niveis presséricos do tronco pulmonar, nota-se
gue os valores médios pré-operatérios (de 54 mmHg, por exemplo) caem no pos-operatério (37
mmHg), o que leva a uma diminuicdo no didmetro do ventriculo direito, conforme relatado por
Dittrich e colaboradores (13). Esta queda significativa resulta em manutencdo dos valores na
evolucgédo tardia. Além disso, quando os valores individuais sédo avaliados, segundo os critérios
prognésticos de Riedel e colaboradores (12), nota-se que no pré-operatério nenhum paciente
apresenta pressdo média em tronco pulmonar menor do que 30 mmHg, enquanto no
pbs-operatério 45% sao portadores de pressdes inferiores a esse indice. Em relagdo ainda a
estes mesmos critérios, no pré-operatério, 25% dos pacientes apresentam valores de pressao
média de tronco pulmonar menores ou iguais a 45 mmHg, enquanto no pds-operatério 76% dos

doentes tém esses valores (Figura 3) (7).

Pressio média da artéria pulmonar
(mmHg)

70

60 1

50

40 1
i 30

2017

10+

0o . . .
15/30 30/45 45/60 = ki
OPré-operatdrio m Pds-operatdrio

Figura 3 — Representacao gréafica dos valores da pressao média em artéria pulmonar nos periodos pré e pés-operatorio,
de tromboendarterectomia. Dados retirados da referéncia 7.

Por fim, os resultados operatdrios tem-se mostrado bastante favoraveis, como

demonstrado por Jamieson e colaboradores (4) e outros autores (7), com risco operatério

-179 -



aceitavel e boa recuperagcdo hemodinamica e sintomética. A evolucéo tardia ap6s a operacgéo é
considerada muito satisfatéria, com manutencdo dos resultados a longo prazo, quando
comparada com a evolugdo natural ou com outros métodos terapéuticos. A evolucao natural
revela que niveis presséricos tdo altos quanto os observados sdo incompativeis com sobrevida
satisfatéria e que a evolugdo ao 6bhito ocorre em dois a trés anos. Além disto, os métodos que
serviriam de opg¢ao a esta operagdo apresentam resultados muito inferiores, como o transplante
de pulmé@o, que apresenta sobrevida ao redor de 40% para 5 anos de evolugdo, com o0s
inconvenientes da terapéutica imunossupressora, ocorréncia de complicagfes freqientes como

bronquiolite obliterante, entre outros (14).
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13. Transplante em Hipertens&o Pulmonar

José J. Camargo, Gisela M.B. Meyer

Os avancos terapéuticos extraordinarios observados nos Ultimos anos mudaram
claramente o papel do transplante em hipertensdo pulmonar, antes visto como Unica
desesperadora alternativa. Atualmente as opc¢des terapéuticas existentes para a Hipertensao
Pulmonar (HP) recaem sobre trés grandes grupos: 1) medidas gerais, que incluem
oxigenoterapia, tratamento da insuficiéncia cardiaca direita e uso de anticoagulagdo ou agentes
antiplaquetarios, 2) terapia com drogas vasodilatadoras (oral ou endovenosa) e 3) opg¢les

cirdrgicas (transplante, atrioseptostomia e tromboendartectomia) em situagdes especificas.

No que se refere ao transplante, na Gltima década, ocorreram mudancas conceituais em
relacdo ao seu papel e ao momento em que deve ser cogitado, dentro do novo contexto
terapéutico da HP. Essas mudancas decorreram fundamentalmente da introducdo de
substancias vasodilatadoras mais potentes e eficazes (bloqueadores de canais de calcio e
prostaciclinas) e da demonstracdo, através de recentes estudos, de que a sobrevida destes
pacientes tratados com prostaciclina endovenosa se assemelha a dos transplantados em trés
anos de seguimento. No US Scientific Registry do ano de 1999, os indices de sobrevida foram

de 65% em um ano, 55% em 3 anos e 44% em 5 anos.

Com essas observages, o transplante pulmonar deixou de ser a indicacdo primaria na
maioria dos casos, restringindo-se, desta maneira, aqueles pacientes que falharem na resposta
a medicacdo ou que apresentarem alguma complicagdo. Os critérios para selegcdo dos
candidatos ao transplante, assemelham-se aos dos demais pacientes com outras patologias,
porém, nos casos de Hipertensdo Pulmonar Primaria (HPP), a tentativa prévia de uso de

terapia medicamentosa deve preceder a indicagéo de tranplante.

Num estudo desenvolvido pelo Departamento de Cirurgia da Universidade de Maryland,
em 1998, num total de 42 pacientes que receberam prostaciclina para tratamento de HPP e
foram avaliados para transplante, 70% sairam de lista por apresentarem melhora clinica.
Naqueles que receberam prostaciclina antes da indicagdo de transplante, esta foi prorrogada
em 94% pela melhora clinica e 93% obtiveram uma melhora funcional segundo os critérios da
New York Heart Association (N.Y.H.A.). Houve melhora no débito cardiaco de 55% e diminui¢éo
na pressdo arterial média pulmonar (14,3%) e na resisténcia vascular pulmonar (36%).

Registrou-se um indice de sobrevida de um ano para pacientes transplantados, apés o uso de
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prostaciclina, em 88% dos casos. Ainda, em diversos centros de estudo, protocolos de uso de
novas drogas no tratamento de HPP, tais como sildenafil ttm sido desenvolvidos, baseados em
estudos previamente realizados em animais, na tentativa de estabelecer a melhor resposta

medicamentosa testando-se o uso isolado ou combinado das drogas.

Em face desses elementos, a posi¢do atual em relacdo ao transplante de pulmdo em

hipertenséo pulmonar pode ser sintetizado assim:

Indicagao priméria

= Pacientes com hipertenséo severa que ndo apresentaram resposta satisfatéria ao uso
de vasodilatadores.

= Pacientes portadores de hipertensdo pulmonar associado a um defeito cardiaco
corrigivel cirurgicamente (correcdo do defeito + transplante uni ou bilateral de pulméo)

= Candidatos ao uso de vasodilatadores, mas que por raz6es ndo médicas ndo tém a
droga disponivel.

Indicacdo secundaria

= Pacientes que apresentam intolerancia ao uso de vasodilatadores.

= Respondedores ab initio que deixaram de responder depois de algum tempo ao

tratamento medicamentoso.

13.1. Quando colocar um paciente com HPP em lista de espera para transplante

pulmonar ?

Esta € uma das questBes mais dificeis, por se tratar de uma enfermidade imprevisivel
do ponto de vista de sobrevida, especialmente, porque muitos desses pacientes morrem
subitamente, muitas vezes em conseqiiéncia de arritmias ou de tromboembolismo pulmonar.
De qualquer modo, alguns parametros objetivos tém sido sugeridos a fim de orientar o melhor
momento para incluir o paciente em lista de espera:

" NIHA Il e IV

] Cor pulmonale refratario ao tratamento clinico

" Débito cardiaco < 2,5 L/m2

] PAP > 80 mmHg (embora pacientes muito graves possam ter PAP baixa)

] Sat Hb venosa < 63%

] Arritmias frequentes

] Sincope
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13.2. A evolucdo dos conceitos sobre transplantes em Hipertensdo Pulmonar

No inicio da década de 80, com a euforia do surgimento da ciclosporina e a
consequente retomada dos transplantes, a idéia vigente era de que a maioria dos problemas
pulmonares terminais deveriam ser resolvidos com o transplante cardiopulmonar, baseada, esta

proposta, em dois conceitos que o tempo se encarregou de derrubar:

] O transplante do bloco todo substituiria também o coracdo de alguma maneira
afetado pela hipertensdo pulmonar, inevitavel nas pneumopatias severas.
" A bidpsia cardiaca, cuja técnica recém descrita, seduzia pela simplicidade, haveria

de significar a melhor maneira de monitorizar os eventuais episédios de rejei¢éo.

A primeira grande série descrita por Burke (1986) revelou elevada morbimortalidade e
um alto indice de bronquiolite obliterante tardia (50%) que, posteriormente, compreendemos ser
uma manifestacéo de rejeigdo crbnica. A experiéncia demonstrou que as bidpsias cardiacas
seriadas eram de escassa utilidade, pois as rejeicdes pulmonares e cardiacas eram, em geral,

dissociadas e ocorriam com maior freqiiéncia nos pulmdes.

A seguir, contemporaneamente a popularizagdo do transplante isolado de pulmao,
realizado com sucesso em outras patologias, surgiu um trabalho experimental (Hsieh, 1992),
demonstrando que as alteracbes cardiacas decorrentes da hipertensdo pulmonar severa e
prolongada, classicamente consideradas como irreversiveis, revertiam completamente depois
de poucas semanas de pressdo pulmonar normalizada. Nesse trabalho, realizado em caes, a
colocagdo de um manguito envolvendo o tronco da artéria pulmonar, e inflavel a partir de um
pequeno balonete subcutaneo, permitia que o fluxo na artéria pulmonar fosse progressivamente
restringido, determinando um cor pulmonale severo. Quando 0 coragdo estava enormemente
dilatado, e pretensamente irrecuperavel, a desinsuflacdo do tal manguito, normalizando a
pressdo da artéria pulmonar, determinava o retorno progressivo do coragdo a funcdo e
configuragdo normais, 0 que se alcancava ao fim de duas a trés semanas. Derrubado o mito da
irreversibilidade do coracdo dilatado, se partiu para o transplante unilateral de pulméo, uma
técnica ja dominada com seguranca e que se revelou capaz de restabelecer os niveis
pressoéricos normais na artéria pulmonar e garantir um desempenho funcional satisfatério. Do
ponto de vista técnico, o transplante unilateral em hipertensdo pulmonar (Figuras 1 e 2) deve

ser realizado preferentemente a direita, e por duas razdes principais:
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] O pulmao direito por ser o maior dos pulmdes, determina uma oferta funcional
maior.
] A toracotomia direita oferece uma excelente via de acesso para a instalagdo

concomitante da circulagdo extracorpérea, indispensavel nesses casos.

AN

Figura 1 — A, paciente masculino, 32 anos, portador de HPP severa (PMAP=110mmHg). Sinais de aumento de

cavidades direitas. B, radiograma pos-transplante de pulmao direito com recuperag¢do da da configuragdo cardiaca

Pro—translam. Posirlnslamo

Figura 2 — Cintilografia pulmonar pré e pés-operatéria de transplante unilateral direito por hipertensdo pulmonar, com

normal.

desvio subtotal da perfusao para o pulmao transplantado.
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Sempre usando outras enfermidades como referencial, o transplante unilateral em

hipertensdo pulmonar revelou algumas peculiaridades desfavoraveis:

] E o transplante que exige o melhor doador quanto a condicdo prévia do 6rgéo,
qualidade da preservacdo e tempo curto de isquemia, porque imediatamente
depois quase toda a volemia é transferida ao 6rgdo transplantado, devido a
grande resisténcia ao fluxo sanguineo no pulméo nativo.

] Se ocorrer alguma disfungdo precoce no 6rgdo transplantado (injuria de
reperfusdo, edema, rejeicdo aguda), isso implicara em grande dessaturacgéo,
porque por mais que esses problemas acarretem dificuldades de perfusdo no
O6rgdo transplantado, ele continuard recebendo a maioria do débito cardiaco
devido a enorme resisténcia ao fluxo no pulméao nativo.

] A morbi-mortalidade operatéria € maior no grupo de transplantados por
hipertenséo pulmonar. Isto se deve em grande parte as dificuldades de controle do
sangramento, especialmente a partir de circulagdo brénquica exuberante e de
aderéncias pleurais hipervascularizadas, o que ainda ¢é agravado pela
necessidade de circulacdo extracorpérea durante boa parte do procedimento.

] O pobs-operatério é frequentemente complicado por crises de hipertenséo
pulmonar, decorrente muitas vezes de estimulos banais, como por exemplo a
simples aspiracdo do tubo traqueal. Na prevencédo dessas dificuldades, medidas
como curarizagdo do paciente por 48 horas, decUbito elevado com o lado
transplantado para cima, e disponibilidade de vasodilatadores como prostaciclina
e oxido nitrico, séo consideradas muito importantes.

] E, finalmente, por razbes desconhecidas, a incidéncia de bronquiolite obliterante
tardia é comparativamente mais freqliente neste grupo, que tem uma expectativa

de vida em 5 anos, inferior a 50%.

Com essas observacdes, ha uma tendéncia crescente de recomendar o transplante
duplo em hipertensdo pulmonar. Com isso pretendendo-se reduzir os riscos de crises de
hipertensdo pulmonar a partir do pulméo nativo, no pdés-operatério precoce e aumentar a

toler&ncia a perdas funcionais tardias decorrentes de eventual bronquiolite obliterante.

N&o ha, entretanto, unanimidade se este transplante duplo deve ser realizado com
circulagdo extracorpérea total, com pneumonectomia bilateral e implante dos dois novos
pulmdes que sado disponibilizados simultaneamente para a perfusdo e ventilagdo.

Alternativamente, a outra técnica € a do transplante convencional, com circulagcao extracorporea
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parcial e normotermia, e implante sequencial de um e outro pulméo, com retomada da perfuséo
e ventilacdo do primeiro pulmdo assim que ele é implantado. Os que defendem a primeira
opc¢éo, argumentam que a perfusdo simultdnea dos dois pulm@es reduz o risco de injaria de
reperfusdo a que estaria exposto um Unico pulmao que passasse a receber toda a volemia, até
que o transplante do segundo pulmo se completasse. Por outro lado, a circulacdo
extracorpdrea total e mais prolongada implica em riscos de edema pulmonar, que também nao

podem ser ignorados.

Do ponto de vista técnico, ambas as abordagens utilizam a incisdo transversa com
seccdo horizontal do esterno (clam shell incision), uma via de acesso adequada para as
anastomoses brénquicas e vasculares, com alguma dificuldade para a anastomose atrial a
esquerda, especialmente em pacientes com cardiomegalias gigantes. Esta dificuldade
desaparece quando se utiliza a circulacdo extracorpdrea total, durante a qual, com o coracdo
vazio, o atrio esquerdo pode ser tracionado para uma exposicdo mais ampla. Nos pacientes
portadores de hipertensdo pulmonar secundaria a um defeito cardiaco, a recomendagéo
também ¢é de transplante duplo, com correcdo da anomalia cardiaca, sob circulacédo

extracorpdrea, na seqiiéncia da qual os pulmdes séo transplantados.

Na medida em que o transplante pulmonar se afirmou como uma técnica segura e
efetiva e muitas das alteracdes cardiacas decorrentes de hipertensdo pulmonar se mostraram
reversiveis, o transplante cardiopulmonar enfrentou nos dltimos anos um decréscimo nas suas
indicacdes estando atualmente restrito aos casos de defeitos cardiacos incorrigiveis
cirurgicamente e associados a hipertensdo pulmonar severa. O transplante cardiopulmonar
pode ser realizado como um procedimento isolado, ou com a eventual utilizagdo do coragédo do
receptor em um outro receptor (domino procedure) como fazem alguns centros europeus,

especialmente os ingleses.

13.3. O futuro do transplante pulmonar

O transplante de pulm&o ainda enfrenta dificuldades decorrentes de rejei¢cbes
comparativamente mais frequentes do que em outros 6rgaos, o que tem sido atribuido ao fato
de que o pulméo funciona como uma espécie de sentinela imunoldgico. Estes episodios de
rejeicdo, muitas vezes insidiosos e subclinicos, tém sido utilizados para explicar o surgimento
de bronquiolite obliterante tardia, a grande limitante a maior durabilidade do enxerto, e

certamente a responsavel por uma expectativa de vida que em cinco anos, nado ultrapassa aos
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50%. Por outro lado, o pulméo é o Unico 6rgdo que, transplantado, continua em contato com o

meio ambiente, 0 que o torna muito mais vulneravel as infec¢des oportunistas.
Além disso, o0s reconhecidos para-efeitos das drogas imunossupressoras,

comprometem a qualidade de vida dos transplantados em geral. Neste sentido, ha uma grande

expectativa pelo surgimento de drogas mais efetivas € mais indcuas.
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