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Hipertensdao pulmonar em pneumopatias cronicas: temos que aprender mais

Pulmonary hypertension in chronic respiratory disorders: we need to learn more

Roberto F. P. Machado

A hipertensdo pulmonar ¢ uma complicacéo freqiiente das
pneumopatias cronicas, tais como doenca pulmonar obstru-
tiva cronica, fibrose pulmonar idiopética e apnéia do sono.
Estima-se que a prevaléncia da hipertensdo pulmonar em
pacientes hospitalizados em decorréncia de doencas respi-
ratorias seja de 28%." Em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ou fibrose pulmonar idiopatica
referidos para transplante pulmonar ou cirurgia de reducdo
de volume pulmonar, a prevaléncia da hipertensdo pulmonar
- definida como pressdo arterial pulmonar média (PAPm)
> 25 mmHg - também se aproxima de 30%.%% Em geral, a
severidade da hipertensdo pulmonar nestes pacientes tende
a ser leve, com PAPm entre 25-35 mmHg. Na maioria dos
casos, a severidade da hipertensdo pulmonar estd direta-
mente relacionada com a severidade da doenca pulmonar e o
grau de hipoxemia. Contudo, a correlacdo nio ¢ forte, e em
alguns casos, pacientes apresentam hipertensdo pulmonar
severa que ¢ desproporcional a severidade da doenca
pulmonar. Por exemplo, Thabut et al. identificaram 16 entre
215 pacientes com DPOC avancada e hipertensdo pulmonar
severa (PAPm 39,8 + 10,2 mmHg) e, em contraste, diminuicio
mais moderada no volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF ; 48,5 £ 11,8% do predito).”) Em um grupo de
28 pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, Leuchte et al.
identificaram 6 pacientes com PAPm > 35 mmHg."

Parece claro que a vasoconstricdo hipoxica cronica ndo
¢ 0 Unico mecanismo associado a patogénese da hiper-
tensdo pulmonar em pacientes com pneumopatias cronicas.
Individuos vivendo em altitude desenvolvem hipertensdo
pulmonar e hipertrofia da camada média da artéria pulmonar,
que sdo reversiveis com o retorno ao nivel do mar. Além
disso, o uso cronico de oxigénio nédo reverte a hipertensao
pulmonar em pacientes com DPOC ou fibrose pulmonar,
0 que sugere que existe um remodelamento da circulagio
arterial pulmonar. Em contraste com individuos vivendo em
altitude, em pacientes com DPOC ou fibrose pulmonar idio-
patica e hipertensdo pulmonar, todas as camadas da parede
da arterial pulmonar sio afetadas.” Estas mudancas sio
mais proeminentes na camada intima, que se espessa pela
presenca de midcitos e pelo depdsito de coldgeno e elas-
tina no espaco extracelular. Além disso, em pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica, as lesdes da camada intima
podem progredir para fibrose acelular e obstrucdo do ltmen
arterial, o que ¢ mais proeminente no foco fibroblastico,

uma area que apresenta densidade vascular extremamente
baixa.®’’ Os mecanismos bioldgicos envolvidos nestas alte-
racOes histoldgicas ndo estdo bem definidos, mas parecem
envolver anormalidades nos mesmos mediadores implicados
na patogénese da hipertensdo arterial pulmonar idiopatica,
tais como oxido nitrico, endotelina e prostaciclinas.
Apresenca de hipertensdo pulmonar tem umimpacto dele-
tério na sobrevida de pacientes com pneumopatias cronicas.
Em uma coorte de pacientes com DPOC, a sobrevida em
5 anos foi de 36% nos individuos com hipertensao pulmonar
e de 62% nos pacientes sem hipertensio pulmonar.”) Em
casos de hipertensdo pulmonar severa, a sobrevida média ¢
de 26 meses.” Em pacientes com fibrose pulmonar idiopética
com pressdo arterial pulmonar sistdlica estimada por ecocar-
diograma > 50 mmHg, a sobrevida média ¢ de 0,7 anos; a
sobrevida ¢ superior a 4 anos naqueles com pressdo arte-
rial pulmonar sistolica < 50 mmHg."? Esses achados foram
confirmados em pacientes com PAPm > 25 mmHg: em
pacientes com hipertensdo pulmonar, a taxa de mortalidade
em 1 ano foi de 28% contra 5,5% naqueles sem hipertensao
pulmonar.®’ Leuchte et al. avaliaram fatores prognosticos em
176 pacientes com doencas pulmonares cronicas, incluindo,
entre outras, DPOC, fibrose pulmonar, fibrose cistica, sarcoi-
dose e bronquiectasias.!” Neste estudo, elevacdes nos niveis
do peptideo natriurético cerebral, PAPm > 35 mmHg, resis-
téncia vascular pulmonar = 320 dina.s.cm~ e débito cardiaco
< 4.4 1/min foram associados com o aumento da morta-
lidade, independentemente de anormalidades em provas
de funcdo pulmonar. Dentro desse contexto, o estudo de
Rovedder et al. publicado nessa edicdo do Jornal Brasileiro de
Pneumologia nos traz mais evidéncias de que a hipertensdo
pulmonar ocorre freqiientemente em pacientes com fibrose
cistica.'” Os autores avaliaram a presenca da hipertensio
pulmonar por meio de ecocardiograma em 37 pacientes com
fibrose cistica, usando a velocidade de regurgitacio tricus-
pide (VRT) para estimar a pressdo arterial pulmonar sistdlica.
Usando pontos de corte para o VRT de 2,5 m/s e 2,8 m/s,
a prevaléncia de hipertensdo pulmonar foi de 49% e 30% ,
respectivamente. Nos pacientes com hipertensdo pulmonar,
os valores de SpO, em repouso e apds exercicio, capacidade
vital forcada e VEF, foram significativamente menores, e a
VRT correlacionou-se com varios marcadores de severidade
da doenca pulmonar. Esses importantes achados confirmam
os resultados de outros estudos nesta populacdo e sugerem
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que a hipertensdo pulmonar esta ligada a severidade
da doenca pulmonar. Infelizmente o estudo nio
aborda as conseqiéncias funcionais da hipertensio
pulmonar nestes pacientes. Por exemplo, seria
interessante investigar, em pacientes com funcéo
pulmonar semelhante, se a hipertensdo pulmonar
resulta em diminuicdo na distdncia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos.

Tendo em vista a alta prevaléncia de certas
pneumopatias cronicas como a DPOC, as doengas
pulmonares estdo certamente entre as causas mais
freqlientes de hipertensdo pulmonar em geral. Além
disso, a presenca da hipertensdo pulmonar ¢ no
minimo um marcador, e muito provavelmente uma
causa, de pior progndstico neste grupo de pacientes.
Apesar disso, sabemos muito pouco sobre o manejo
destes pacientes. Além do tratamento da doenca de
base, do uso de oxigénio e do transplante pulmonar,
ndo existem dados robustos sobre o tratamento
especifico da hipertensdo pulmonar. Estudos ndo
controlados, com um pequeno numero de pacientes,
utilizando prostaciclinas, bosentana, sildenafil e dxido
nitrico inalatorio sugerem que estes farmacos podem
ter um efeito benéfico e ndo atenuam a vasoconstricdo
pulmonar hipdxica, o que poderia resultar em piora na
oxigenacdo sistémica. Por exemplo, o uso agudo de
sildenafil em pacientes com fibrose pulmonar e PAPm
> 35 mmHg resultou em melhora do quadro hemo-
dindmico sem efeitos adversos sobre a oxigenagdo.!'”
Em duas séries de casos com pacientes com DPOC e
fibrose pulmonar idiopatica, o uso de sildenafil por
8 a 12 semanas resultou em melhora hemodinamica
e da capacidade funcional.!*' Esperamos que estes
resultados preliminares gerem suficiente entusiasmo
para a realizacdo de estudos randomizados e place-
bo-controlados nesta populacdo. Por enquanto néo
se pode recomendar com seguranga o tratamento da
hipertensdo pulmonar em pacientes com pneumopa-
tias cronicas. Contudo, na opinido do autor, deve-se
considerar de forma individualizada o tratamento de
pacientes sintomdaticos e com elevacdes moderadas
a severas da PAPm, especialmente naqueles em que
a severidade da hipertensdo pulmonar ¢ despropor-
cionalmente maior do que a severidade da doenca
pulmonar de base.
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