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Apresentacao

Caro Leitor(a)

A Hipertensdao Pulmonar é uma condigdo clinica rara, que pode afetar pessoas de todas
as idades, mas é mais prevalente em pessoas com doencgas cardiacas e pulmonares
concomitantes.

Recentemente, as diretrizes européias de hipertensdao pulmonar foram atualizadas,
alterando critérios diagndsticos, visando uma maior sobrevida e melhor progndstico dos
pacientes com hipertensdo pulmonar.

Nesta edicdo, lhes é ilustrado um caso clinico com diagnéstico baseado nas novas
diretrizes, com devido algoritmo de investigacdo.

“Hoje eu tive sorte, acordei e estou vivo. Tenho esta vida valiosa e ndo a desperdicarei”

Dalai Lama

Dr. Fabio Eiji Arimura
Editor-Chefe do Pneumologia Paulista
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Hipertensao Arterial Pulmonar - novidades

na abordagem diagnostica

Yally Priscila Pess6a Nascimento?, Kamilla Flausino Marangoni?, José Leonidas Alves-Jr!
!Divisdao de Pneumologia, Instituto do Coragao (InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S3o Paulo - Sdo Paulo, Brasil

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, 48 anos, natural e procedente
de Sdo Paulo - SP, com quadro de dispneia progressiva,
classe funcional (CF) graduada em 2 pela New York Heart
Associaton (NYHA), associada a palpitagGes e lipotimia, de
inicio ha cerca de 1 ano. Acompanha no Ambulatério de
Reumatologia com diagndstico de Esclerose Sistémica (ES)
ha 6 anos. Sem outras comorbidades.

Ao exame fisico: Bom estado geral, microstomia,
esclerodactilia, ausculta cardiaca com hiperfonese de P2,
turgéncia jugular, ausculta pulmonar sem ruidos
adventicios, edema de membros inferiores 1+/4+ e
oximetria de pulso sem sinal adequado.

Paciente ja havia realizado os seguintes exames
complementares, solicitados pela Reumatologia:

ECG: ritmo sinusal com desvio do eixo para a direita.

Exames laboratoriais: NT-ProBNP de 380pg/mL; acido
urico de 5,1mg/dL; FAN 1/320 nucleolar e anti-centrémero
positivo.

Ecocardiograma: discreto aumento de atrio direito
(drea 22cm?) e Ventriculo Direito (VD), Velocidade do
Refluxo Tricuspide (VRT) 2,7m/s com descri¢do de fungdo
biventricular preservada. Pressao Sistdlica de Ventriculo
Direito (PSVD) estimada em 34mmHg.

Angiotomografia de toérax:

negativa para

Tromboembolismo Pulmonar (TEP) com discreta ectasia do
tronco da artéria pulmonar.

Cintilografia de inalagdo e perfusdo pulmonar: baixa
probabilidade de tromboembolismo pulmonar.

Provadefungdo pulmonar (PFP): capacidade vital forgada (CVF)
de 82% e difusdo do monodxido de carbono (DLCO) de 48%.

Com os dados acima, foi indicado e realizado o
cateterismo cardiaco direito com prova de volume conforme
tabela 1.

Apds diagndstico de Hipertensdao Arterial Pulmonar
(HAP) associada a colagenose (esclerose sistémica), foi
realizado teste de caminhada de seis minutos (TC6M)
para estratificacdo de risco, com distancia percorrida de
430 m. Diante do risco intermedidrio no caso clinico
descrito, foi optado por iniciar terapia especifica com
sildenafil e ambrisentana. Apds 3 meses, a estratificagdo
ndo invasiva revelou CF NYHA 1, TC6M 510 m e NT-
ProBNP 250pg/mL.

Discussao

Hipertensdo pulmonar é uma condi¢do hemodinamica
grave que pode ser dividida em 5 grupos (tabela 2)
conforme a fisiopatologia, caracteristicas clinicas e resposta
ao tratamento, sendo o grupo 1 (HAP) o foco da nossa
discussdo.

Tabela 1: Cateterismo cardiaco de camaras direitas (diagndstico).

Pressoes Basal Apos volume
Tronco pulmonar (mmHg) 30x16 (21) 36x22 (27)
Atrio Direito (mmHg) 8 12
Capilar pulmonar (mmHg) 7 10
Resisténcia Vascular 2,9 3,6
Pulmonar (WU)

Débito cardiaco (L/min) 4,8 4,7
indice Cardiaco (L/min.m2) 2,8 2,7
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Tabela 2. Classificagdo das etiologias da hipertensdo pulmonar em grupos (2)

Hipertensao arterial pulmonar
1.1 Idiopatica
1.1.1 Sem respostaao teste de
vasorreatividade
1.1.2 Com respostaao teste de
vasorreatividade
1.2 Hereditaria
1.2 Associadaa drogas e toxinas
1.4 Associadacom:
1.4.1 Doencadotecido conjuntivo
1.4.2 Infecgao por HV
1.4.3 Hipertensdo Portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistossomose
1.5 HAP com achados de envdvimento venoso/capilar (Doenga
pulmonar veno-oclusiva e Hemangiomatose capilar pumonar)
1.6 Hipertensao pulmonar persistente neonatal

Hipertensdo Pulmonar por Doenga Cardiaca Esquerda
2.1 Insuficiéncia cardiaca
2.1.1 Com fragdo de gegdo preservada
2.1.2 Com fragdo de gegdo reduzida ou
levemente redwzida
2.2 Doenga cardiaca valvar
2.3 Condigdes cardiovascuares congénitas ou adquiridas devidoa HP
pos-capilar

Hipertensao Pulmonar por Doenga Pulmonar €/ou Hipdxia

3.1 Doenga pulmonar obstutiva crénica ou enfisema

3.2 Doencga pulmonar restrifiva

3.3 Doenga pulmonar com padrdo combinado de obsfrugao e restricao
3.4 Sindrome de hipoventilagao

3.5 Hipdxia sem doenga pulmonar (alta atitude)

3.6 Disturbios pulmonares do desenvolvimento

Hipertens&o Pulmonar Tromboembdlica Crénica e outras Obstrugdes da
Artéria Pulmonar

4.1 Tromboembolismo cronico

4.2 Qutras obstrugdes arteriais pumonares

Hipertensao Pulmonar por Mecanismos Desconhecidos Multifatoriais
5.1 Alteragdes hemabldgicas: anemia hemadlitica cronica e sindromes
mieloproliferafivas cronicas

5.2 Alteragdes sistémicas: sarcoidose, histiocitose de células de
Langerhans, neuofibromatose ipo 1

5.3 Alteragdes metabdlicas: doencas do metabolismo do dicogénio e
doencga de gaucher

5.4 Doenca renal crénicacom ou semhemoddise

5.5 Microangiopatia trombdtica tumoral pumonar

5.6 Mediastinite fibrosante

AHAP (grupo 1) é uma doenga caracterizada por disfuncdo direito (VD) que evolui com disfungdo progressiva. Apesar
endotelial e remodelamento da vasculatura pulmonar, da baixa incidéncia, 2 a 8 casos por milhdo de adultos por
resultando em aumento da resisténcia vascular pulmonar ano, constitui um importante problema de saude devido
(RVP) e, consequentemente, da carga imposta ao ventriculo a sua gravidade com sobrevida estimada em 2,8 anos na
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auséncia de tratamento. Portanto, suspeitar precocemente
com a adequada investigacdo diagndstica para o tratamento
se faz extremamente relevante. Os sintomas da doenca
estdo associados principalmente a disfungdo do VD, seja
por baixo débito ou por congestdo, podendo ocorrer
dispneia aos esforgos, palpitagdes, sincope, edema de
membros inferiores e desconforto em hipocondrio direito
(por congestdo hepética), tendendo a piorar com a
progressao da doenca (figura 1).%?

* Dispnéia
* Fadiga

* Palpitagdo
* Hemoptise

* Dispepsia (dor abdominal, nduseas) desencadeada
pelo exercicio ou retengdo de liquido

* Lipotimia e sincope (desencadeas por esforgo)

Figura 1. Sintomas em paciente com HP (2)

O diagndstico de HAP é sugerido a partir de exames
complementares, primeiramente com alterag¢des
ecocardiograficas compativeis com aumento de pressio
(estimado pela VRT) e alteragdo de funcdo e sobrecarga de
camaras direitas; de forma que, quando a VRT é maior que
3,4, hd uma alta probabilidade de HP, quando menor, devem
ser considerado os sinais ecocardiograficos adicionais
sugestivos de HP, descritos na tabela 3. O ecocardiograma
ainda tem particular importancia para avaliagdo do coragdo
esquerdo, ressalta-se que a principal causa de HP é a doenca
cardiaca esquerda (grupo 2). No entanto, o ecocardiograma
nao é suficiente para afastar HP em pacientes de alto risco
ou para afastar definitivamente o componente de HP pods-
capilar caracteristico do grupo 2.2

Na ES, a prevaléncia de HAP é estimada em 5-19%, sendo
uma importante causa de morte nesta populagdo. A
sobrevida em 3 anos foi estimada em 56% nesses pacientes,
comparado com 94% nos pacientes sem HP. Um importante
fator relacionado a essa maior mortalidade é o atraso no
diagndstico, por isso, nessa populagdo, propGe-se o

rastreamento anual mesmo em assintomaticos, mas
principalmente naqueles com maiores fatores de risco como
diagndéstico de ES ha mais de 5 anos, presenca de
telangiectasias, DLCO reduzido e detecgdo de FAN nucleolar
ou anti-centrédmero. As variaveis para rastreio ja foram
avaliadas em diferentes estudos. O mais importante deles
é o estudo DETECT que prop6s uma abordagem combinada
ndo invasiva, baseado numa avaliacdo inicial de 6 varidveis
ndo ecocardiograficas e, posterior complementacdo com
duas variaveis ecocardiograficas (figura 1), de acordo com
a pontuacgdo da primeira etapa, com a defini¢do quanto ao
prosseguimento com realiza¢do de cateterismo cardiaco.
Estes parametros garantem uma maior sensibilidade no
diagnéstico precoce da HP e foram avaliados no caso clinico
ilustrado. H4 um beneficio potencial da interven¢do mais
precoce no curso da doencga, levando a menor
comprometimento hemodindmico e melhorando o
prognéstico e a sobrevida a longo prazo.?

Diante da suspeita de HP, pelo ecocardiograma ou pelos
critérios de rastreio do DETECT, deve-se seguir o algoritmo
diagnéstico (vide figura 2) para entender o mecanismo
envolvido na etiologia da HP, com realizagdo de prova de
funcdo pulmonar, imagem de térax e cintilografia de
inalagdo e perfusdo pulmonar, a fim de afastar doenca
pulmonar hipoxémica e TEP (grupos 3 e 4 de HP). Apds esses
exames, € indispensavel a realizacdo do cateterismo
cardiaco direito que, quando revela um padrao pré-capilar,
confirma o diagndstico de HAP. >3 (Figura 3)

A diretriz de hipertensdo pulmonar das sociedades
européias de cardiologia e pneumologia (ESC e ERS),
publicado em 2022, trouxe uma atualizacdo nos critérios
diagnésticos, definindo HP a partir de uma pressdao média
de artéria pulmonar (PMAP) maior que 20 mmHg em
repouso.? Essa nova definicdo é consequéncia de revistes
sistematicas que avaliaram o limite superior de normalidade
da PMAP em individuos saudaveis e de estudos que
associaram valores menores com pior progndstico, dado
que ja era conhecido. E importante ainda a mensuragdo
dos valores da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP) e da RVP para caracterizagdo de padrdes
hemodinamicos pré-capilares ou pds-capilares. Diante de

Tabela 3. Sinais ecocardiograficos adicionais sugestivos de HP

A. Ventriculos B. Artéria pulmonar C.VCle AD

Diametros
VD/VE > 1,0

Abaulamento do septo
interventricular (indice de
excentricidade VE > 1,1 na
sistole ou diastole)

TAPSE/PSAP
<0,55mm/mmHg
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TAC < 105 ms e/ou entalhe
médio sistolico

Velocidade de regurgitagéo
pulmonar diastélica inicial
>22m/s

VCI>21 mm com
diminuigdo do colapso
inspiratorio
Area AD (final da sistole)
>18 cm?

Didmetro AP > 25 mm
OuAP> Ao



6 variaveis nao ecocardiograficas:

- CVF%prev/IDLCO%prev

- Anticorpos anti-centromero

- Teleangiectasias

- NT-pro-BNP

- ECG: Desvido do eixo para direita
- Acido urico

Pontuacgéo de risco total Etapa 1 + Etapa 2:
Variaveis ecocardiograficas:

Sem encaminhamento para
ecocardiograma

A pontuagéo de risco
total € > 300?

A pontuagdo de risco Sem encaminhamento para

Pesquisar doencas
associadas ao Grupo 1

- Area atrial direita total é > 35? cateterismo
-VRT
Cateterismo cardiaco direito
Figura 2: Algoritmo de triagem sugerido pelo DETECT
Sinais, sintomas e historia sugestivos de HP
-
Ecocardiograma compativel com HP?
v
Sim
Avaliar causas comuns de HP (Doenca cardiaca Doenca pulmonar 3 Grupo 3
esguerda ou pulmonar): Histéria, sinais clinicos, confirmada
fatores de risco, ECG, radiografia de térax,
espirometria completa com DLCO, tomografia de = =
toérax oenca cardiaca
i confirmada Sl
Cintilografia V/Q Defeito de perfusdo e mismatch — Grupo 4
(pesquisa de TEP crénico)
Baixa probailidade de TEP
Pesquisar doengas '
associadas ao Grupo 5: CATETERISMO CARDIACO DIREITO
Sarcoidose, anemia
hemolitica, IRC...
POAP < 15 PAPmM > 20 e RVP > 2 —» POAP >15 —  Grupo 2

Autoanticorpos e sorologias —

Inquérito sobre drogas —

Avaliagcdo minuciosa da TCAR —
Repetir EcoTT com microbolhas e

considerar cateterismo cardiaco —

esquerdo
USG de abdome superior com Doppler {
HAP idiopética ou hereditéria —

Colagenose e HIV

HAP induzida por drogas

DVOP e HCP

Doenca cardiaca congénita

Fibrose periportal + epidemiologia Esquistossomose

Hipertenséo portal —— Hipertenséo Portopulmonar

Rever historia familiar e considerar
estudo genético

Figura 3: Algoritmo diagnéstico para hipertens&o pulmonar
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valores de POAP menor ou igual a 15 mmHg e RVP maior
que 2 unidades Wood (UW), pode-se definir HAP, com
predominancia da doenca no leito arterial pulmonar.*!!
Esse novo limite da RVP de 2UW também foi atualizado na
diretriz européia de 2022, baseado em estudos que
mostraram associacdo desse valor com progndstico da
doenca, inclusive como fator progndstico independente em
pacientes com esclerose sistémica (ES). Apds estabelecido
o diagndstico de HAP, torna-se fundamental a compreensao
da gravidade através da estratificacdo de risco para
avaliagdo de resposta ao tratamento especifico.

No caso, sugeriu-se o diagndstico de HP apds o
rastreamento anual, seguindo as varidveis propostas pelo
DETECT, associado aos achados do ecocardiograma, que
indicou a realizacdo do cateterismo cardiaco direito que
confirmou o diagndstico hemodinamico. Foram afastadas
outras etiologias e a paciente recebeu o diagndstico de HAP
associada a ES. A estratificacdo revelou risco intermediario
e foi iniciado tratamento com terapia dupla. Apesar do
tratamento da HAP ndo ser escopo desta revisdo, vale
ressaltar que mesmo com a alteracdo no critério
hemodinamico para diagndstico de HP, ainda ndo hd dados
que comprovem o beneficio do tratamento precoce
naqueles casos de PMAP 20-25 mmHg ou RVP 2-3 UW. Estes
pacientes devem ser encaminhados para centros de
referéncia, onde serdo discutidos, principalmente naqueles
casos com potencial progressao rdpida e baixa sobrevida,
como no caso clinico descrito de HAP associada a ES.*

A avaliagdo de seguimento dessa paciente podera ser
feita de forma ndo invasiva (CF, BNP e TC6M). O objetivo
do tratamento da HAP é sempre atingir o baixo risco de
progressdo de doenga, com reavalia¢Oes seriadas para nova
estratificacdo a cada 3-6 meses, principalmente apés inicio
ou troca de tratamento. No caso descrito, foi discutido e
optado por iniciar o tratamento com reavaliagcdo precoce,
em 3 meses; a estratificagdo ndo invasiva demonstrou
melhora de CF, NT-ProBNP e TC6M, classificando-a em baixo
risco. A terapéutica nesses casos deve ser sempre
individualizada e constantemente reavaliada, porém com
potencial beneficio a longo prazo, diante da baixa sobrevida.
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