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Teste de vasorreatividade pulmonar®

Testing pulmonary vasoreactivity
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Resumo

A hipertensio arterial pulmonar é classificada como idiopatica ou secundaria (associada a colagenoses, cardiopatias, hipertensio portal, trom-
boembolismo pulmonar e doengas da vasculatura pulmonar). O teste de vasorreatividade pulmonar é indicado para definir a melhor opcio
terapéutica. Muitas drogas tém sido utilizadas para a realizacdo desse teste, sendo o 6xido nitrico inalado a melhor opgéo, por apresentar
acdo especifica pulmonar e meia vida muita curta (5-10 s). O resultado desse teste identifica candidatos a cirurgia cardiaca nas cardiopatias
congénitas e candidatos ao uso de antagonista de cdlcio nas outras formas de hipertensdo pulmonar. A realizacdo e interpretacdo do teste
de vasorreatividade pulmonar exigem grande responsabilidade, e erros podem levar a decisdes erradas e a ocorréncia de Obitos.

Descritores: Hipertensio pulmonar/diagnostico; Oxido nitrico/uso diagnostico; Administracdo por inalagdo.

Abstract

Pulmonary arterial hypertension is classified as idiopathic or secondary (associated with collagenoses, heart disease, portal hypertension,
pulmonary thromboembolism, and pulmonary vascular diseases). Pulmonary vasoreactivity should be tested in order to define the best
treatment option. Of the many drugs that have been used to test pulmonary vasoreactivity, inhaled nitric oxide is the best choice, due its
specific pulmonary effect and very short half-life (5-10 s). The results of this test identify candidates for heart surgery among patients with
congenital heart disease and candidates for the use of calcium antagonists among patients with other forms of pulmonary hypertension.
Performing and interpreting the results of such tests are a great responsibility, since mistakes can lead to incorrect treatment decisions,
resulting in the death of patients.

Keywords: Hypertension, pulmonary/diagnosis; Nitric oxide/diagnostic use; Administration, inhalation.

Introducdo

A hipertensio pulmonar (HP) é definida como pressio
meédia da artéria pulmonar (PMAP) > 25 mmHg em repouso
e > 30 mmHg sob esforco.!) Observagdes sugerem que a
vasoconstricdo tem um papel importante na patogenia da
HP. Essa doenca é caracterizada por hipertrofia da camada
média das arteriolas pulmonares, diminuicdo da producdo
endotelial dos vasodilatadores prostaciclina e dxido nitrico
e aumento da producio do vasoconstritor endotelina.®

A hipertensio arterial pulmonar (HAP) é classificada
como idiopatica, quando sua causa ¢ desconhecida, ou
secundaria, quando associada a doencas do parénquima

pulmonar, cardiopatias, vasculite pulmonar, colagenoses ou
tromboembolismo pulmonar.

Nos casos de HAP idiopatica (HAPI1), a sobrevida apds
o inicio dos sintomas em um, trés e cinco anos é de
68%, 48% e 34%, respectivamente.”’ Drogas antagonistas
do calcio tém acdo vasodilatadora pulmonar conhecida, com
diminuicdo da pressdo pulmonar e aumento da sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes com HAPL® Entretanto,
menos de 20% desses pacientes, ou seja, aqueles com teste
de vasorreatividade pulmonar (TVRP) positivo, deveriam usar
essa medicacio.® Para pacientes com TVRP negativo, o uso
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dos antagonistas de calcio ¢ desaconselhado, pela
propria auséncia de resposta a medica¢io e pelos
riscos de complicacdes graves, inclusive dbito.
Paramelhor entendimento do que aqui se discute,
relacionam-se os valores normais (Quadro 1).

Classificacdo hemodindmica da HAP

A HAP é classificada de acordo com os valores de
pressio e resisténcia pulmonares (Tabela 1).

Indicagbes para realizagdo do TVRP

Entre as varias indicacdes clinicas para reali-
zacdo do TVRP estdo:

® casos de cardiopatias congénitas complicadas
e HP grave em que a clinica e os exames ndo-
invasivos deixam duvidas quanto a melhor
conduta

® casos de candidatos a cirurgia de Fontan, ou
variantes, com pressdo pulmonar acima dos
niveis ideais

Quadro 1 - Valores normais.

PAD 1-8 mmHg

PAE 2-12 mmHg

PSAP 18-30 mmHg
PMAP 2-16 mmHg

IRP 80-240 dyn.s-cm™
IRS 1.600-2.400 dyn.s-cm™
1C 2,8-4,2 L/min/m?
PSAo 90-120 mmHg
relagdo IRP/IRS 1/6-1/10

relagdo PSAP/PSAo 1/4-1/6

PAD: pressdo do atrio direito; PAE: pressdo do atrio esquerdo;
PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; PMAP: pressido
média da artéria pulmonar; IRP: indice de resisténcia pulmonar;
1RS: indice de resisténcia sistémica; 1C: indice cardiaco; e PSAo:
pressdo sistolica da aorta.

Tabela 1 - Classificacdo hemodindmica da hipertensdo

pulmonar.
Pressiao Indice de (Classificacio
pulmonar média resisténcia
(mmHg) (dyn.s-cm™/m?)
<25 <320 Normal
25-45 320-400 Aumento leve
46-65 400-640 Aumento moderado
>65 >640 Aumento acentuado
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e casos de HAPI com grau de evidéncia A ou
HAP associada a doencas sistémicas com grau
de evidéncia E/C,® para avaliacio das opcoes
terapéuticas

® casos de candidatos a transplante cardiaco,
para avaliacdo da necessidade de transplante
pulmonar concomitante

Drogas utilizadas para realizacdo do
TVRP

Tém-se utilizado varias substancias com proprie-
dade vasodilatadora pulmonar para realizacdo do
TVRP, conforme descrito a seguir.

Nifedipina

Usada por via sublingual ou oral, envolve riscos
de complicacdes graves, como hipotensio sistémica
e obito, além de apresentar meia-vida entre 2 e 5 h.
A disponibilidade de drogas mais seguras faz com
que seu uso seja desaconselhado.”?

Prostaciclina

Apresenta acdo vasodilatadora pulmonar reco-
nhecida e inicio de acdo e meia vida de poucos
minutos. Entretanto, tem custo elevado, ndo esta
disponivel no Brasil e ndo tem superioridade compro-
vada em relacio a outras drogas mais acessiveis.”

Sildenafil

E um potente e seletivo inibidor da fosfo-
diesterase tipo 5 especifica para o monofosfato
de guanosina ciclico, abundante nos pulmées. A
inibicdo da fosfodiesterase tipo 5 impede a degra-
dacdo de monofosfato de guanosina ciclico, que ¢
um mensageiro intracelular do 6xido nitrico, com
conseqiiente vasodilatacdo pulmonar. O sildenafil
tem sido utilizado para tratamento da HAP de
diversas causas,!'>'¥ incluindo crise de HP.("Y

0 uso venoso em forma continua dessa droga
poderia ser uma boa opg¢do para TVRP, mas tal apre-
sentacdo nido esta disponivel no mercado, havendo
ainda poucos trabalhos publicados relatando seu
emprego em humanos.!'>'?

Adenosina

Possui acdo vasodilatadora pulmonar conhecida
e apresenta inicio de acdo e meia-vida de poucos
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segundos. Varios trabalhos tém descrito seu emprego
para tratamento de HP de diversas causas''’'? e
para realizagdo do TVRP,?°2?) com doses variando
de 50 a 500 pg/kg/min. Teria a vantagem de uma
maior disponibilidade, principalmente nos paises
em desenvolvimento, em relacdo ao o6xido nitrico
inalatdrio (ONi), se sua eficacia fosse comparavel 4
deste, questionamento para o qual entretanto ainda
nio ha resposta.

A infusdo continua de adenosina deve ser feita na
artéria pulmonar com cateter adicional ou no orificio
do ventriculo direito com cateter de Swan-Ganz na
auséncia de comunicacdo interventricular ou persis-
téncia do canal arterial. Essas medidas evitam que a
adenosina atinja a circulacdo sistémica sem passar pela
circulagdo pulmonar, o que poderia causar hipotensio
sistémica. Os efeitos colaterais mais freqlientes sio
broncoespasmo, dor toracica e bradicardia, que, na
maioria das vezes, impedem a continuagio do teste.

Oxigénio a 100%

Ha vdrios anos tem sido utilizado para reali-
zacdo do TVRP, principalmente nas cardiopatias
congénitas.?? Apresenta as vantagens de estar
disponivel em todo servico, ser de facil adminis-
tragcdo e quase ndo ter efeitos colaterais. Sua acio
em outras formas de HP nio esta bem definida, ndo
devendo ser a droga de escolha nessas situacdes.
Quando empregado para TVRP nas cardiopatias
congénitas, deve-se tomar o cuidado de incluir o
oxigénio dissolvido nos calculos do fluxo sanguineo
pulmonar (Qp) e do fluxo sanguineo sistémico (Qs).
Célculos feitos utilizando-se a férmula simplifi-
cada, sem inclusdo do oxigénio dissolvido, podem
ocasionar erros graves de interpretacdo, com resul-
tado falso-positivo.

Exemplo: paciente com comunicacdo interven-
tricular com HP grave, sem evidéncias de hiperfluxo
pulmonar no estado basal, apresentou os seguintes
resultados apos uso de oxigénio a 100%: pressdo
parcial arterial de oxigénio (Pa0,) e saturacgao perifé-
rica de oxigénio (Sp0,) na aorta (Ao) = 100 (100%),
Pa0, e Sp0, na artéria pulmonar (AP) = 90 (90%),
Pa0, e Sp0, na veia cava (VC) = 50 (80%), e Pa0, e
Sp0, na veia pulmonar (VP) = 400 (100%%).

e Utilizando-se a formula simplificada:

Qp/Qs = (Sp0, na Ao - SpO, na VC) + (SpO, na
VP - Sp0, na AP) = 2

uma intervencdo deveria ser considerada.
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¢ Utilizando-se a férmula completa, incluindo o
oxigénio dissolvido:

Qp/Qs = [(13,6 x hemoglobina x Sp0, na Ao) +
(0,031 x Pa0, na Ao)] - [(13,6 x hemoglobina x
Sp0, na VC) + (0,031 x Pa0, na V()] + [(13,6 x
hemoglobina x Sp0, na VP) + (0,031 x PO, na
VP)] - [(13,6 x hemoglobina x Sp0, na AP) +
(0,031 x PO, na AP)] = 1,2

a correcdo da cardiopatia seria contra-indicada.
Oxido nitrico inalado

Apresenta a¢do vasodilatadora pulmonar sele-
tiva, tem rapido inicio de agio (<10 s) e atualmente
¢ considerado a droga de escolha para realizacdo do
TVRP. A dose varia de 5 a 80 ppm e praticamente
ndo tem efeitos colaterais, devido ao tempo curto
de sua utilizagdo durante o procedimento.®*2%

Para realizacdo do TVRP, o o6xido nitrico ¢
utilizado por via inalatéria, acoplado ao tubo endo-
traqueal, a cAnula laringea ou a mascara facial, sendo
esta a mais utilizada em adultos. Ele ¢ administrado
por conexdo em “T” ou “Y” na via inspiratodria, cerca
de 30 a 40 cm da entrada das conexdes com a via
respiratoria (Figura 1). A entrada mais proximal é
reservada para a conexdo com o monitor. Das duas
distais, uma (a mais distal) é usada para a conexio
com o oxigénio/ar, e a outra, para a conexdo com
o 6xido nitrico.

Conexdo com
0 momtor—> "\

/“"

Conexdo com
oxigénio/ar

Figura 1- Esquema para o uso do oxido nitrico por
mascara.

Conexdo com
oxido mtrlco
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A mascara facial deve ser confortavelmente bem
ajustada e ter uma valvula expiratdria funcionando
bem para evitar retencdo de gas carbonico. O ONi
apresenta vantagem em relagdo aos vasodilatadores
por agir preferencialmente nas vias aéreas bem
ventiladas, diminuindo o sAuntintrapulmonar. Ele ¢
armazenado em cilindros de 300, 800 e 2.000 ppm.
A concentracdo a ser utilizada ¢ determinada por
aumento do fluxo de ONi até a identificacdo do
valor desejado no monitor. Na falta do monitor, a
estimacdo do fluxo de ONi necessario para alcancar
a concentracdo desejada pode ser calculada pela
seguinte formula:

fluxo de ONi oferecido = (fluxo de oxigénio/
ar usados x dose de ONi desejada x 1.000) +
concentracdo do cilindro utilizado.

Exemplos:

® Em caso de cilindro de 300 ppm, fluxo de
oxigénio/ar de 10 L/min e dose de ONi dese-
jada de10 ppm, o fluxo de ONi necessario serd
de 333 mL/min—(10 x 10 x 1.000) + 300.

¢ Utilizando-se o cilindro de 800 ppm, o fluxo
de ONi sera de 125 mL/min—(10 x 10 x 1.000)
+ 800.

O custo do ONi para TVRP é baixo (menos de
R$100,00 ou US$50.00), em razdo de ele ser empre-
gado por um tempo curto durante o procedimento.
Entretanto € necessaria a disponibilidade do cilindro
e do monitor, o que encarece o procedimento em
servicos em que € pouco utilizado. Infelizmente ha
poucos servicos no Brasil em que o ONi esta dispo-
nivel para realizacdo do TVRP.

Técnica

A relagdo entre circulacdo pulmonar e circulacio
sistémica deve ser obtida simultaneamente para
evitar que alteracdes momentaneas das pressdes
possam causar erros de interpretacio.

Na auséncia de shwunt intracardiaco, os débitos
pulmonar e cardiaco podem ser calculados por
termodilui¢do ou pelo método de Fick. Na presencga
de shunt, o método de termodiluicdo ndo deve ser
empregado, por fornecer resultados falsos.

A monitorizacdo das pressdes deve ser feita
criteriosamente apos confirmar-se que a calibracio
do aparelho estd correta, com a linha basal (zero)
calibrada na linha axilar média.
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A pressdo arterial pode ser medida por “canu-
lacdo” da artéria femoral ou radial ou por método
ndo-invasivo.

A pressdo do atrio direito (PAD) é facilmente
medida por cateter ou pelo orificio proximal do
cateter de Swan-Ganz, e a pressao capilar pulmonar
(PCP), por cateter de Swan-Ganz encunhado. Nos
pacientes com shunt da direita para a esquerda,
ainda que seja apenas pelo forame oval perme-
avel, o baldo do cateter deve ser insuflado com gas
carbonico, pelo risco de sua ruptura e de embolia
paradoxal quando insuflado com ar.

Em caso de dificuldade em se obter uma curva
confidvel de PCP, como acontece algumas vezes
na presenca de vasos pulmonares muito dilatados,
pode-se utilizar a pressio do atrio esquerdo (PAE),
medida através do forame oval, quando permedvel,
ou de forma retrégrada, quando ele estiver fechado.
Outra alternativa ¢ utilizar a pressdo diastdlica final
do ventriculo esquerdo (PDFVE), que geralmente ¢
igual a PAE na auséncia de estenose mitral. Quando
utilizada a PDFVE, sua curva ndo deve deixar duvidas
quanto aos limites de pressio.

Quando se utiliza o cateter de Swan-Ganz, pode
haver dificuldade para posiciond-lo na AP, devido
ao aumento das camaras direitas e a insuficiéncia
tricispide efou pulmonar. Nessa situacdo o uso de
um fio guia geralmente ¢ util. Outras vezes conse-
gue-se posicionar o cateter apenas com grande alca
em ventriculo direito, ocasionando arritmias. Nesses
casos, com a insuflacdo do baldo em ramo distal
e puxando-se suavemente o cateter, geralmente

Tabela 2 - Paciente portador de hipertensio arterial
pulmonar idiopatica com teste de vasorreatividade
pulmonar positivo.

Critério Basal Apds 20 ppm de
ONi por 5 min

Pressdo do atrio direito 10 10
Pressdo capilar pulmonar 10 10
Indice cardiaco 3,2 3,6
Débito pulmonar/ 1 1
débito sistémico
Pressdo média da artéria 40 28
pulmonar
Pressdo média da aorta 95 95
Indice de resisténcia pulmonar 750 400
Resisténcia pulmonar/ 0,48 0,29

resisténcia sistémica

ONi: 6xido nitrico inalatorio.
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consegue-se desfazer a alca, sem tirar o cateter da
posicdo desejada.

Fatores que podem modificar
temporariamente os resultados

A pressdo pulmonar e a sistémica podem apre-
sentar modificacdes temporarias que podem causar
erros na interpretacio dos resultados.”® As medidas
simultdneas e a comparacdo entre elas sdo mais
importantes que a analise do resultado de forma
isolada. Para evitar erros, a pressdo parcial arterial
de gas carbonico, a temperatura corporal, a perme-
abilidade e a posicdo dos cateteres, bem como o
nivel de ansiedade e dos sedativos, devem sem
controlados, iniciando-se as medidas somente apods
estabilizacdo dos pardmetros por 5 min ou mais.

Resumo

Independentemente da medicacdo selecio-
nada para realizacdo do TVRP, devem-se eliminar
fatores que possam alterar momentaneamente os
valores das pressdes, como acidose, hipotensio ou
hipertensdo arterial sistémica, alteracdo da tempe-
ratura, arritmias, assimetria da ventilacdo pulmonar
(quando colhido sangue nas veias pulmonares) e
variacdo do nivel anestésico durante as medidas.
Apos eliminacio desses fatores, deve-se proceder as
seguintes etapas:

® monitorizar a PAD, a PAE (ou a PCP ou

a PDFVE), a pressio da AP e a pressdo
sistémica

® colher amostras de sangue para oximetria em

intervalo o mais curto possivel

® se, durante as medidas, ocorrerem modifica-

¢des do quadro clinico (nivel de consciéncia,
mudanca da temperatura, alteracdo pulmonar
ou demora para colher amostras de diferentes
locais), aguardar a estabilidade por 10 min e
repetir o processo

® colher sangue das veias pulmonares pela

comunicacdo interatrial, quando presente, ou
de forma retrédgrada pelo ventriculo esquerdo
quando se utilizar oxigénio a 100% na
presenca de sAuntintracardiaco

® aguardar os resultados dos exames antes de

retirar os cateteres e, em caso de resultados
duvidosos, repetir as etapas

e fazer as medidas do estado basal com o

paciente respirando ar ambiente, e repe-

J Bras Pneumol. 2008;34(10):838-844

Oliveira EC, Amaral CFS, Moura MA, Campos FTAF, Pauperio HM

ti-las apds inalacdo de oxigénio a 100% por
15 min e apds inalacdo de dxido nitrico por
mascara ou por tubo endotraqueal em doses
de 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 80 ppm (aumento
a cada 5 min na auséncia de resposta)

® na auséncia de resposta, associar oxigénio a
100% e ONi

e medir as pressdes, a relacdo Qp/Qs, a resis-
téncia pulmonar (RP) e a sistémica (RS), assim
como a relacdo entre elas

e calibrar o mandémetro, mantendo o valor zero
ao nivel da linha axilar média

Interpretacdo do TVRP

A interpretacdo do TVRP em casos de HAPI ou
de HAP associada a doencas sistémicas deve focar
as alteracoes das pressdes pulmonar e sistémica; ja
nas cardiopatias congénitas, o foco deve ser diri-
gido as modificacoes das resisténcias e dos débitos
pulmonar e sistémico. Nessas cardiopatias pode
ocorrer alteracdo significativa dos débitos, com
modificacdo das resisténcias, mas sem alteracio
significativa das pressoes.

Exemplo: paciente portador de comunicacio
interventricular com pressdes pulmonar e sistémica
iguais a 100 mmHg que, apos a realizacdo do TVRP,
ndo apresentou alteracdo das pressdes, mas teve a
relacdo Qp/Qs aumentada de 1,2 para 2,4, indicando
uma queda significativa da resisténcia pulmonar, ou
seja, teste positivo.

Critérios que indicam TVRP positivo

Cardiopatias com shunt

Um resultado revelando aumento da relacdo
Qp/Qs maior que 1,8 associado a diminuicdo da
relacio indice de resisténcia pulmonar/indice de
resisténcia sistémica maior que 30% deve ser inter-
pretado juntamente com outras informacdes, como
ausculta durante o exame, modificacdo da saturacdo
sisttmica de oxigénio sob esforco, exame clinico,
eletrocardiograma, radiografia do torax, ecocardio-
grama e angiografia (fluxo pulmonar).

Um paciente portador de comunicacio inter-
ventricular que apresenta diminuicdo da saturacio
sistémica de oxigénio sob esforco, mesmo que
a relacio Qp/Qs permaneca entre 1,5 e 1,8 em
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repouso, provavelmente pouco se beneficiard com
tratamento cirargico.®?”

HAPI ou HAP associada a causas
no-cardiacas

Um critério recente define TVRP positivo como
uma queda de pelo menos 10 mmHg na PMAP,
estando o valor final dessa <40 mmHg, sem alte-
racdo ou com melhora do débito cardiaco.>®® A
Tabela 2 mostra um TVRP positivo.

Erros comuns na interpretacdo do TVRP

Como mencionado anteriormente, o TVRP pode
ser influenciado por varios fatores transitorios, que
devem ser reconhecidos e eliminados. Além disso,
também podem ocorrer erros na interpretacdo do
TVRP.® Os mais freqiientes sio:

® Considerar sem resposta portador de cardio-
patia com shunt que, apdés TVRP, ndo
apresentou queda da pressdo pulmonar, sem
levar em conta os valores das resisténcias e da
relacdo Qp/Qs.

e Utilizar a forma simplificada para calculo da
relacdo Qp/Qs na presenca de inalacio de
oxigénio a 100%. A eliminacdo do oxigénio
dissolvido nessas situacdes pode aumentar
falsamente o fluxo pulmonar, com conseqiiente
queda da RP, mesmo em casos inoperaveis.

® Analisar o resultado sem considerar as modi-
ficacdes na circulagio sistémica. Diminuicio
significativa da RP nas cardiopatias congeé-
nitas—com diminuicdo igual ou maior da RS
e sem alteracdo significativa da relacdo RP/
RS—ou sem diminuicio da relacio pressdo da
artéria pulmonar/pressio arterial nas outras
causas de HP indica auséncia de resposta.

® Colher amostras de sangue para oximetria em
tempos diferentes pode ocasionar erros graves
na interpretacdo do TVRP.

® Interpretar os resultados do TVRP sem correla-
ciona-los com outros elementos clinicos pode
levar a erro na conduta final.

® Aceitar valor duvidoso da PCP em casos de
septo interatrial integro impedindo a medida
do atrio esquerdo por essa via. Nesses casos
em que ha dificuldade em se obter uma boa
PCP e ha auséncia de comunicagdo entre os
atrios, deve-se medir a PAE de forma retro-
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grada ou obter uma boa curva da PDFVE apds
excluir-se estenose da valva mitral.

® Ndo aguardar os resultados da gasometria
antes de terminar o TVRP, o que dificulta a sua
repeticdo em casos de resultados duvidosos.

Consideracdes finais

O TVRP ¢ um procedimento invasivo, reali-
zado em pacientes graves, cujo resultado pode
indicar a melhor opcdo terapéutica a ser adotada.
Recentemente, a Sociedade Européia de Cardiologia
formulou um critério para definir o que se pode
considerar um TVRP positivo em caso de HAPI:
diminuicdo da PMAP em pelo menos 10 mmHg asso-
ciada a queda do valor absoluto da PMAP para valor
inferior a 40 mmHg.""¥ Esse mesmo critério tem sido
utilizado para outras formas de HP, excluindo-se as
cardiopatias congénitas com hiperfluxo pulmonar.
Entretanto ¢ importante enfatizar que a precisa
definicdo de TVRP positivo ¢ ainda controversa.

Viérias substancias com propriedade vasodi-
latadora pulmonar podem ser utilizadas para a
realizacdo do TVRP. Muitas dessas substancias
podem, contudo, apresentar efeitos colaterais
graves e meia-vida longa, e esses riscos devem ser
considerados quando de sua utilizacdo. O ONi, por
apresentar acdo vasodilatadora pulmonar especi-
fica, pouca acdo sistémica e meia-vida de poucos
segundos, tem sido a droga de escolha. Oxigénio
a 100%, por estar disponivel em todo servico e ter
baixo custo, é uma boa opcdo na falta do ONi ou
pode ser associado a ele na auséncia de resposta a
um deles. O interesse pelo uso de adenosina com
esse objetivo tem crescido, mas seu papel para essa
indicacdo ainda carece de melhor definicéo.

O TVRP pode ser influenciado por varias altera-
cdes transitorias, as quais devem ser reconhecidas e
corrigidas.
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