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Resumo

A hipertensdo portopulmonar (POPH) é definida como hipertensdo pulmonar na presenca de hipertensdo
portal. Acomete cerca de 5% dos pacientes com hipertens3do portal, cirréticos ou nao, em avaliacdo para transplante
hepatico. A fisiopatologia dessa doenga nao estd completamente elucidada. O hiperfluxo pulmonar e a formagdo
conexdes porto-sistémicas, que permitem o acesso de bactérias e de substancias inflamatdrias aos pulmdes, sao
mecanismos provaveis. Variacdes genéticas possivelmente estdo implicadas na variabilidade do comprometimento
vascular pulmonar dos pacientes com hipertensdo portal. O ecocardiograma tem papel importante como rastrea-
mento, sendo o diagndstico definitivo realizado através do cateterismo cardiaco direito. A POPH pode ser considera-
da contraindicagao ao transplante hepatico, nos casos moderados e graves, no entanto, o tratamento com vasodi-
latadores pulmonares, indicado para esses pacientes, pode ser capaz de melhorar o perfil hemodinamico e permitir
gue mais pacientes atinjam os critérios de seguranca para o transplante. Com as novas abordagens terapéuticas,
observou-se melhora no progndstico desses pacientes nos Ultimos anos.
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Abstract

Portopulmonary hypertension (POPH) is defined as pulmonary hypertension in the presence of portal hyper-
tension. It affects about 5% of patients with portal hypertension, cirrhotic or not, under evaluation for liver trans-
plantation. The pathophysiology of this disease is not completely understood, but hyperdynamic state in pulmonary
circulation and formation of porto-systemic connections, which allow access of intestinal bacteria and inflammatory
substances to the lungs, are probably involved. Genetic variations possibly play a role in the variability of the pulmo-
nary vascular impairment of patients with portal hypertension. Echocardiography is important for screening, but the
definitive diagnosis is made by right heart catheterization. The POPH can be considered a contraindication for liver
transplantation in moderate to severe cases, however, treatment with pulmonary vasodilators, indicated for these
patients, may be able to improve hemodynamic profile and allow more patients meet the criteria for transplantation.
With new therapeutic approaches, there was an improvement in the prognosis of these patients in recent years.
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Introducao

A hipertensdo portopulmonar (POPH) é definida
como hipertensdo arterial pulmonar (HAP) na presenca
de hipertensdo portal, associada ou ndo a cirrose hepatica
e, portanto, independente do grau de comprometimento
da funcdo hepatica.!? Segundo a Ultima classificacdo de
hipertensdo pulmonar faz parte do grupo I, pelas carac-
teristicas do acometimento do leito vascular pré-capilar
pulmonar.®

O diagnodstico de POPH é importante, uma vez

que define uma condigao grave, que pode determinar
pior progndstico para o transplante hepatico, sendo uma
contraindicagdo a esse procedimento nas formas mode-
radas ou graves da doenca, diferente da Sindrome he-
patopulmonar, que frequentemente é tratada como fator
para prioridade na fila do transplante.® Esse cenario pes-
simista se modificou recentemente com a possibilidade
de tratar os pacientes com POPH com vasodilatadores
especificos e reavalid-los hemodinamicamente, antes da
contraindicagdo definitiva ao transplante hepatico.

Epidemiologia

Os dados referentes a incidéncia e prevaléncia
da POPH sdo muito variaveis na literatura, provavelmente
por nao existir uma recomendacdao amplamente aceita de
rastreamento dessa condicao nos pacientes com hiper-
tensdo portal. Boa parte das referéncias epidemioldgicas
definem o diagndstico desta doenca durante a avaliagao
dos pacientes para transplante de figado.G¢* Em dois es-
tudos prospectivos, com um nimero grande de pacientes
em avaliacdo para transplante hepatico, a prevaléncia de
POPH foi entre 5 e 6%, chamando atencado o fato da hi-
pertensao pulmonar ter surgido posteriormente a admis-
sao para a lista de transplante em alguns pacientes, o
que sugere a necessidade de reavaliagdes periddicas em
pacientes que estdo em espera na fila de transplanteG4.
No estudo de Krowka e colaboradores, nao foi observada
correlagdo entre a intensidade de comprometimento he-
patico, medida pelo mode/ of end estage desease (MELD)
e a pressao média da artéria pulmonar ou com a resis-
téncia arterial pulmonar, medidas de forma invasiva. No
entanto, prevaléncia em grupos especificos, como pacien-
tes com cirrose hepatica e ascite refrataria, pode atingir
percentuais mais elevados, de até 16,1%.

O registro francés avaliou 674 pacientes com
diagnostico de HAP, dos quais 10,4% tinham diagnostico
de POPH. A incidéncia e a prevaléncia de POPH nesse
grupo de pacientes foram de 14,9% e 9,4%, respectiva-
mente.® No registro americano a prevaléncia de POPH foi
de 4,9%, no total de 3500 pacientes com HAP.

O sexo feminino e a hepatite autoimune fo-
ram identificados como fatores de risco aumentado para
POPH, enquanto a hepatite por virus C foi identificada
como condicdo de reducdo de risco, em um estudo de
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caso-controle envolvendo 34 pacientes com POPH."

Fisiopatologia

Os achados histopatoldgicos da circulagdo pul-
monar na POPH sdo praticamente indistinguiveis dos da
HAP idiopatica.® Os fatores que determinam esse padrao
de remodelamento vascular, com aumento da resistén-
cia vascular pulmonar e consequente hipertensao arterial
pulmonar, ainda ndo estdao completamente elucidados.

O padrdo hiperdinamico presente na hiperten-
sao portal € um dos mecanismos aventados na fisiopa-
tologia da POPH, uma vez que o hiperfluxo pulmonar
pode gerar estimulos endoteliais decorrentes do shear
stress, levando ao remodelamento arterial pulmonar.®
Outro mecanismo provavel é o de formagdo de conexdes
porto-sistémicas que se desenvolvem com a progressao
da hipertensdo portal, permitindo o acesso de bactérias
intestinais, suas endotoxinas, substancias inflamatorias e
vasoativas a circulagdo pulmonar que, consequentemen-
te, pode responder com vaso constricdo e remodelamen-
to vascular.®

Niveis elevados de endotelina I e citocinas,
como a interleucina 6, foram observados na circulacdo
pulmonar de pacientes com POPH, quando comparados
a pacientes com hipertensdo portal sem POPH, sugerindo
fortemente um papel dessas substancias na fisiopatologia
e também indicando possiveis alvos para futuros trata-
mentos dessa doenga.®10

Variacdes genéticas nas vias de sinalizagao es-
trogénica e de reguladores do crescimento celular tam-
bém tém sido implicadas como fatores de risco para a
POHP. Essa hipdtese é reforcada pelo fato de apenas um
percentual pequeno dos pacientes com hipertensao portal
desenvolverem hipertensao arterial pulmonar.?

Quadro Clinico e Diagndstico
Os sintomas associados a POPH podem chamar
mais atencdo para o comprometimento hepatico ou para
o pulmonar, destacando-se a dispneia como queixa fre-
quente na vigéncia de hipertensdo pulmonar.t? Achados
de exame fisico sugestivos de hipertensao pulmonar e de
insuficiéncia ventricular direita podem ser identificados ao
exame fisico como: hiperfonese de segunda bulha, sopro
em foco tricuspide e, em estagios avancados, turgéncia
jugular, ascite e anasarca. Cabe salientar que alguns des-
ses sinais sao comuns também a hipertensao portal.(213
O ecocardiograma tem importancia para a inves-
tigacdo inicial em caso de suspeita clinica de POPH ou
como rastreamento dessa doenga em pacientes com hi-
pertensdo portal que estdao em avaliagao para transplan-
te hepatico, uma vez que o progndstico pds-operatdrio
varia de acordo com a intensidade do comprometimento
hemodindmico em pacientes com POPH.?% O valor de
corte para a pressao sistdlica da artéria pulmonar esti-
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mada é variavel na literatura, sendo valores superiores a
45 - 50mmHg frequentemente utilizados como suspeita
de hipertensdo pulmonar.©®%

Pacientes com hipertensdo portal podem apre-
sentar elevacdes da pressao arterial pulmonar por di-
Versos mecanismos e o cateterismo cardiaco direito é o
método diagndstico capaz caracteriza-los, sendo impres-
cindivel para o diagndstico correto.® Os pacientes com hi-
pertensdo portal podem apresentar os seguintes padrdes
hemodinamicos associados com hipertensao pulmonar:

1 - Padrdo hiperdinamico: com débito cardia-
co aumentado, resisténcia vascular pulmonar reduzida e
PAOP normal. Esse padrao pode ocorrer em cerca de 35%
de candidatos a transplante hepatico avaliados por cate-
terismo cardiaco direito apds ecocardiograma sugestivo
de hipertensdo pulmonar;

2 - Padrao hipervolémico: com débito cardiaco
habitualmente aumentado, resisténcia vascular pulmonar
normal e PAOP aumentada;

3 - Padrao de vasoconstricdo e prolifera-
cdo vascular: débito cardiaco alto, normal ou baixo,
resisténcia vascular pulmonar elevada e PAOP normal.
(9)Sdo considerados critérios diagnosticos hemodinami-
cos para POPH: pressdo arterial pulmonar média (PAPm)
> 25mmhg, pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(PAOP)< 15mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP)
> 3 Unidades Wood (UW).(>

Nao ha indicacdo precisa de se fazer o teste de
vaso reatividade nos pacientes com POPH durante o ca-
teterismo cardiaco direito, uma vez que os bloqueadores
de canais de célcio (medicagles utilizadas em pacientes
com HAP idiopatica que apresentam teste positivo) po-
dem aumentar o fluxo sanguineo através da veia porta e
gerando maior risco de sangramento varicoso, em casos
mais avencados de hipertensdo portal.'® Além disso, o
valor prognostico do teste positivo ndo esta definido na
literatura.

Tratamento

As drogas vasodilatadoras pulmonares trouxeram
um NOvVo panorama nNo manejo e na sobrevida dos pacien-
tes com diagndstico de POPH. Antes de haver a possibi-
lidade de tratamento vasodilatador especifico, a sobrevi-
da em cinco anos era muito baixa, em torno de 14%.4"
No entanto, dados dos registros americano (REVEAL) e
francés, mostraram melhora significativa da sobrevida em
cinco anos, 40 e 69% respectivamente, apds a introdu-
¢do dessas medicagdes no tratamento clinico.® 1 Em um
estudo avaliando pacientes em periodo que compreendeu
a era pré e pds vasodilatadores especificos, os fatores
independentes para pior prognodstico foram a presenca e
a gravidade de cirrose hepatica e niveis mais baixos de
indice cardiaco.®®
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Suspeita clinica de hipertens&o portopulmonar ou
paciente em avaliagio para transplante hepético

| PSPA > 50mmHg
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|—->| Reavaliaglo em 12 meses |

Considerar cateterismo

para reavaliagio
hemodinamica apés 3

Cateterismo PAPm > 35mmHg e Tratamento vasodilatador
cardiaco direito RVP>3 UW pulmonar

meses

Figura 1. Algoritmo de rastreamento de hipertensdo portopulmonar e
manejo terapéutico. PSAP, pressdo sistdlica da artéria pulmonar estima-
da; PAPm, pressdo arterial pulmonar média; RVP, resisténcia vascular
pulmonar. Adaptado do algoritmo adotado pela Mayo Clinic®

Os analogos das prostaciclinas, que atuam como
vasodilatadores e anti-proliferativos, sdo as medicacoes
com maior evidéncia de beneficio hemodindmico na lite-
ratura, em pacientes com POPH, especialmente o epo-
prostenol intravenoso.22 O uso de iloprost inalatério
mostrou beneficio hemodinadmico agudo, além de melho-
ra na distancia caminhada no teste de caminhada de seis
minutos (TC6M), em 12 meses, mas o beneficio hemodi-
namico de longo prazo ndo foi consistente.

Os inibidores da endotelina, potente vaso constri-
tor pulmonar, agem bloqueando os receptores de endote-
lina (ET, e ET,), de forma seletiva ou ndo seletiva. Desse
grupo de drogas, a bosentana (bloqueador ndo seletivo)
e a ambrisentana (blogueador seletivo) mostraram bene-
ficios hemodinamicos no tratamento da POPH. O fato da
ambrisentana ndo ser hepatotdxica é uma vantagem para
0 manejo clinico dessa doenga.®2%

Trabalhos com pequeno nimero de pacientes tam-
bém demonstraram beneficios hemodinamicos de longo
prazo dos inibidores de fosfodiesterase 5, como a silde-
nafila, no tratamento da POPH. Essas medicagdes agem
reduzindo a degradagdo da guanilato ciclase, pela via do
oxido nitrico, potente vasodilatador pulmonar.22526)

O uso de beta-bloqueadores para profilaxia de
varizes esofagicas em pacientes com POPH moderada a
grave, mostrou reducdo da distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos, assim como piora dos pa-
rametros hemodinamicos, indicando que o seu uso deve
ser evitado.®”

A POPH ndo é considerada um fator para a prio-
rizagdo do transplante hepatico, uma vez que no pos-
-transplante a evolucao é imprevisivel, o paciente pode
apresentar normalizagdo da hemodinamica pulmonar,
sem necessidades de drogas vasodilatadoras, persistén-
cia da hipertensao arterial pulmonar ou pode haver piora
hemodinamica com sobrevida reduzida.2?® Por outro
lado, a intensidade do comprometimento hemodinamico
€ importante na definicdo dos candidatos ao transplante,
pois sabe-se que pacientes com comprometimento mo-
derado (35mmHg < PAPm < 50mmHg) e grave (PAPm >
50mmHg) tém pior progndstico apos transplante hepati-
co, chegando respectivamente a 50% e 100% de morta-
lidade pés-operatdria.®



Com a possibilidade do tratamento medicamento-
S0, 0s pacientes que tém comprometimento hemodina-
mico moderado passaram a ter a opgao do transplante
hepatico. Para tanto, alguns critérios devem ser atingidos,
apds nova avaliacdo hemodinamica com trés meses de
tratamento especifico:

1 - Redugdo dos niveis de PAPm (<35mmHg);

2 - Redugdo da RVP para <5 UW (400 dyn.s.cm™)
ou RVP abaixo de 3 UW (240 dyn.s.cm™), independente
do valor de PAPm;

3 - Boa funcdo ventricular direita.®*3

Esses critérios devem ser reavaliados trimestral-
mente e, se mantidos, podem ser considerados para uma
proposta de excecdo do MELD, com acréscimo de 10%
na sua pontuacdo a cada trés meses de persisténcia da
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resposta, dando assim, algum grau de prioridade apds
alcance dos alvos hemodinamicos. ©:29:30)

Conclusao

A POPH ¢ uma doenca grave que pode acometer
pacientes com hipertensdo portal. O diagndstico € defi-
nido por cateterismo cardiaco direito. N3o é considerada
uma condicdo de prioridade para transplante hepatico,
sendo uma contraindicagdo em casos de comprometi-
mento hemodinamico moderado a grave. No entanto,
com a possibilidade de tratamento vasodilatador pulmo-
nar e possivel melhora do padrdo hemodinédmico pulmo-
nar, mais pacientes passaram a atender os critérios de
seguranca para o transplante.
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