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Resumo

A hipertensdo pulmonar associada a doenga cardiaca esquerda (HP-DCE) é a forma mais comum de hiper-
tensdo pulmonar encontrada na pratica clinica atual. Embora freqlientemente alvo de terapia, a sua fisiopatologia
permanece mal compreendida e seu tratamento permanece indefinido. Hipertensdo pulmonar no contexto da do-
enca cardiaca esquerda é um marcador de pior prognéstico e de gravidade da doenga. Porém, desconhecemos se o
seu tratamento primario é benéfico ou prejudicial. Um passo importante para o estudo futuro deste problema clinico
sera a padronizagdo das definigGes e critérios diagndstico.

Descritores: Hipertensao pulmonar; Doenca cardiaca esquerda; Tratamento.

Abstract

Pulmonary hypertension associated with left heart disease (HP-ECD) is the most common form of pulmonary
hypertension found in current clinical practice. Although often being target of therapy, its pathophysiology remains
poorly understood and its treatment remains undefined. Pulmonary hypertension in the context of left heart disease
is a marker of poor prognosis and severity of the disease. However, its primary treatment is not known to be bene-
ficial or harmful. An important step for the future study of this clinical problem is the standardization of definitions
and diagnostic criteria.
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Introducao

Hipertensdo Pulmonar (HP) é consequéncia de
um aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP),
do fluxo sanguineo pulmonar, pressdo venosa pulmonar
(PVP), ou uma combinagdo destes elementos. Geralmen-
te, uma pressao arterial pulmonar média (PAPm) > que
25mmHg na presenca de uma pressao capilar ou pressao
de oclusao capilar pulmonar (POCP) anormalmente eleva-
da (POCP> 15 mm Hg) ou do ventriculo esquerdo (VE),
pressdo diastdlica final (PDFVE>18mmHg)2 é necessaria
para definir HP-DCE ou alguma outra forma de doenca
do coragdo esquerdo.

A Hipertensdo pulmonar (HP) é uma complica-
¢do comum da doenca cardiaca esquerda (DCE) e tem
um impacto negativo sobre os sintomas, capacidade de
exercicio e evolugdo da doenga®. Embora a verdadeira
prevaléncia da HP-DCE seja desconhecida, um subgru-
po de pacientes pode apresentar significativa HP que nao
pode ser explicada pelo aumento passivo das pressoes
de enchimento do lado esquerdo cardiaco. A expressao
HP “desproporcional” tem sido utilizada para identificar a
populacdo sem uma clara definicdo, porém esta expres-
sao foi considerada inapropriada e acabou criando certa
confusao. Foi, entao, proposto pelo grupo do 5° Simpdsio
Mundial de Hipertensdo Pulmonar realizado em NICE em
2013 uma alteracdo na terminologia e uma nova definicao
da HP devido a DCE. Sugeriu-se abandonar o termo HP
“desproporcional” e distinguir “HP pds-capilar isolada” de
“HP pds-capilar com componente pré-capilar” baseado na
diferenca de pressdo entre a pressao arterial pulmonar
diastdlica e pressao de oclusao capilar pulmonar (POCP).
Embora ndo haja nenhum tratamento validado para HP-
-DCE, nesta revisdo, apresentaremos a epidemiologia, pa-
tofisiologia, fatores de risco e controvérsias no tratamen-
to da HP-DCE. Finalmente, através de futuros ensaios
clinicos poderemos estabelecer a seguranca e eficacia de
NOVOS COMPpOStos.

A verdadeira prevaléncia de HP-DCE, dentre os
casos de Insuficiéncia cardiaca (IC), permanece desco-
nhecido devido, em parte, a alguns fatores a seguir: 1
- Os dados atuais sdo derivados de estudos epidemiolo-
gicos em comunidade de insuficiéncia cardiaca ou cen-
tros terciarios de referéncia em IC; 2 - muitas vezes a
definicdo de de HP em DCE foi baseada em resultados
de ecocardiograma o qual tem uma extensa variedade de
valores de corte; 3 - populagbes tém sido heterogéneas
em termos de sintomas, idade e nivel de fracao de ejecao
(FE); 4 - Outras vezes, a medida de pressao arterial pul-
monar e pressao de enchimento do atrio esquwerdo ndo
foram acessadas por cateterismo cardiaco direito e/ou
cateterismo cardiaco esquerdo, a excegdo de relatos de
alguns centros isolados. Como resultado, a prevaléncia da
HP-DCE tem sido relatada num intervalo de 25-100% dos
pacientes estudados.®

Etilogia e Definicao Hemodinamica

A atual definicdo hemodinamica é dada por uma
Pressdo média de artéria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg,
POCP > 15 e Débito Cardiaco normal ou reduzido®®. O
Gradiente de pressdo transpulmonar (GPT), isto &, a di-
ferenca entre a PAPm e a POCP) é comumente utilizado
para distinguir a HP passiva, quando o GPT < 12 mmHg,
da reativa, GPT > 12 mmHg. Esta terminologia advém do
fato que independentemente da origem da doenca cardi-
aca esquerda, o primeiro evento conduzindo a HP é uma
transmissdo retrograda passiva das pressbes de enchi-
mento, principalmente conduzidas pela funcdo diastdlica
do ventriculo esquerdo.

A congestdo venosa pulmonar é um importante
determinante do aumento da PAP. Portanto, a medicdo
precisa da pressdo de enchimento do VE auxilia a definir
a natureza da HP.

O aumento “passivo” ou “congestivo” das pres-
sOes pulmonares, também é conhecido como HP pds-ca-
pilar ou hipertensao venosa pulmonar (HVP).

A RVP ou TPG podem, no entanto, ser anor-
malmente aumentadas (por exemplo, PVR> 1,5 w e / ou
TPG> 12 mm Hg) na definigdo de um aumento da pres-
sao de enchimento do lado esquerdo, um quadro “misto”
com caracteristicas hemodinamicas de ambos HVP e HAP.
Na pratica clinica, esse cendrio era muitas vezes referido
como “HP fora de proporgao” com a pressao de enchi-
mento do VE, porém, como mencionamos anteriormente,
0 uso desta terminologia foi desaconselhado. A carga pul-
satil imposta por uma POCP cronicamente elevada pode
também desempenhar um papel no desenvolvimento da
HP. Em alguns pacientes, estes componentes de conges-
tdo venosa puramente mecanicos podem disparar um
componente superimposto combinando vasoconstricao
pulmonar, diminuicdo do 6xido nitrico (ON), aumento da
expressdo da endotelina, dessensibilizacdo do peptideo
natriurético e remodelamento vascular®®. Neste estagio
a PAPm aumenta mais e este aumento parece ser em
excesso para o aumento ocorrido na POCP. Finalmente,
estas mudangas podem levar a doenga vascular pulmo-
nar, aumento na pos-carga do ventriculo direito e faléncia
ventricular direita.
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Figura 1. Mecanismos de HP-DCE
adaptado de Vachieéry et al, JACC vol 62 no 25 Suppl D. December 24,
2013; D100-8
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E importante reconhecer que estas definigdes
e limites ndo sdo uniformes na pratica ou na literatura
publicada. Em geral, eles foram extrapolados a partir de
pequenas coortes observacionais e experiéncias clinicas
aleatorias (geralmente obtidas com os pacientes em re-
pouso supino), em vez de a partir de uma grande base de
evidéncias em potencial. Na verdade, ndo ha um consen-
so claro como raca, sexo, atividade, posigao corporal, ea
idade afetam essas definigdes. Por exemplo, o PAP supina
repouso normal é raramente> 20 mm Hg, mas o pico
normal da PAPm com o exercicio aumenta com a idade®.
Estas questOes sdao importantes limitacdes para a inter-
pretacdo e estudo da HP-DCE.

As provaveis etiologias (doenca cardiaca esquerda
levando a HP) se relacionam com a disfuncdo valvular car-
diaca esquerda, disfungdo sistolica esquerda e disfungao
diastdlica esquerda.

Disfungdo diastélica do VE

IC com frag3o de ejegdo
preservada

Doenca valvular cardiaca

esquerda

Disfungdo sistdlica do VE
IC com FE reduzida

estenose adrtica

{ -regurgitagdo adrtica

HP-DCE

Figura 2. Adaptado de: The Journal of Heart and Lung Transplantation 2012 31,

913-933DO0I: (10.1016/j.healun.2012.06.002)

Identificacdo de Diferentes Apresentacdes Hemo-
dinamicas

As seguintes apresentac0es hemodinamicas po-
dem estar presentes na identificacao da HP-DCE

1 - Uma elevada POCP sem significativa mudanca
na circulagdo pulmonar, isto €, auséncia de doenca vascu-
lar pulmonar ou remodelamento vascular.

2 - Uma elevada POCP com remodelamento vas-
cular pulmonar.

3 - Uma POCP previamente elevada que se tornou
normalizada, porém persistiu 0 remodelamento vascular
pulmonar.

Esta terceira apresentacdao pode ser encontrada
em pacientes que foram submetidos a diurese forcada na
presenca de HP-DCE com fracao de ejecdo preservada,
fibrilacdo atrial ou doenca valvular corrigida.

Outra questdo importante é como definir a mu-
danca na circulagao pulmonar que nao esta relacionada
com o aumento da POCP e que possa ser medido por
cateterismo cardiaco direito. Algumas consideracGes para
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esta definicao incluem:

1 - Devem refletir mudancgas na circulacao pul-
monar e, claramente, marcar o remodelamento vascular
pulmonar; 2 - precisam ser o mais independente possivel
das mudangas na POCP; 3 - devem ser minimamente in-
fluenciadas pelas mudancas no fluxo sanguineo e volume
sistdlico e, 4 - devem refletir mudancas na complacéncia
e levar em consideracdo a distensibilidade das artérias
pulmonares. (JACC)

A resisténcia vascular pulmonar, o GTP e a dife-
renca de pressdo diastdlica (DPD) (definida como Pressdo
arterial pulmonar diastélica — POCP) tém a vantagem de
serem facilmente obtidos por cateterismo cardiaco direito.

O 59 Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar
realizado em Nice em 2013 propde dois tipos de HP-DCE,
com base nos niveis de DPD: “HP isolada pds-capilar”
(POCP>15 mmHg e DPD <7 mmHg) e “HP combinada —

pos capilar com pré-capilar” (POCP> 15 mmHg e

DPD = 7 mmHg.

Tratamento

O objetivo inicial da terapia para HP-
-DCE deve ser o de otimizar o manejo global da
situagdo clinica subjacente e das co-morbidades
antes de considerarmos medidas especificas para
o tratamento da HP®. Alguns pacientes podem
também se beneficiar de vasodilatadores ndo es-
pecificos como nitratos e hidralazina, embora o
nivel de evidéncia para esta estratégia seja limita-
do®,

O potencial uso de Terapias vasodila-
tadoras especificas para HP-DCE esta baseado
em uso contundente racional patobiologico. Em
pacientes com IC, a disfuncdo endotelial tem sido
proposta como causa de HP e é um alvo do tratamen-
to®, justificado pela presenca de aumento da atividade
da endotelina-1 e lesdo do mecanismo de vasodilatacao
dependente do ONGA01D,

O racional para uso de terapias vasodilatadoras
para Hipertensdo Arterial Pulmonar na HP-DCE tem sido
baseada em estudos de curto ou longo prazo utilizando
prostandides, antagonistas dos receptores de endotelina e
inibidores da fosfodiesterase-5. A maioria destes estudos
consistentemente relataram melhora na hemodinamica,
na capacidade de exercicio e nos sintomas. Contudo, a
metodologia ndo fornece evidéncia suficiente para indicar
0 uso destas drogas no manejo clinico dos pacientes com
HP-DCE®. Os principais estudos destas terapias para HP-
-DCE encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2.

Conclusao

HP-DCE ¢é a forma mais comum de HP encon-
trada na nossa pratica clinica. A estratéfgia diagndstica
primaria é determinar a contribuicdo da DCE para a se-
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veridade da HP a fim de orientar a terapia. Para isto o ca-
teterismo cardiaco direito é necessario. A melhor estraté-
gia terapéutica nestes pacientes ainda ndo esta definida.
Embora o pilar do manejo da HP-DCE seja primeiramente
tratar a DCE de base, ainda ndo esta claro se a HP por si
s6 deveria ser um alvo de tratamento. De fato, na atual

pratica clinica , tratamento empirico é bastante comum,
sem uma forte base de evidéncia cientifica podendo ser
prejudial aos pacientes.

Futura investigacdo é necessaria para fornecer um
melhor entendimento deste problema crescente nos por-
tadores de DCE.
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