Hipertensao portopulmonar®

Portopulmonary hypertension
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Hipertensdo portal e cirrose podem causar complexas
alteracdes do leito vascular pulmonar, dentre elas a
sindrome hepatopulmonar e a hipertensdo
portopulmonar. A associacdo de hipertensdo pulmonar
com cirrose e hipertensdo portal ¢ pouco diagnosticada,
sendo sua prevaléncia estimada por volta de 1% a 2%
dos pacientes com hipertensdo portal ou cirrose, sem
preferéncia por sexo, e com predominio na faixa dos
40 anos. Fatores etioldgicos ndo foram bem definidos
para explicar o aumento da pressdo da artéria pulmonar
e da resisténcia vascular pulmonar. A maioria dos
pacientes ¢ assintomdtica até que desenvolva dispnéia
aos esforcos, o que geralmente ocorre quando a pressao
média na artéria pulmonar ultrapassa o valor de 40
mmHg. A mortalidade ¢ elevada pela associagcdo de
doenca hepatica e hipoxemia progressiva ou faléncia
ventricular direita. Novos estudos sdo necessarios para
se estabelecer os beneficios do uso dos vasodilatadores
orais, inalatorios ou endovenosos e os resultados do
transplante hepdtico, talvez a unica possibilidade
terapéutica definitiva.
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Portal hypertension and cirrhosis can result in complex
changes in the pulmonary vascular bed, the most important
among them being the hepatopulmonary syndrome and
portopulmonary hypertension. When pulmonary hypertension
accompanies cirrhosis and portal hypertension, it is seldom
diagnosed. Its prevalence is estimated to range from 1% to
2% in patients with portal hypertension or cirrhosis,
regardless of gender, and the condition is predominantly
seen in patients in their 40s. Etiologic factors have not
been sufficiently well defined to explain the increase in
pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance.
Most patients are asymptomatic until developing dyspnea
on exertion, which generally occurs when the mean
pulmonary artery pressure exceeds 40 mmHg. Concomitant
hepatic disease with progressive hypoxemia or right
ventricular failure increase mortality rates. Further studies
are needed in order to determine the benefits of using oral,
inhaled or intravenous vasodilators, as well as to evaluate
the outcomes of liver transplant, which may be the sole
definitive therapeutic option.
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INTRODUCAO

0 amplo espectro de desestruturacio da vasculatura
pulmonar em doengas hepaticas cronicas e hipertensao
portal apresenta extensa variag¢do: desde a sindrome
hepatopulmonar, caracterizada por dilataces vasculares
intrapulmonares, até a hipertensao portopulmonar, na
qual a resisténcia vascular pulmonar esta elevada. Suas
apresentacoes clinicas sdo muito diferentes, incluindo
alteracdes nas trocas gasosas, como na sindrome
hepatopulmonar, até faléncia hemodinamica, como na
hipertensio portopulmonar!.

A hipertensdo pulmonar ¢ definida quando a
pressdo média na artéria pulmonar ¢ superior a 25
mmHg no repouso e a 30 mmHg no exercicio, na
auséncia de causas secundarias identificadas?. Sua
prevaléncia varia entre 0,13% e 0,73% na
populacdo geral®, e em pacientes com cirrose
hepatica pode atingir até 299, E uma entidade
clinica complexa que pode resultar de varias causas,
como doenca cardiaca congénita, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana, uso de
anorexigenos, tromboembolismo pulmonar, doencas
do colageno, e sarcoidose, entre outras'.

A associacdo de hipertensdo pulmonar com cirrose
e hipertensao portal foi primeiramente descrita como
um subtipo de hipertensio pulmonar primaria em 1981%
8, passando a ser reconhecida como secundaria em
1993, e denominada a partir de entdo como hipertensao
portopulmonar (HPP)”®, Seu conceito envolve a
exclusdo de outras causas de hipertensdo pulmonar
secundaria. E definida como pressio pulmonar média
maior que 25 mmHg e resisténcia vascular pulmonar
acima de 120 dinas/seg/cm?, em associagdo com
doenca hepatica severa e hipertensio portal ©'9,

A prevaléncia de HPP varia de 1% a 2% (3,1%) dos
pacientes com hipertensdo portal ou cirrose, sem
preferéncia por sexo, com maior freqiiéncia na faixa
dos 40 anosP*. Os primeiros estudos retrospectivos de
necropsias mostraram uma prevaléncia de hipertensio
pulmonar variando entre 0,25% e 0,73% na populacdo
com hipertenséo portal ou cirrose, em contraste com
0,13% de hipertensdo pulmonar em individuos nio
cirrgticos®?., Estudo transversal realizado pelos autores
através de revisdo de casos de pacientes cirrdticos
submetidos a transplante hepatico no Complexo
Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre (RS), no
periodo de janeiro de 1999 a julho de 2002 (43 meses),
evidenciou prevaléncia de 14,6% de HPPUY, Como
etiologia houve predominio de cirrose por virus, em
80 casos (61,5%), sequida por cirrose por alcool em
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20 casos (15,4%), cirrose criptogénica em 15 (11,5%),
cirrose por dlcool e virus associados em 5 (3,8%), cirrose
auto-imune em 3 (2,3%), cirrose biliar priméaria em 1
(0,89%), hemocromatose em 1 (0,8%) e miscelanea em
5 casos (3,8%)""".

FISIOPATOLOGIA

Existem razdes ndo comprovadas para explicar a
fisiopatologia dessa doencga, como a circulacio
hiperdinamica, secunddria a desequilibrio entre fatores
vasoconstritores e vasodilatadores, os quais sofrem
influéncia de disfuncdo hepatica secunddria a cirrose
hepatica!'?. Essas alteracdes seriam semelhantes as
que causam hipertensdo pulmonar primaria, que sdo
hipertrofia da camada média e fibrose da intima das
artérias musculares pulmonares, com uma configuracéo
laminar concéntrica. As pequenas artérias demonstram
lesdes plexiformes, e as grandes artérias musculares
pulmonares apresentam dilatagdo®®'>'%,

Todas as anormalidades vasculares combinadas
contribuem para o aumento da resisténcia vascular
pulmonar, como vasoconstri¢do, remodelamento da
parede arterial e microtrombose in situ, entre outros
fatores angiogénicos ndo bem estabelecidos, como
susceptibilidade genética, aumento de mediadores
vasoativos (citocinas, fatores de crescimento, serotonina)
e aumento da producio de interleucina('®'),

Pacientes com hipertensdo portal teriam risco
aumentado de desenvolver HPP porque compostos
endogenos derivados da circulagdo esplancnica, que
normalmente sdo metabolizados no figado, chegariam
a circulacdo pulmonar por meio de vias colaterais
portossistémicas. Em pacientes geneticamente
suscetiveis, essas substancias podem induzir alteragcdes
nos vasos pulmonares por lesdo endotelial e disfuncéo
metabolica, induzindo a arteriopatia pulmonar e ao
desenvolvimento de hipertensio pulmonar'?,

Entre esses mediadores, a serotonina e a interleucina
1 tém sido identificadas como relevantes. A serotonina
causa vasoconstricdo pulmonar e proliferacdo da
musculatura lisa da artéria pulmonar, ¢ produzida pelas
células enterocromafins do intestino e armazenada nas
plaquetas. Sob condicdes normais, o leito vascular
pulmonar néo ¢ exposto a niveis elevados de serotonina,
porém em pacientes com HPP, sua concentracdo
plasmatica estd aumentada e, nas plaquetas, diminuida.
Os niveis de interleucina 1 estdo elevados também em
pacientes com cirrose, 0 que sugere que esta citocina
esta envolvida no desenvolvimento de HPP. Os fatores
de crescimento hepatocitario e de crescimento endotelial



vascular podem influenciar o desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar em pacientes suscetiveis, com
hipertensio portal®'?,

As células endoteliais vasculares pulmonares tém
papel importante no desenvolvimento da doenca.
Alteragdes na fungdo celular podem ser os fatores iniciais,
enquanto a vasoconstri¢do causada pela contracdo da
musculatura lisa seria apenas uma expressdo da lesdo
endotelial. Vasodilatadores produzidos pelo endotélio,
tais como prostaciclina e 6xido nitrico, inibem a adeséo
endotelial plaquetdria, expressando atividade
antimitogénica para células musculares lisas e
diminuindo o tdnus muscular vascular!'>'9.

Por outro lado, os vasoconstritores tipo endotelina
e tromboxano promovem replicacdo da musculatura
lisa e atividade pro-coagulante. Pacientes com HPP
apresentam niveis elevados de tromboxano-A2,
diminuidos de prostaciclinas e niveis normais de
endotelina®'?, Um vasodilatador derivado do endotélio,
o oxido nitrico, tem recebido especial aten¢do no
envolvimento fisiopatoldgico de diversas doencas, entre
elas a HPP. Em modelos animais, verificou-se maior
concentracdo pulmonar de endotoxina inibidora da
oxido nitrico sintetase, com conseqliente ativacio da
guanilil-ciclase nos animais com hipertenséo portal, o
que sugere que baixas concentracdes de 6xido nitrico
podem contribuir para a hipertensdo pulmonar
secundaria a hipertenséo portal(>'9,

Inumeros fatores tém sido considerados como
iniciadores ou promotores da HPP, como hipoxemia,
toxinas auto-imunes e tonus simpatico aumentado.
Remodelamento celular em resposta a injuria representa
a via final comum para o desenvolvimento de
hipertensio pulmonar®,

A identificacdo de um gene responsavel pela
hipertensdo pulmonar familiar poderd permitir
importantes reconsideracdes sobre os atuais
conceitos e mecanismos indutores da HPP(929,

MANIFESTACOES CLINICAS

A sintomatologia relacionada com a doenca ¢
geralmente decorrente da faléncia ventricular direita
ou baixo débito cardiaco. Os sintomas mais comuns
sdo dispnéia aos esforcos, fadiga e dor toracica.
Menos comumente encontra-se sincope, palpitacdes
e edema periférico. Estes geralmente surgem quando
a pressdo média na artéria pulmonar excede o valor
de 40 mmHg®". Assim como a sintomatologia, os
achados de exame fisico sdo também relacionados a
faléncia ventricular direita('>2",
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DIAGNOSTICO

O diagnostico de HPP ¢ baseado na presenca de
hipertensdo pulmonar sem causa conhecida em paciente
hepatopata severo. A seqguir descrevem-se as alteragdes
mais comumente encontradas em cada teste diagndstico.

0 eletrocardiograma mostra alteragdes classicas
de sobrecarga de camaras direitas: bloqueio de ramo
direito, desvio do eixo para a direita e hipertrofia
de ventriculo direito com alteracdes secundarias de
onda T. Anormalidades no ecocardiograma séo
encontradas em 80% dos casos®.

0 radiograma de térax apresenta aumento de
ventriculo direito, proeminéncia do tronco da
artéria pulmonar, obliteracdo da vasculatura
periférica e diversdo cranial, em aclive, dos vasos
pulmonares®. 0 exame pode apresentar-se normal
na grande maioria dos casos, como documentado
em levantamento realizado pelos autores, cujos
resultados sao mostrados na Tabela 1.

Os testes de funcdo pulmonar mostram
disturbio ventilatorio restritivo leve, secundario a
complicacdes da cirrose hepatica (ascite, derrame
pleural, hepatomegalia, atelectasias basais), e
diminuicdo da capacidade de difusdo de monodxido
de carbono por edema intersticial pulmonar e pela
sindrome hepatopulmonar.

Na gasometria arterial aparece hipoxemia leve
e alcalose respiratoria compensatdria. Estes testes
néo sdo especificos para a HPP, podendo ocorrer
na hipertensao portal isolada.

O ecodopplercardiograma, além de permitir
excluir outras causas de hipertensdo secundaria,
também ¢ utilizado para identificar alteracdes nas
dimensdes de camaras direitas, funcio e
integridade valvular; e estimar de forma néo
invasiva a pressdo arterial pulmonar. A avaliacdo
objetiva dos niveis de pressdo na artéria pulmonar
efetua-se pela técnica baseada no principio de
Doppler. O processo mais difundido ¢ o da
estimativa da pressdo sistdlica da artéria pulmonar,
aproveitando-se o refluxo tricispide, comumente
detectavel em regimes de hipertensdo pulmonar e
mesmo em vigéncia de normalidade®.

Quanto a cateterizacdo da artéria pulmonar, o padrdo
aureo no diagnostico ¢ obtido pela medida da pressiao
arterial pulmonar média maior que 25 mmHg em
repouso, com pressdo capilar pulmonar menor que 15
mmHg e resisténcia vascular pulmonar maior que 120
dinas/seg/cm?, por cateterismo da artéria pulmonar®?,
Este procedimento envolve puncdo transcutanea ou
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TABELA 1

Distribuicdo da freqiiéncia de achados radioldgicos
em 130 pacientes com diagnostico de hipertensdo
portopulmonar 10

Achados radiograficos Frequéncia

Normal 91 (700%)
Critérios para DPOC 12 (9,2%)
Hidrotdrax 8 (6,2%)
Seqiiela de doenca granulomatosa 7  (5,4%)
Pequenas atelectasias laminares 6 (4,6%)
Cardiomegalia 2 (1,5%)
Nodulo pulmonar 2 (1,5%)
Critérios para hipertensdo pulmonar 2 (1,5%)
Total de casos 130  (100%)

dissec¢do cirirgica venosa, como via de acesso para
que se alcance diretamente a circulagcdo arterial
pulmonar, possibilitando que, de forma seqiiencial e
rapida, se execute o registro e a mensuragio direta das
pressdes ao longo de todas as cavidades cardiacas
direitas, bem como nos segmentos proximais da
circulacdo sistémica e pulmonar. Em situacdes especiais,
como anteriormente descrito no transplante cardiaco,
pulmonar ou hepatico, ou em estados de hipertensio
pulmonar decorrentes de sindromes de hipoventilagdo
e apnéia, a permanéncia de cateter para monitorizagio
continua da pressdo arterial pulmonar tem sido
valorizada tanto no que concerne ao diagnostico
quanto na avaliacio da terapéutica utilizada®*2,
Cateterismo cardiaco ¢ fundamental em todos os
pacientes com hipertensdo pulmonar para confirmar o
diagnostico e estimar a gravidade da doencga. Um estudo
prospectivo recente comparou o ecocardiograma
transtoracico e o cateterismo cardiaco direito, e
demonstrou sensibilidade de 800%, especificidade de
96%, valor preditivo positivo de 60%, valor preditivo
negativo de 98% e acurdcia de 95% para o
ecocardiograma transtoracico no diagnostico de HPP,
usando como ponto de corte o valor de 40 mmHg na
pressdo da artéria pulmonar®’, Qutro estudo
semelhante, usando o mesmo ponto de corte para o
diagnostico de HPP, demonstrou sensibilidade de 100%,
especificidade de 88% e valor preditivo positivo de
30007, Ambos estudos sugerem que o ecocardiograma
transtoracico ¢ um bom método de rastreamento de
HPP, e que necessita reavaliacdo por cateterismo
cardiaco apenas nos casos positivos pelo alto indice
de falsos positivos®?' 27,
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A confirmacgdo de cirrose através de biopsia
hepatica e/ou achados clinicos ou de imagem, que
mostrem hipertensdo portal associada ao aumento
de pressdo na artéria pulmonar, reforca o
diagndstico de HPPG: 2829,

TRATAMENTO

0 tratamento para a HPP néo esta completamente
estabelecido. Entre as opcdes estudadas mais
recentemente ¢ citada a terapia com vasodilatadores
orais (bloqueadores dos canais de calcio), que
promovem regressdo da hipertrofia ventricular direita,
embora seus beneficios a longo prazo ndo sejam
bem estabelecidos. Observa-se melhora na sobrevida
apenas em pacientes com resposta ventricular
aguda®?, Os pacientes sido considerados
respondedores ao vasodilatador se diminuirem em
mais de 20% a resisténcia vascular pulmonar e a
pressdo arterial pulmonar média®. Um vasodilatador
pulmonar especifico, o 6xido nitrico, administrado
por via inalatoria, ndo apresenta resultados claros.
Sugere-se que seja util no manejo pré-operatorio de
pacientes candidatos a transplante hepético®. Relatos
recentes indicam novas drogas como opcéo
terapéutica até o momento do transplante
hepatico®?'3? dentre elas a prostaciclina
endovenosa, que reduz a pressdo média da artéria
pulmonar, com provavel melhora na tolerancia ao
exercicio e nos parametros hemodinamicos. Dentre
os andlogos da prostaglandina, o epoprostenol e o
beraprost sdo as drogas mais estudadas®'3?. Qutras
opgoes terapéuticas estdo em estudo, tais como
outros inibidores da prostaglandina (trepostinil,
iloprost) e as anti-endotelinas (bosentan, sitaxsetan),
porém estas drogas tém sido avaliadas como terapia
em hipertensdo pulmonar de etiologia primaria ou
secundaria a outras causas (doencas do colageno,
cardiopatia congénita, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida). Ainda ndo existem estudos publicados
com essas drogas em HPP. Intervencgdes cirurgicas
tais como a septostomia atrial tém indicacdo apenas
nos casos de hipertensdo pulmonar secundaria a
cardiopatias congénitas em criancas®,

Estudos retrospectivos envolvendo pds-operatorio
de transplante hepatico afirmavam ser a HPP uma
contra-indicacdo absoluta para o transplante, pela
alta mortalidade trans-operatdria. Hoje sabe-se que
as melhores avaliagcdes pré-operatdrias e melhores
condicdes anestésicas disponiveis proporcionam
novas possibilidades de tratamento. A HPP pode,



assim, tornar-se mais comum nos servicos de
transplante hepatico. Existem poucos relatos de
tratamento da HPP através do transplante hepatico,
alguns com resultados negativos, e outros citando
resultados positivos com diminuicdo da pressdo
arterial pulmonar no pds-operatdrio!'®*?, Fatores pré-
transplante, como presenca de resposta nos
parametros hemodindmicos ao epoprostenol
observada através de cateterismo cardiaco seriado,
Pa0, maior que 50 mmHg, hipertenséo pulmonar
classificada como leve a moderada, e auséncia de
disfuncéo cardiaca direita sdo indicadores de melhor
prognostico, ao contrario de outros fatores, como
pressdo arterial pulmonar maior que 35 mmHg,
resisténcia vascular maior que 300 dinas/seg/cm? e
Pa0, menor que 50 mmHg, que evidenciam aumento
consideravel na mortalidade pds-transplante>34,
Além da falta de resposta as questdes quanto aos
reais beneficios do transplante hepatico na HPP, ndo
existem estudos definitivos quanto a qual seria a
melhor opcéo, se transplante hepatico isolado ou de
multiplos 6rgdost>*%, Foram relatados recentemente
dois casos com HPP grave refrataria a controle clinico,
os quais foram submetidos a transplante coracdo-
pulméao associado ao hepatico, com sucesso em
apenas um dos casos, o que reflete a incerteza em
relacdo ao transplante de multiplos orgdost?.

CONCLUSAO

A HPP deve ser incluida no diagndstico diferencial
de doencas pulmonares que cursam com dispnéia e
cianose, principalmente nos casos associados a
hepatopatia cronica. Mesmo sendo considerada
incomum e de progndstico indefinido, néo se justifica
deixar de oferecer aos pacientes com HPP algumas
das modalidades terapéuticas disponiveis, na tentativa
de reverter ou diminuir seus sintomas, dentre elas as
novas drogas, tais como o dxido nitrico, a
prostaciclina e o epoprostenol, e de forma ainda
incerta, o proprio transplante hepatico.
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