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RESUMO

A associacdo de hipertensdo pulmonar com cirrose e hipertensdo porta foi
primeiramente descrita em 1981 como um subtipo de hipertensdo pulmonar,
passando a ser reconhecida como secundaria em 1993, e denominada a partir de
entdo de hipertenséo porto-pulmonar (HPP). Seu conceito envolve a exclusdo de
outras causas de hipertensdo pulmonar secundaria, sendo definida como pressao
média da artéria pulmonar maior ou igual a 25 mmHg no repouso e/ou resisténcia
vascular pulmonar acima de 120 dinas/seg/cm™ em associacdo com doenca
hepatica severa ou hipertensao porta.

A prevaléncia de hipertensdo porto-pulmonar varia de 1 a 2 % em pacientes
com cirrose ou hipertensdo porta, sem preferéncia por sexo, com maior
predominio na faixa dos 40 anos de idade. Estudos em material de autopsias
mostraram uma prevaléncia de hipertensao porto-pulmonar variando entre 0,25%
e 0,73% na populacdo com hipertensao porta ou cirrose, contrastando com 0,13%
de hipertensdo pulmonar em individuos néo cirroticos.

Cateterismo cardiaco, método de escolha para diagndstico e estimativa da
gravidade da hipertensdo pulmonar, associado com o diagnostico de hipertensao
porta por endoscopia digestiva alta ou ecografia abdominal com doppler colorido,
permite associar os achados e concluir quanto a presenca de hipertensdo porto-
pulmonar.

No presente estudo revisaram-se, retrospectivamente, 130 prontuarios de
pacientes submetidos ao transplante hepatico, dos quais 128 apresentavam
hipertensdo porta, verificada por endoscopia digestiva alta e/ou ecodoppler
abdominal. Nos casos em que os valores da pressdo média na artéria pulmonar,
aferida por cateterismo cardiaco, foi igual ou superior a 25 mmHg - apos serem
excluidas outras causas de hipertensdo pulmonar - estabeleceu-se o diagnéstico
de hipertens&o porto- pulmonar (HPP).

A prevaléncia encontrada de HPP foi de 14,6% (19 casos) no grupo de 130
individuos cirréticos candidatos ao transplante hepatico, sendo que a maioria dos
casos (84,2%) apresentou-se sob a forma de doenca leve, com medidas de
pressdo média da artéria pulmonar entre 25 e 35 mmHg.

Previamente ao transplante foi realizada avaliagdo ecocardiografica, cujas
medidas da pressdo média estimada na artéria pulmonar foram condizentes com
os valores encontrados pelo cateterismo cardiaco.



ABSTRACT

The association between pulmonary hypertension with cirrhosis and portal
hypertension was first described in 1981 as a subtype of pulmonary hypertension,
and was recognized as secondary in 1993. Since then it has been denominated
portal-pulmonary hypertension. Its concept presumes the exclusion of other causes
of secondary pulmonary hypertension. The mean pulmonary artery pressure in this
situation has been defined as equal or higher than 25 mmHg at rest and/or a
vascular pulmonary resistance higher than 120 dynas/sec/cm™ in association with
severe liver disease or portal hypertension.

Prevalence of portal-pulmonary hypertension varies from 1 to 2% in patients with
cirrhosis or portal hypertension, higer around to 40 years old, occurring in either
male or female individuals. The first retrospective autopsy studies have showed a
prevalence of portal-pulmonary hypertension varying between 0.25 and 0.73% in
the population with portal hypertension or cirrhosis, contrasting with 0.13% of
pulmonary hypertension in patients who did not have cirrhosis.

Cardiac catheterism is the chosen method for the diagnosis and for the
severity evaluation of the pulmonary hypertension associated to portal
hypertension, by using high digestive endoscopy or abdominal echography with
colorful doppler. It allows to find associated features and to check if portal-
pulmonary hypertension is present.

In this study, there were studied 130 patients who had previously undergone
liver transplantation, 28 of them with portal hypertension (checked through the use
of high digestive endoscopes and/or abdominal echodoppler). In those patients
with  an associated mean pulmonary artery pressure verified by cardiac
catheterism equal or higher than 25 mmHg, and with exclusion of other causes of
pulmonary hypertension, the diagnosis of portal hypertension was established.

The prevalence of portal hypertension in this group of 130 cirrhotic liver
transplanted individuals was 14.6% (19 cases). Most of the cases had a light form
of the disease, with average pulmonary artery pressure between 25 and 35 mmHg
(84.2%).

Before the liver transplantation, echocardiographic evaluation was done in
every patient. The estimated mean pressures in the pulmonary artery obtained
through this method looked like the ones found by the use of cardiac catheterism.



1. INTRODUCAO

1.1 Histérico

A presenca de hipertensdo pulmonar em combinagcdo com hipertensdo
porta, denominada pelo termo hipertensdo porto-pulmonar (HPP), é uma
reconhecida complicacdo de doenca hepatica cronica.

Em 1951, Mantz e Craige descreveram hipertensao pulmonar em paciente
com estenose da veia porta e trombose de shunt porto- cava. Desde entdo, muitos
relatos tém associado hipertensdo pulmonar com doenga hepatica e hipertenséo
portal (1, 2).

Em 1981, o National Institute of Health Registry for Characterization of
Primary Pulmonary Hypertension classificou a doenca como um subtipo de
hipertensdo pulmonar primaria (3, 4).

Em 1993, HPP foi classificada como uma forma secundéria de hipertenséo
pulmonar, similar as causas relacionadas a imunodeficiéncia adquirida e ao uso de
supressores do apetite (World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension

1998 — WHO) (Quadro 1) (5, 6).



QUADRO 1: CLASSIFICACAO HIPERTENSAO PULMONAR (WHO-1998)

1. Hipertens&o arterial pulmonar

1.1 Hipertensdo pulmonar primaria:

(a) esporadica
(b) familiar

1.2 Relacionada a:

(a) doenca do colageno

(b) “shunt” sistémico- pulmonar congénito

(c) hipertensao portal

(d) infeccao pelo HIV

(e) drogas e toxinas/anorexigenos

- outras

(f) Hipertenséo pulmonar persistente do recém nascido
(g) outras

2. Hipertensdo venosa pulmonar

2.1 doenca cardiaca atrial ou ventricular esquerda

2.2 valvulopatia

2.3 compressédo extrinseca das veias pulmonares

(a) mediastinite fibrosante
(b) adenopatias e tumores

3. Hipertensao pulmonar associada a desordens do sistema respiratério e/ou hipoxemia

3.1 DPOC

3.2 Doenca pulmonar intersticial

3.3 Doenca apnéica do sono

3.4 Doenca com hipoventilacéo alveolar

3.5 Exposicdo cronica a altas altitudes

3.6 Doenca pulmonar neonatal

3.7 Displasia alvéolo- capilar

3.8 Outras

4. Hipertensao pulmonar decorrente de tromboembolismo crénico e/ou doenca embdlica

4.1 Tromboembolismo pulmonar proximal

4.2 Obstrucédo distal das artérias pulmonares

(a) embolia pulmonar (trombo, tumor, ovos e/ou parasitas, corpo estranho)
(b) trombose in situ
(c) anemia falciforme

pulmonar

5. Hipertensdo pulmonar decorrente de desordens que afetam diretamente a vasculatura

5.1 Inflamatoria

(a) esquistossomose
(b) sarcoidose
(c) outras

5.2 Hemangiomatose capilar pulmonar




1.2 Hipertens&o pulmonar

Definicéo:

A hipertensdo pulmonar é definida pelo valor da pressdo média na artéria
pulmonar superior a 25 mmHg em repouso, ou superior a 30 mmHg durante o
exercicio, sendo uma condicdo complexa resultante de varias causas. A
identificacdo de doengas que resultariam em processos patoldgicos envolvendo os
vasos pulmonares levou a subclassificacdo em hipertensédo pulmonar primaria e
secundaria (7, 8, 9).

A hipertensdo pulmonar priméria cursa com auséncia de causas identificaveis.
Sao descritos diversos fatores ou condi¢cdes suspeitos de estarem envolvidos
como fatores causais ou “facilitadores” para o desenvolvimento de hipertensao
pulmonar, podendo estar presentes antes do inicio da doenga ou surgir junto ou
apos o aparecimento da patologia como “condicdo associada”. Tais fatores de
risco ou associados incluem drogas, produtos quimicos, doencas ou estado
clinico. Nao existem conclusdes definitivas sobre a relacdo causa-efeito desses
fatores com hipertensao pulmonar primaria, visto que isto depende da magnitude
da associacdo, da relagcdo temporal com a doenca e da consisténcia da
observacao. Alguns desses fatores de risco, todavia, encontram-se definitivamente
associados a hipertensdo pulmonar, fatores esses validados por estudos
controlados e/ou dados epidemioldgicos. Dentre eles, estdo algumas drogas,
condi¢cdes médicas e demograficas, além de doencas especificas (Quadro 2). Nao

sao reconhecidos os mecanismos pelos quais esses fatores causam ou



favorecem o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar primaria nem sua

influéncia sobre o prognostico da doenca (3, 5, 10, 11).

QUADRO 2: FATORES DE RISCO E CONDICOES
ASSOCIADAS PARA O DESENVOLVIMENTO DE
HIPERTENSAO PULMONAR PRIMARIA (WHO - 1998)
1. Drogas e toxinas

- Aminorex

- Fenfluramina

- Anfetaminas

- L- triptofano

- Oleo de colza

2. Condic6es demograficas
- Sexo feminino

- Gestacéao

- Historia familiar

3. Doencas

- Infeccédo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
- Hipertenséao porta

- Doencas do tecido conjuntivo (colagenoses)

- Cardiopatias congénitas de hiperfluxo

1.3 Hipertensé&o porta

Definicéo:

Os valores normais de pressédo na veia porta sdo baixos, em torno de 5 a
10 mmHg, devido a minima resisténcia vascular nos sinuséides hepaticos. A
hipertensdo porta (pressdao maior que 10 mmHg) resulta do aumento da
resisténcia ao fluxo sangiiineo no sistema porta. A cirrose hepética € geralmente a

causa mais comum de hipertensdo porta, estando esta clinicamente presente em



cerca de 60% de pacientes com cirrose. O diagnostico da hipertensdo porta nos
pacientes com doenca hepéatica conhecida é revelado pelo aparecimento de
esplenomegalia, ascite, encefalopatia e/ou varizes esofagicas (12, 13).

O escore de Child-Pugh é usado para avaliar prognostico do envolvimento
hepatico e padronizar critérios para pacientes em lista de transplante do 6rgdo. E
um escore preditor confiavel de sobrevida em muitas doencas hepéticas, e de
probabilidade de complicagdes maiores de cirrose, como sangramento de varizes
esofagicas e peritonite bacteriana espontanea. O escore varia de 5 a 15 pontos.
Entre 5 e 6 (Child A) consiste em cirrose compensada; escores entre 7 e 9 indicam
classe B e de 10 a 15, classe C, com piora no prognéstico a medida que se

somam pontos (quadro 3) (12, 14, 15, 16).

QUADRO 3: ESCORE DE CHILD-PUGH, VALORES DE BILIRRUBINAS EM mg/dl E
ALBUMINA SERICA g/dI

Fator 1 2 3
Bilirrubina sérica <2.0 20-3.0 >3.0
Albumina sérica >35 3.0-35 <3.0
Ascite ausente facil controle dificil controle
Alteracdo neurolégica ausente minima coma

Tempo de protrombina (INR) <1.7 1.7-23 >2.3




1.4 Hipertensao porto- pulmonar

Definicdo e prevaléncia:

A associagado de hipertensdo pulmonar com cirrose e hipertenséo porta foi
descrita inicialmente como um subtipo de hipertensdo pulmonar primaria, mas
desde 1993, € reconhecida como causa secundaria, sendo denominada
hipertensdo portopulmonar. Sua definicAo envolve a presenca de valores de
pressdo média na artéria pulmonar acima de 25 mmHg no repouso ou 30 mmHg
no exercicio (com pressdes de encastoamento na artéria pulmonar normais),
resisténcia vascular pulmonar acima de 120 dinas/seg/cm™, em associacdo com
doenca hepatica severa ou hipertensao porta (17, 18, 19, 20).

O aumento de pressao na artéria pulmonar tem sido também descrito em
pacientes com doenca hepética ndo avancada (hepatite crbnica), hipertenséo
porta extrahepatica ou com cirrose biliar primaria sem hipertenséo porta (21).

A prevaléncia de HPP varia de 1 a 2% entre os pacientes com hipertensdo
porta ou cirrose, sem preferéncia por sexo, com maior predominio na faixa dos 40
anos. Os primeiros estudos retrospectivos, apoiados em dados de autdpsia,
mostraram uma prevaléncia de hipertensdo pulmonar entre 0.25 e 0.75% na
populacdo com hipertensdo porta ou cirrose hepatica, contrastando com 0.13% de
hipertensdo pulmonar em individuos néo cirréticos (3, 22). Entretanto, alguns
estudos mais recentes tém mostrado valores elevados de pressdo na artéria
pulmonar em 9 a 20% dos pacientes cirréticos com doencga avancada (21, 23, 24,

25).



1.5 Epidemiologia

As caracteristicas demogréaficas da HPP revelam distribuicdo distinta da
observada em hipertensédo pulmonar priméaria. A idade média de apresentacéo é
de 47 anos (variando de 30 a 60 anos), diferentemente da hipertensdo pulmonar
primaria, onde é de aproximadamente 36 anos (35% dos casos abaixo dos 30
anos). A hipertensdo pulmonar primaria apresenta conotagéo familiar (3 a 6% dos
casos), enquanto a HPP ndo apresenta tal associacdo. Tais achados, porém,
estdo na dependéncia do surgimento da hipertensdo porta como fator primario,
sendo que quanto mais cedo esta ocorrer, tanto mais precoce podera surgir a HPP
(26, 27).

Na maioria dos casos, a doenca hepatica ou hipertensdo porta séo
reconhecidas antes da primeira manifestacdo de hipertensdo pulmonar. O
intervalo entre a primeira manifestacdo de hipertensdo porta e o aparecimento de
hipertensdo pulmonar varia de 2 a 15 anos, mas os sintomas de hipertensdes
porta e pulmonar algumas vezes desenvolvem-se simultaneamente (22).

N&o existe predominancia de sexo na HPP, diferentemente da hipertensao
pulmonar primaria, cuja taxa é de 2:1, com predominio feminino (22).

Yang et al descrevem uma série de 322 pacientes com hipertenséo porta, na qual
10 deles apresentaram medidas hemodindmicas compativeis com hipertenséo
pulmonar (prevaléncia de 3,1 %). Do total, 87% dos casos estavam associados a
cirrose de causa viral (virus B e/ou C), 7% a cirrose criptogénica, 5% a cirrose

alcodlica, e os demais a causas como cirrose biliar primaria e hemocromatose(28).



N&o existem associacfes significativas entre as causas da doenca hepatica
com a presenca de hipertensdo pulmonar; todavia, hd uma tendéncia para a
correlacéo de hipertensdo pulmonar com cirrose por virus ou alcool (3, 24, 29).

O prognostico de pacientes com HPP é sombrio, com sobrevida dos
mesmos variando de 0 a 84 meses, com média de 15 meses apds o diagnostico
(17, 22, 30).

A severidade da doenca hepética classificada pelo escore de Child- Pugh
nao apresenta relacdo com a presenca ou com o grau de hipertensao pulmonar
(24, 28).

Uma maior incidéncia de hipertensdo pulmonar primaria é encontrada em
pacientes com doen¢a auto-imune, esclerose sistémica progressiva, IUpus

eritematoso sistémico e doencga mista do tecido conjuntivo (31).

1.6 Histologia

Os achados histologicos encontrados em HPP sdo semelhantes aos da
arteriopatia pulmonar encontrada em pacientes com hipertensdo pulmonar
primaria (22).

Baseados em descricdes histolégicas, trés subtipos de arteriopatia
pulmonar (envolvendo a musculatura lisa das artérias pulmonares) tém sido
relatados: hipertrofia isolada da camada média, arteriopatia pulmonar plexogénica
e arteriopatia trombotica pulmonar. Esses achados séo oriundos de estudos sobre
hipertensdo pulmonar primaria, mas os resultados sdo similares aos vistos em

hipertensdo porto-pulmonar. Muitos pacientes, todavia, apresentam tipos diversos



de anormalidades vasculares pulmonares observadas histologicamente, sendo
que o padréao predominante é o utilizado para subclassificacédo (22, 31).

Hipertrofia da média é encontrada em todos os subtipos de arteriopatia
pulmonar, podendo ocorrer isoladamente ou associada com lesdo da intima.
Arteriopatia pulmonar plexogénica é caracterizada pela presenca de hipertrofia da
média, fibrose da intima e lesdes envolvendo toda a parede vascular, tal como
lesBes angiomatoides e plexiformes. Arterite necrosante € encontrada em cerca de
30% dos casos (6, 32).

Hipertrofia da média com fibrose intimal ndo laminar e excéntrica € vista em
arteriopatia pulmonar trombdtica (6, 22, 32).

Dois raros padrdes histolégicos de hipertensdo pulmonar, que sdo doenca
veno- oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar, ndo tém sido descritos em
pacientes com hipertensédo porto-pulmonar (3, 33).

Os subtipos de hipertensdo arterial pulmonar sdo bem reconhecidos na
literatura médica, mas é incerto se cada um deles representa diferente estagio de
uma mesma doencga ou se expressam respostas diferentes a uma injuria similar

(1, 8).
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1.7 Fisiopatogenia

Existem razdes, ndo comprovadas, que buscam explicar a fisiopatogenia da
hipertensdo porto-pulmonar, como circulagdo hiperdindmica, aumento do volume
sangliineo por provavel manifestacdo cardiaca de cirrose e vasoconstricao
pulmonar por alteracfes vasculares. Estas alteracdes seriam semelhantes as que
causam hipertensdo pulmonar primaria e hipertensdo secundaria a ingestao de
inibidores do apetite (2, 17, 34).

Todas as anormalidades vasculares combinadas contribuem para o
aumento da resisténcia vascular pulmonar, sendo elas: vasoconstricdo,
remodelamento da parede arterial e microtromboses in situ, entre outros fatores
angiogénicos ndo bem estabelecidos, como susceptibilidade genética, aumento de
mediadores vasoativos (citocinas, fatores de crescimento, serotonina) e aumento
da producéo de interleucina | (2, 35, 18).

Pacientes com hipertensdo porta teriam risco aumentado de desenvolver
hipertensdo porto-pulmonar, uma vez que compostos enddgenos derivados da
circulacdo esplancnica, que normalmente sdo metabolizados no figado, chegariam
a circulagcdo pulmonar por meio de vasos colaterais portossistémicos. Em
pacientes geneticamente suscetiveis, estas substancias podem induzir alteracdes
nos vasos pulmonares por lesdo endotelial e disfungcdo metabdlica, levando a
arteriopatia pulmonar com o desenvolvimento de hipertenséo (6, 36).

Entre tais mediadores, a serotonina e a interleucina | tém sido identificadas

como relevantes. A serotonina, produzida pelas células enterocromafinicas do
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intestino e armazenada nas plaquetas, causa vasoconstricdo pulmonar e
proliferacdo da musculatura lisa da artéria pulmonar. Sob condi¢cdes normais, 0
leito vascular pulmonar ndo é exposto a niveis elevados de serotonina, mas em
pacientes com hipertensdo porto-pulmonar; sua concentracdo plasmatica esta
aumentada, enquanto que nas plaguetas ela se encontra diminuida. Os niveis de
interleucina | também estdo elevados em pacientes com cirrose, sugerindo que
esta citocina possa estar envolvida no desenvolvimento de hipertensdo porto-
pulmonar (3, 6). Outros fatores, como o crescimento hepatocitario e fator de
crescimento endotelial vascular, podem, teoricamente, influenciar o
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em pacientes suscetiveis com
hipertensdo porta. As células endoteliais vasculares pulmonares tém papel
importante no desenvolvimento da doenca: alteracdes na funcao celular podem
ser os fatores iniciais, enquanto a vasoconstricdo causada pela constricdo da
musculatura lisa seria apenas uma expressao da lesdo endotelial. Substancias
vasodilatadoras produzidas pelo endotélio, tais como prostaciclina e 6xido nitrico,
inibem a adesdo endotelial- plaquetaria, expressando atividade antimitogénica
para células musculares lisas e diminuicdo do tdbnus muscular; em contraste, as
vasoconstritoras endotelina e tromboxano promovem hipertrofia da musculatura
lisa e atividade pré-coagulante (36, 37).

Pacientes com hipertensdo porto-pulmonar apresentam niveis elevados de
tromboxano-A2, diminuidos de prostaciclinas e niveis normais de endotelina (2,
38). Um fator vasodilatador derivado do endotélio, o Oxido nitrico (NO), tem

recebido especial atencao no envolvimento fisiopatoldgico de diversas doengas,
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entre elas a hipertenséo porto-pulmonar. Em modelos animais, verificou-se maior
concentracdo de iINOS pulmonar (endotoxina inibidora da 6xido nitrico sintetase)
com consequente ativacdo da guanilciclase naqueles animais com hipertensao
porta, sugerindo que baixas concentracdes de NO possam contribuir para a
hipertensdo pulmonar secundaria a hipertensao porta (39, 40, 41, 42, 43).

Inimeros fatores tém sido considerados como iniciadores ou promotores da
HPP, incluindo hipoxemia, toxinas autoimunes e ténus simpatico aumentado.
Remodelamento celular em resposta a injuria representa a via final comum para o
desenvolvimento da hipertenséo pulmonar (3, 4).

A identificacdo de um gene responsavel pela hipertensdo pulmonar familiar
podera oportunizar importantes reconsideracdes sobre o0s atuais conceitos e

mecanismos indutores de hipertenséo porto-pulmonar (32, 44, 45).

1.8 Historia natural da doenca

Com o avancar da HPP, as alteragbes vasculares associam-se com elevagao da
pressdo arterial pulmonar. A funcdo cardiaca € afetada pelo aumento da
resisténcia vascular pulmonar, e o comprometimento hemodinamico resulta em
uma doenca progressivamente pior. Aumento do diametro ventricular direito e
desenvolvimento de hipertrofia, seguidos por regurgitacdo pulmonar e tricuspide,
ocorrem em resposta a sustentada presséo retrégrada resultante da resisténcia
vascular pulmonar aumentada. A dilatacdo do ventriculo direito e a saliéncia do

septo interventricular na direcdo do ventriculo esquerdo acabam por também
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prejudicar a contratilidade ventricular esquerda. A progressiva disfuncao
ventricular direita acompanhada por hipocontratilidade difusa reduz o débito
cardiaco no repouso e durante o exercicio. Como ocorre queda do débito
cardiaco, a resisténcia vascular sistémica aumenta na tentativa de manter niveis
normais de pressdo sanglinea arterial. Uma vez esgotados oS mecanismos
compensatorios do ventriculo direito, desenvolvem-se maior regurgitacdo
tricaspide com marcada elevacdo da pressao atrial direita e edema periférico. A
severa hipertenséo ventricular direita e hipertrofia alteram a perfusdo coronariana,
contribuindo para o desenvolvimento de isquemia ventricular direita com dor
toracica e disfuncdo cardiaca, as quais sdo as causas mais comuns de morte

nesses pacientes (1, 22).

1.9 Diagnéstico

O diagnéstico da hipertensdo porto-pulmonar € baseado na associacédo de

hipertensdo pulmonar sem causa conhecida em paciente com hepatopatia.

1.9.1 Manifestag@es clinicas

Os sintomas relacionados com a doenca sdo geralmente decorrentes de
faléncia ventricular direita ou baixo débito cardiaco. Dentre os sintomas mais
comuns, esta a dispnéia aos esforgos, fadiga e dor toracica; e, menos comumente,

sincope, palpitacdes e edema periférico. Assim como a sintomatologia, 0s
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achados de exame fisico sdo também relacionados a faléncia ventricular direita (2,
26, 38, 46).

Um estudo prospectivo em pacientes com hipertensdo porto-pulmonar
demonstrou que 60% deles eram assintomaticos, e que 40% tinham dispnéia aos
esforcos. Estudos hemodindmicos indicaram que 0s pacientes assintomaticos
tinham pressdes na artéria pulmonar mais baixas e débito cardiaco maior que os
pacientes com sintomas. Nos pacientes sintomaticos com hipertensdo
portopulmonar observou-se, com maior frequéncia, dispnéia (80%), sincope

(26%), dor toracica (24%), astenia (15%) e hemoptise (12%) (3).

1.9.2 Radiograma de térax

O radiograma de térax pode evidenciar proeminéncia do tronco da artéria
pulmonar, aumento de ventriculo direito, obliteracdo vascular periférica e
redistribuicdo vascular para os segmentos vasculares superiores pulmonares. Os
achados radiogréficos ndo tém, contudo, boa sensibilidade diagnéstica para

hipertensdo porto-pulmonar (22, 38).

1.9.3 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma mostra alteracdes classicas de sobrecarga de camaras
cardiacas direitas. Consistem em desvio do eixo para a direita, hipertrofia
ventricular direita com alteragGes secundéarias em onda T, sendo que bloqueio de

ramo direito € a anormalidade de condugdo mais comum. Anormalidades

eletrocardiogréficas sdo encontradas em 80% dos pacientes com HPP (22).
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1.9.4 Testes de funcéo pulmonar

Os testes de fung¢do pulmonar podem evidenciar nos pacientes com HPP,
defeito ventilatério restritivo leve e diminuicdo da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono. O padréo restritivo deve-se principalmente as complicacdes
da cirrose, como ascite, derrame pleural, hepatomegalia ou atelectasias em bases
pulmonares. A gasometria arterial demonstra, freqientemente, hipoxemia leve
com alcalose respiratéria compensatoria. Testes de fungéo pulmonar de pacientes
com hipertensdo porta, sem hipertensdo pulmonar, demonstram alteracfes
similares; portanto, eles ndo sédo Uteis para a deteccdo ou caracterizacdo da

coexisténcia de hipertensdo pulmonar (26, 47, 48, 49, 50, 51).

1.9.5 Ecodopplercardiograma

O ecocardiograma, além de excluir outras causas de hipertenséao
secundaria, também ¢é utilizado para identificar alteracdes nas dimensbes de
camaras direitas, funcdo e integridade valvular e estimar de forma néo invasiva a
pressao arterial pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar. Os achados
ecocardiograficos incluem aumento do ventriculo direito, insuficiéncia valvular
tricaspide e pulmonar. O aumento das dimensdes do atrio direito € um sinal tardio
na hipertensdo pulmonar, e geralmente esta associado a descompensacdo
ventricular direita. A hipertrofia do ventriculo direito € secundéaria a sobrecarga de
pressdo. Quando o ventriculo aumenta de didmetro, o septo interventricular abaula
para dentro do ventriculo esquerdo, reduzindo suas dimensdes e prejudicando seu

enchimento. No estudo com doppler, a redistribuicdo do enchimento ventricular
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esquerdo de uma fase mais inicial para uma mais tardia na diastole reflete a
diminuicdo da complacéncia ventricular (21, 22, 38, 52).

Estudos recentes em pacientes com HPP encontram forte correlacdo entre
medidas de pressdo na artéria pulmonar estimada por ecodopplercardiograma e
medidas obtidas através de métodos invasivos, como cateterismo direito,
reforcando o uso do método menos intervencionista na avaliagdo de pacientes

cirroticos candidatos a transplante hepatico (21, 23, 53).

1.9.6 Cateterismo cardiaco

O cateterismo cardiaco esta indicado em todos os pacientes com suspeita
de hipertensdo pulmonar, sendo fundamental para confirmar o diagndstico e
estimar a gravidade da doenca, e excluir a presenca de Shunt intra-cardiaco
secundario a doenca cardiaca congénita. Também, medidas da pressdo de
encastoamento pulmonar ou medidas diretas da pressdo de enchimento
ventricular esquerdo devem ser realizadas para excluir hipertensdo pulmonar
secundaria a elevagao da pressao ventricular esquerda. (38, 54).
A cateterizacdo da artéria pulmonar envolve puncdo transcutanea ou disseccéo
cirirgica venosa como via de acesso para que se cateterize diretamente a
circulacdo arterial pulmonar, possibilitando que, de forma sequencial e rapida,
execute-se 0 registro e a mensuracao direta das pressdes em todas as cavidades
cardiacas, bem como nos segmentos proximais da circulacdo sistémica e

pulmonar. Os valores normais para os parametros analisados, considerados de
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referéncia na literatura médica, estao listados abaixo (Quadro 4) (55, 56, 57, 58,

59).

QUADRO 4: VALORES NORMAIS DE REFERENQIA
DAS MEDIDAS OBTIDAS PELA CATETERIZACAO
CARDIACA DIREITA

Pressao arterial pulmonar média: 11 — 19 mmHg

Pressao arterial pulmonar sistolica: 15 — 30 mmHg

Pressao arterial média: 60 — 100 mmHg

Pressédo capilar pulmonar: 5 — 14 mmHg

Pressao venosa central: 9 — 14 mmHg

Frequéncia cardiaca: 80 — 100 batimentos/min

indice cardiaco: 2,8 — 3,6 L/min/m*

Débito cardiaco: maior que 4L/min

Resisténcia vascular sistémica: 1760 — 2600 dinas/seg/cm™

Resisténcia vascular pulmonar: 45 — 225 dinas/seg/cm™
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Avaliar a prevaléncia de hipertensdo portopulmonar em pacientes cirréticos

submetidos ao transplante hepatico.

2.2 Objetivos especificos

- |dentificar possiveis associacfes da hipertensdo pulmonar com outras causas
gue nao a hipertensao porta, que possam interferir no diagnostico da HPP.
- Comparar as medidas de pressdo na artéria pulmonar através de métodos

invasivos e nao-invasivos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Delineamento da pesquisa

O presente trabalho é um estudo de prevaléncia (transversal nao-
controlado), que compreende inicialmente a revisao retrospectiva dos prontuarios
de 194 pacientes submetidos ao transplante hepéatico no periodo de janeiro de
1999 a julho de 2002 na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,
130 dos quais foram selecionados de acordo com os critérios adiante
enumerados.

Os dados da avaliacdo pré-transplante foram utilizados na caracterizagéo
da amostra: dados demogréficas, habito tabagico, presenca de hipertensédo porta
por endoscopia digestiva alta ou ecografia doppler abdominal, ecocardiograficos e
testes de funcdo pulmonar. As informacBes foram registradas em protocolo
mostrado no anexo I.

Durante a realizacao do transplante hepatico, canulou-se a artéria pulmonar
com cateter de Edwards, realizando-se as medidas de pressdao média na arterial
pulmonar, da resisténcia vascular pulmonar, do indice cardiaco, do débito
cardiaco, da resisténcia vascular sistémica e da pressédo de oclusdo da artéria
pulmonar, cujos valores normais encontram-se no quadro 4. As medidas citadas
sao referidas na literatura médica como as de maior relevancia no diagndéstico e

seguimento de pacientes com hipertensao pulmonar (58,59).



20

3.2 Critérios de selecao

Nos prontuarios dos 130 pacientes selecionados buscaram-se os dados de
registro das medidas hemodinédmicas aferidas no periodo pré-transplante,
imediatamente apds a cateterizagdo venosa via transcutdnea e inducdo
anestésica por parte de equipe treinada de anestesiologistas pertencentes ao
grupo de Transplante Hepético da instituicdo. Preenchiam critérios precisos para
inclusdo em lista de espera de transplante hepatico.

Os 130 pacientes selecionados encontravam-se hemodinamicamente
estaveis no momento da afericdo das medidas, sendo excluidos aqueles com
necessidade de uso de droga vasoativa na inducdo anestésica, 0s que
necessitavam de fracdo inspirada de oxigénio elevada para manter saturacdo da
hemoglobina maior que 90%, medida por oximetria de pulso, e 0s que
apresentavam pressao parcial de oxigénio menor que 80 mmHg na gasometria
arterial pré-transplante.

Foram também excluidos os pacientes previamente submetidos a cirurgias
abdominais com vistas ao controle da hipertensdo porta e os candidatos a re-
transplante hepético. No grupo dos pacientes excluidos entraram, ainda, aqueles
que utilizavam bloqueadores do canal de calcio. Ndo havia no grupo nenhum
paciente que usasse supressores do apetite.

Os pacientes excluidos totalizaram 64 casos: 36 por necessidade de re-
intervencdo cirargica por complicagdo ou re-transplante hepético; 19 com

diagnostico de hepatite fulminante; 7 por necessidade de emprego de dopamina
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e/ou noradrenalina no momento da inducdo anestésica e 11 casos por terem

histéria prévia de cirurgia visando ao controle da presséo porta.

3.3 Caracteristicas gerais dos pacientes selecionados

Os 130 pacientes selecionados para o estudo encontravam-se internados
ou sendo acompanhados em regime ambulatorial quando do momento do
transplante hepatico. Havia 83 homens (63,8%) e 47 mulheres (36,2%), com
idades entre 16 e 71 anos (51,4+10,25 anos), 127 de cor branca e 3 de cor preta.

O tabagismo estava presente no momento da avaliagdo do transplante em

24 pacientes (18,5%); 32 (24,6%) eram ex-tabagistas e 74 (56,9%) nao tabagistas

3.4 Caracteristicas especificas dos pacientes selecionados

Obedecendo a critérios descritos adiante, os 130 pacientes selecionados
foram analisados quanto a etiologia da cirrose hepatica, escore de Child- Pugh,
achados da endoscopia digestiva alta e da ecografia doppler abdominal.

A etiologia da cirrose foi estabelecida em todos eles, conforme descrito no
Quadro 5. Observou-se maior frequéncia de cirrose hepatica por virus B e/ou C
(anti- HCV e/ou HbsAg positivos), ocorrendo em 80 pacientes (61,5%), seguida
por cirrose por alcool em 20 pacientes (15,4%) e por cirrose criptogénica em 15

pacientes (11,5%).
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QUADRO 5&: DISTRIBUIQAO DA FREQUENCIA DA ETIOLOGIA
DA DOENCA HEPATICA NOS PACIENTES SELECIONADOS

Etiologia doenca hepatica Frequéncia %
Cirrose por virus 80 61,5
Cirrose por alcool 20 15,4
Cirrose criptogénica 15 11,5
Cirrose por alcool e virus C 5 3,8
Cirrose autoimune 3 2,3
Cirrose biliar priméria 1 0,8
Hemocromatose 1 0,8
Miscelanea 5 3,8
Total 130 100

No momento da avaliagdo inicial dos candidatos ao transplante hepatico, a
severidade da doenca foi classificada através do escore de Child- Pugh,
resultando 71 (54,6%) pacientes com escore B, 35 (26,9%) com escore C e 24
(18,5%) com escore A.

Todos os 130 pacientes foram submetidos a ecografia doppler abdominal,
tendo sido os exames realizados por profissionais treinados, obedecendo a
critérios ecograficos previamente estabelecidos para diagndstico de hipertensao
porta. Os resultados revelaram a presenca de hipertensdo porta em 128 casos
(98,5%), e auséncia 2 (1,5%). Da mesma forma, a endoscopia digestiva alta
mostrou 123 pacientes (94,6%) com sinais que preenchiam os critérios para o
diagndstico de hipertensdo porta (presenca de varizes esofagicas e/ou
gastropatia hipertensiva), e 7 (5,4%) sem evidéncias desses sinais.

Foram também consideradas situa¢des que levam a hipertensdo pulmonar,
as quais devem ser diferenciadas da hipertensao porto-pulmonar. Analisaram-se,

assim, pressdao parcial de gas carbodnico (PaC0O2), achados radiograficos de
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anormalidades pulmonares, distirbios ventilatérios e disfuncdo cardiaca, bem
como presenca de shunt intrapulmonar e comunicacao inter-camaras cardiacas.

Hipercapnia, definida por PaCO2 igual ou maior a 45 mmHg, aferida atraves
de gasometria arterial, foi constatada em 20 pacientes (15,4%); nos demais esta
medida mostrou-se inferior a 45 mmHg.

Radiograma de torax foi realizado em todos os pacientes selecionados,
sendo o exame avaliado por um médico radiologista e um pneumologista da
equipe de transplante hepatico. Os exames foram considerados normais em 70%
deles; nos demais, foram separados de acordo com as alteragdes encontradas: 12
casos (9,2%) com critérios radioldgicos de doencga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), 8 (6,2%) com derrame pleural associado a ascite/hidrotérax, 7 (5,4%)
com sequela pulmonar de doenga granulomatosa, e apenas 2 pacientes (1,5%)

com achados compativeis com hipertensédo pulmonar (ver quadro 6).

QUADRO 6: DISTRIBUIGAO DA FREQUENCIA DOS ACHADOS
RADIORAFICOS DE TORAX NOS 130 PACIENTES SELECIONADOS

ACHADOS RADIOGRAFICOS FREQUENCIA %

Normal 91 70,0
Critérios para DPOC 12 9,2
Hidrotorax 8 6,2
Seqliela de doenca granulomatosa 7 54
Pequenas atelectasias (laminares) 6 4,6
Cardiomegalia 2 1,5

Nédulo pulmonar 2 15
Critérios para hipertensao pulmonar 2 1,5
Total 130 100
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Os pacientes foram submetidos a espirometria completa, incluindo medida
da difusdo de monoxido de carbono. A avaliacdo da funcéo pulmonar foi realizada
por medicos ou técnicos sob supervisdo direta do médico responsavel pelo
Laboratorio de Funcdo Pulmonar. Os parametros avaliados foram capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e difusédo
de mondxido de carbono. Considerados valores iguais ou maiores que 80% como
normais para CVF e VEF1, e iguais ou superiores a 75% normais para a difuséo
de monoxido de carbono, porcentagens essas relacionadas aos valores previstos
para altura, sexo e idade de cada paciente (60, 61).

O grupo inteiro apresentou valores de VEF1 com média de 96,4% do
previsto (£17,4%), valor minimo de 49 e maximo de 140%; com 100 (83,3%)
pacientes apresentando valores normais de VEF1 e 20 (16,7%) valores inferiores
a 79% do previsto. A CVF nos 130 pacientes teve média de 90,3% (+ 11,4) do
valor previsto, com minimo de 47,0 e maximo de 131,0%. Os valores da CVF
foram considerados normais em 97 pacientes (74,6% dos casos), e anormais,
abaixo de 79,0% do previsto, em 33 (25,4%). A medida da difusdo de mondxido de
carbono resultou a média de 75,9% do previsto, com valores entre 19,0 e 134,0% -
normais em 68 pacientes (57,1%) e diminuidos (menor que 74,0% do previsto) em
51 (42,8%).

Todos os 130 pacientes selecionados realizaram ecocardiograma, e todos
eles apresentaram fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo maior que 58%.

Pesquisa de shunt intrapulmonar através do teste com microbolhas revelou a
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presenca desta anormalidade em 69 casos (53,1%), e 61 pacientes ndo a

apresentaram.

3.5 Andlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em planilha eletrénica (Microsoft
Excel®). A andlise estatistica foi realizada pelo programa estatistico SPSS, versao
1.0, utilizando-se de testes de comparacéo entre médias (teste T), coeficiente de

correlagdo de Pearson e teste exato de Fisher (62). Adotou-se o valor o de 5%.
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4. RESULTADOS

Os valores das mensuracdes hemodindmicas especificas efetuadas em
todos os pacientes selecionados encontram-se descritos no anexo 2. Do grupo de
130, 19 pacientes apresentaram critérios diagnosticos de HPP. As principais
caracteristicas desses 19 pacientes encontram-se reunidas no Quadro 7, onde
PMAP é medida pelo cateterismo, e shunt intrapulmonar e PSAP verificados por
ecocardiograma, dando- se 1 para valores estimados de PSAP menores que 40
mmHg e shunt ausente , e 2 para valores maiores ou iguais a 40 mmHg e shunt

presente.
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QUADRO 7: PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DO GRUPO DE 19 PACIENTES
COM HIPERTENSAO PORTOPULMONAR (PMAP > 25 mmHg).

Caso |ldade | Sexo | Child | Tabagismo | Etiologia | CVF% | VEF1% | DCO% | PSAP | Shunt | PMAP
mmHg mmHg
27 44 F B Ex Viral 126 126 - 1 2 25
31 60 F C N&o Alcool 98 93 52 1 2 25
34 52 M C Sim Viral 60 67 69 1 2 31
38 40 F B N&o Colangite 100 111 105 1 2 26
escleros.
57 36 F A N&o Criptogen. 86 87 102 1 2 27
60 58 F B N&o Viral 102 102 85 2 2 26
61 54 F B N&o Viral 96 110 96 1 1 28
69 59 M B Ex Criptogen. 78 68 114 1 1 26
70 44 M B N&o Viral 104 102 62 2 2 62
77 51 F C Sim Auto- 97 106 59 1 1 26
imune
78 59 M C Ex Criptogen. 70 90 50 1 1 33
85 39 M A N&o Viral 93 94 56 1 2 27
90 52 F B N&o Viral 84 104 94 2 1 31
106 60 F B N&o Viral 96 118 113 1 2 39
109 61 F B N&o Viral 82 71 82 1 1 30
111 62 M C Ex Viral e 91 112 88 1 1 26
alcool
116 31 F A N&o Viral 67 64 89 2 1 44
125 64 F B N&o Viral 87 93 80 1 2 25
130 34 M A Sim Viral e - 87 60 1 1 30
alcool

A seguir, de modo mais detalhado, sdo mostrados os valores encontrados para
as variaveis estudadas no grupo geral de 130 casos e nos 19 pacientes com

HPP.

4.1 Pressao média da artéria pulmonar

A afericdo da pressdo meédia da artéria pulmonar realizada através da
cateterizacdo cardiaca direita nos transplantados hepaticos revelou valores iguais
ou acima de 25 mmHg em 19 dos 130 pacientes (14,6%), com maximo de 62,0
mmHg (30,9+9,0mmHg) . Em todo o grupo de 130 pacientes verificaram-se

valores 19,04 +7,05 mmHg, minimo de 5,0 e maximo de 62,0 mmHg.
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Dos 19 casos com HPP, 16 (84,2%) apresentavam doenca de grau leve
(PMAP de 25 — 35 mmHg), 2 (10,5%) moderado (35 — 50 mmHg) e 1 (5,3%)

doenca grave (PMAP superior a 50 mmHg).

4.2 Parametros valorizados na cateterizagcdo cardiaca

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) apresentou valor geral de 120,2+
116,7 dinas/seg/cm™. No grupo de 19 pacientes com HPP, seu valor foi de
174,6+131,5 dinas/seg/cm™. Em 12 destes 19 pacientes (63,15%) a RVP foi maior
que 120 dinas/seg/cm™ (considerado anormal). A RVP nos 19 pacientes com
HPP foi significativamente superior & encontrada no grupo de 111 individuos sem
a condicdo (p=0,013)

A presséo capilar pulmonar (PCP) em todo o grupo foi de 12,3+4,5mmHg, com
valores extremos de 4,0 e 51,0 mmHg. Nos 19 pacientes com HPP foi de 18,3+4,8
mmHg, significativamente superior (p<0,001) a encontrada nos pacientes sem a
condicao.

Os demais parametros como débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC),
pressdo venosa central (PVC), presséo arterial média (PAM), resisténcia vascular
sisttmica (RVS) apresentam seus valores mostrados na tabela 1. Esses
parametros foram comparados entre si através do coeficiente de correlacdo de

Pearson . A intensidade da correlacdo seguiu 0s seguintes valores:
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CP (coeficiente de correlacdo de Pearson) < 0,01: correlacdo inexistente;

De 0,01 — 0,4: correlagéo fraca;
De 0,41 — 0, 60: correlacao moderada;
De 0,61 — 0, 80: correlacao boa;

De 0,81 — 0,92: correlagdo muito boa;

De 0,93 — 1,0: correlacdo excelente (69, 49).

Houve correlagéo positiva, significativa (p<0,01), entre pressdo média da artéria

pulmonar (PMAP) e indice cardiaco (IC), PMAP e indice de trabalho sistélico do

ventriculo direito (RVSWI), PMAP e resisténcia vascular pulmonar (RVP), e IC e

RVSWI. Também ocorreu correlagdo positiva significativa (p<0,05) entre IC e RVP

(p<0,05), e RVSWI e RVP. Correlacdes negativas, significativas (p<0,05),

ocorreram entre freqiéncia cardiaca e resisténcia vascular sistémica (RVS), e

entre RVSWI e RVS (p<0,05).

Todos os valores e suas correlagdes encontram-se descritos na Tabela 2.

TABELA 1: ESTATISTICA DESCRITIVA DOS PARAMETROS DA CATETERIZACAO

CARDIACA
Parametro N Minimo Maximo Média Desvio
padréo
FC 130 56 173 89,82 16,90
PAM 130 44 125 81,13 15,02
PVC 130 1 19 9,66 3,89
PCP 130 4 31 12,27 4,51
PMAP 130 5 62 19,04 7,05
DC 129 3,1 97 10,38 12,78
IC 130 2 59 5,7 6,41
RVSWI 130 7 43 9,2 6,65
RVS 129 9,8 3100 1255,75 517,36
RVP 130 9 1141 120,2 116,78
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TABELA 2: COEFICIENTE DE CQRRELA(;/,&O DE PEARSON APLICADO ENTRE OS
PARAMETROS DA CATETERIZACAO CARDIACA

PMAP | FC ic | Rvswi| Rvs | RvP
Conelagao de 1,000 | -077 | .370(%) | 598(%) | -114 | 3350+
PMAP rearson
Significancia , 385 000 | ,000 | ,200 000
N 130 130 130 130 129 130
Coge'agao de 077 | 1,000 | 147 | 038 |-377(*) | ,035
FC earson
Significancia 385 , 095 | 667 000 691
N 130 130 130 130 129 130
Coneladode | 70+ | 147 | 1000 | 424(%) | -112 | 205(*)
IC earson
Significancia ,000 ,095 , ,000 ,204 ,019
N 130 130 130 130 129 130
Conelacdode | sog() | 038 | 424(*) | 1,000 | -225() | ,209(*)
RVSWI rearson
SignificAncia ,000 ,667 ,000 , ,011 ,017
N 130 130 130 130 129 130
Coge'a‘?a" de 114 | -377¢%) | -112 | -225() | 1,000 | -032
RVS rearson
SignificAncia ,200 ,000 ,204 ,011 , ,719
N 129 129 129 129 129 129
Coneladode | 3350 | 035 | ,205( | 209() | -032 | 1,000
RVP rearson
SignificAncia ,000 ,691 ,019 ,017 ,719 ,
N 130 130 130 130 129 130

** Correlacao significante com p<0.01 (bilateral).

* Correlacao significante com p<0.05 (bilateral).

4.3 Escore de Child Pugh

Maior freqiiéncia do escore B foi verificada na amostra com HPP (47,36%);
5 pacientes apresentaram escore C (26,3%) e 4 escore A (21,05%), sem

correlacéo entre o escore e a presenca ou a gravidade de HPP.
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4.4Tabagismo

Dos 19 casos de HPP analisados com a doenca, 12 ndo eram tabagistas

(63,15%); 4 eram ex- tabagistas (21,05%) e 3 tabagistas(15,79%).

4.5 Sexo e idade

Do grupo com HPP (19 pacientes), 63,1% eram do sexo feminino e 36,9%
do masculino, com média etaria de 50,6 anos, com idade minima de 31 e maxima

de 62 anos.

4.6 Etiologia da doenca hepética

A doenca que determinou a indicacdo do transplante e a presenca de
hipertensdo porta teve a seguinte distribuicdo no grupo com HPP: 11 pacientes
com cirrose viral (57,9%), 3 por cirrose criptogénica (15,9%), 2 cirrose por alcool e
virus C (10,6%), 1 cirrose por alcool (5,2%), 1 por cirrose auto-imune (5,2%) e 1

colangite esclerosante (5,2% dos casos).
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4.7 Tabagismo, hipercapnia e radiograma de tdrax com alteracOes

compativeis com DPOC e/ou hipertensdo pulmonar

Por tratar-se de alteracbes que geram hipertensdo pulmonar secundéaria,
essas variaveis foram comparadas com os casos de HPP.

O habito tabagico esteve igualmente distribuido entre os grupos de
pacientes com e sem HPP (p=0,62).

Hipercapnia (presente ou ausente) e radiograma com alteracbes de DPOC
e/ou hipertensdo pulmonar (presentes ou ausentes) ndo foram diferentes nos
grupos com e sem HPP (com p=0,3 e p=1,0, respectivamente).

No grupo com HPP, o radiograma de térax encontrava-se normal na maioria
dos casos (73,7%). Presenca de cardiomegalia foi observada em 10,5% dos
pacientes, aumento de ramos centrais da artéria pulmonar em 10,5% e hidrotérax

em 5,3%.

4.8 Ecografia doppler abdominal e endoscopia digestiva alta

Esses exames foram realizados em todos pacientes; e seus resultados,
associados aos valores de PMAP, foram usados como critério de para a
associacao da hipertenséo porta com a hipertensao pulmonar.

No grupo de 19 pacientes com PMAP igual ou superior a 25 mmHg, 18
casos com endoscopia digestiva alta e 19 com ecodoppler abdominal

apresentavam achados caracteristicos de hipertenséo porta.
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4.9 Ecodopplercardiograma

Pressdo sistolica na artéria pulmonar (PAPS) igual ou superior a 40,0
mmHg, aferida através do jato de regurgitacdo tricispide, comparativamente com
a medida da PMAP através da cateterizacdo cardiaca, mostrou associacao entre
os dois métodos no diagnéstico de HPP (p = 0,01).

Da mesma forma, aumento do didmetro do ventriculo direito (> 3,5 cm),
demonstrado por ecocardiograma, também esteve associado ao diagndstico

invasivo de HPP (p= 0,0001).

4.10 Funcao pulmonar e HPP

Dos 19 pacientes com HPP, 4 (22,2%) apresentavam VEF1 e CVF
diminuidos e 7 (38,8) difusdo de mondxido de carbono menor que 75% do
previsto. Essas medidas néo foram significativamente diferentes em pacientes

com e sem HPP (p entre 0,3 e 0,4).

4.11 Shunt intrapulmonar e HPP

A coexisténcia de hipertensdo portopulmonar e shunt intrapulmonar
demonstrada pelo ecocardiograma foi verificada em 10 pacientes do grupo com
HPP (52,63%). A prevaléncia total de shunt intrapulmonar no grupo dos 130 foi de
53,1% (69 pacientes). Nenhum desses apresentava comunicacgdo inter- camaras

cardiacas.
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5. DISCUSSAO

A definicdo hemodinamica de hipertensdo porto-pulmonar envolve a
presenca de pressdo média da artéria pulmonar maior ou igual a 25 mmHg no
repouso e/ou resisténcia vascular pulmonar maior ou igual a 120 dinas/seg/cm™
associada a hipertensdo porta. O presente estudo utiliza como referéncia o valor
da PMAP, visto ser o critério diagnéstico de hipertensao pulmonar considerado
padréo aureo pela maioria dos autores (23, 25, 28, 65, 66,).

Mostrou-se necessario definir critérios, de acordo com dados da literatura
médica, que estabelecem o diagndstico preciso de HPP, com o menor niamero
possivel de fatores que possam interferir e induzir a erros nas conclusdes com
relacdo a amostra estudada, somadas as dificuldades inerentes a estudos
transversais que dependem da analise retrospectiva de prontuarios meédicos.
Esses critérios foram previamente expostos em “materiais e métodos”.

Métodos como endoscopia digestiva alta e ecografia doppler abdominal
confirmam a presenca de hipertensdo porta nos casos com hipertensédo pulmonar
aferidos por cateterismo cardiaco, padrao referencial para tal diagndstico.

O grupo com hipertensao porto-pulmonar ndo apresentou relacdo com
fatores que possam estar associados com outras causas de hipertensao pulmonar
gue nao hipertensédo porta, como tabagismo, hipercapnia e DPOC, excluindo a
possivel interferéncia de cor pulmonale no diagnostico de HPP.

Embora incomum, o diagndstico de hipertensdo pulmonar em pacientes com

doenca hepatica avangcada mostra-se importante por se tratar de significativo fator
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prognéstico, pesando na avaliagdo do transplante hepatico, de particular interesse
no grupo estudado. Os dados quanto a prevaléncia de hipertensdo porto-pulmonar
séo conflitantes na literatura médica, variando em torno de 2 a 9 % nos maiores
estudos (3,21,22,23,67). Existem referéncias que citam até 12,5% de prevaléncia
da doenca, mas sdo estudos envolvendo amostras pequenas (24, 68). O grupo de
transplantados descritos no presente estudo teve o diagndstico de HPP através da
confirmagao de hipertensdo porta por endoscopia digestiva alta e ecografia
abdominal e hipertensdo pulmonar por cateterismo cardiaco, excluidas outras
provaveis causas de hipertensdo pulmonar que pudessem ser fator de confuséo
no diagnéstico. Em 130 casos analisados, 19 pacientes preencheram critérios
hemodinamicos para a doencga, perfazendo 14,6% de prevaléncia, considerada
elevada no grupo em questéao.

Foram encontrados valores de PMAP minimo de 5 e maximo de 62, com
média de 19,04 mmHg (+ 7,05) no grupo de 130 pacientes. Especificamente nos
19 com HPP, a média foi de 30,89 mmHg. Do grupo de 19 casos com a doenga,
16 apresentavam doenca leve (84,2%), 2 moderada (10,5%) e 1 doenca grave
(5,3%). Kim et al encontraram média de PMAP semelhante, com valores em torno
de 29 mmHg (23). Robalino et al mostram valores maiores de PMPA de 59 mmHg
(+ 19 mmHg) associado com indice cardiaco (3,3 L/min) e pressao capilar
pulmonar (9 mmHg) normais em estudo envolvendo 40 pacientes com hipertenséo
pulmonar e portal associadas, sem excluir outros fatores que pudessem estar

relacionados a hipertenséo pulmonar (11). Swanson estudou 27 casos de HPP em
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um servico de transplante hepatico, encontrando por cateterismo cardiaco valor
médio de PMAP de 45,2 (+ 12 mmHg), sem excluir casos com diagndstico de cor
pulmonale prévio, com elevada incidéncia nesse grupo de doenca hepatica auto-
imune, que esta freqlentemente associada a hipertensdo pulmonar (64). Yang et
al encontraram em 10 pacientes com HPP, média de PMAP de 27,8 mmHg e RVP
média de 183,6 dinas/seg/cm™, semelhante aos valores médios de resisténcia
vascular pulmonar do presente grupo em estudo (174,63 dinas/seg/cm™, com
distribuicdo da gravidade da doenca também semelhante, e também com um
maior niumero de casos de doenca leve, com PMAP entre 25 e 35 mmHg (28).

Os demais parametros hemodindmicos analisados através do cateterismo
cardiaco ndo se mostram necessarios no diagnéstico de hipertensdo porto-
pulmonar, mas reforcam as alteragdes vistas nesses doentes como, por exemplo,
valores de pressdo capilar pulmonar normais (média de 12,27 mmHg), e indice
cardiaco (média de 5,7 I/min/m?), débito cardiaco (média de 10,38 I/min) e indice
trabalho sistélico do ventriculo direito (média de 9,2 gm/m?) aumentados. As
correlacbes entre os parametros apresentados nos resultados exibem valores
referentes as alteracdes hemodindmicas consequentes a sobrecarga de camaras
cardiacas direitas, que, nos objetivos desse estudo, ndo se enquadram, mas
ilustram e confirmam achados j& descritos na literatura médica (23, 24, 25, 30, 63,

69).
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O escore de Child- Pugh mostrou-se com distribuicdo igual a demonstrada
em estudos anteriores no que se refere ao grupo com HPP e a gravidade da
doenca (24, 28, 30).

No grupo analisado foi verificado maior prevaléncia de HPP no sexo
feminino (63,1%), contrastando com a literatura médica que nao evidencia
diferenca de freqUéncia entre os sexos (26, 27, 30, 53). A média etaria entre 0s
doentes com HPP encontrada foi de 50,6 anos. J& a maioria dos estudos mostra
média mais frequente na faixa dos 40 anos de idade (3, 22).

Quanto a etiologia que determina hipertensdo porta e sua distribuicdo
entre os casos de hipertensdo porto-pulmonar, o estudo reforca descricdes de
outros autores que nao relatam tal associag¢édo. Entretanto, uma maior prevaléncia
de cirrose viral mostra-se também apenas como uma tendéncia no presente
estudo (3, 24, 28, 29).

Das caracteristicas radiologicas analisadas, tanto no grupo de 130
pacientes como nos 19 casos de HPP, ndo houve correlacdo entre os achados
patoldgicos no radiograma de torax e a presenca ou ndo de HPP. Swanson and
Krowka, em estudo envolvendo 55 transplantados hepaticos, verificaram
prevaléncia de 15% da doenca (8 casos), sendo que as alteracdes radioldgicas
encontradas n&do apresentavam correlagdo com HPP (30).

Uma fracdo dos 19 pacientes com HPP apresentou provas de funcdo pulmonar
alteradas: reducdo da capacidade vital forcada e volume expiratério forcado no
primeiro segundo em 22%, e difusdo de monoxido de carbono reduzida em 38,8%
, sem significancia estatistica quando comparado ao grupo sem a condi¢do. Da

mesma forma, diferentes autores citam a inexisténcia de alteracdes funcionais
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pulmonares caracteristicas da HPP, mas sim aquelas decorrentes da doenca
hepéatica e suas complicacbes, como ascite e hidrotérax, caracterizando a
presenca de distarbio ventilatorio restritivo (5, 30, 58). O fato de a difusdo do
monoxido de carbono mostrar-se reduzida ndo apresenta correlacdo com a
doenca propriamente dita, mas sim, de acordo com outros estudos anteriores,
com cirrose hepatica, devendo-se a alteracdo na relacao "difusdo-perfuséo” e
sendo melhor compreendido esse desequilibrio quando se constata, nos cirréticos,
aumento do débito cardiaco, com aumento da freqUéncia cardiaca, e por isso,
menor tempo de saturacdo da hemacia pelo oxigénio no capilar pulmonar (70).

Ecocardiograma € o melhor método nado invasivo para identificagdo de
pacientes com hipertensdo pulmonar, com boa especificidade e valor preditivo
positivo. Do grupo de 19 doentes com PMAP maior ou igual a 25 mmHg por
cateterismo cardiaco, 15 apresentavam presséo sistélica pulmonar estimada maior
que 40 mmHg pelo ecocardiograma e diametro do ventriculo direito aumentado,
confirmando a utilidade do método no diagndstico proposto (30, 53).

A presenca de shunt intrapulmonar, verificada por ecocardiograma em 10
dos 19 doentes, ndo mostrou correlagdo com esse grupo, somente a constatacao
da coexisténcia de hipertensdo pulmonar e sindrome hepatopulmonar em 69%
dos casos com HPP.

Todas as variadveis analisadas caracterizam o grupo dos 130 pacientes
transplantados, e especificamente o grupo dos 19 pacientes com HPP,
salientando a prevaléncia elevada de HPP nesse estudo e reforcando a

necessidade do diagnostico dessa doenca na avaliagdo inicial do candidato ao
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transplante hepéatico e em seu seguimento no pré e pOs operatorio, devido a

elevada morbidade e mortalidade nesses casos.
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6. CONCLUSOES

A prevaléncia de hipertenséo pulmonar mostrou-se elevada (14,6%) nos

pacientes com hipertensao porta estudados.

A maioria dos pacientes com hipertensdo porto-pulmonar (84,2%)
apresentou a doenca classificada como leve, com pressdo média na artéria

pulmonar entre 25 e 35 mmHg.

O ecocardiograma transtoracico mostrou-se um método valido no
diagndstico de hipertensédo pulmonar nesse grupo de doentes, quando comparado

ao cateterismo cardiaco.
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ANEXOS

Anexo |: Protocolo de pesquisa empregado (Modelo)

Identificacéo:

Nome completo:

Data do Transplante: Reqistro:
Idade: anos

Sexo: () Fem () Masc

Cor: ( ) Branco ()Preto () outro:

Tabagismo ( )sim( )ndo ( )ex

Doenca atual:

Etiologia da doenca hepatica:
Escore de Child- Pugh:
Endoscopia digestiva alta:
Ecodopplergrafia abdominal:

Avaliacdo pulmonar:

Radiograma de torax:
PCO2:
Espirometria: VEF1préBD —
CVF —
indice de Tiffenau -

DCO -
Avaliacdo cardiaca:

Ecocardiografia: shunt: ( ) presente ( ) ausente
Pressao sistolica estimada da artéria pulmonar:
Fracéo de ejecao de ventriculo esquerdo:

Parametros hemodinamicos:

FC

PAM

PVC

PCP

PMAP

DC

IC

LVSWI

RVSWI

SVRI

PVRI

FiO2

SAT
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Anexo 2: Planilha com resultados dos parametros hemodinamicos
dos 130 pacientes selecionados

CASO | FC |PAM | PVC | PCP | PMAP | DC IC | RVSWI | RVS | RVP
1 100 | 68 11 13 18 5,9 3,2 91 1165 | 101
2 95 94 12 11 18 9,4 51 8,7 1923 | 163
3 119 | 87 7 7 15 6,1 4,8 10,3 1045 | 103
4 80 77 12 10 15 4,7 3,1 12 1089 | 83
5 83 59 2 6 10 3,1 52 51 1430 | 100
6 100 | 97 10 16 20 105 | 55 15,4 1216 | 55
7 173 | 75 4 7 13 11,1 | 34 11,2 510 42
8 96 81 6 10 20 9 54 15,6 1078 | 142
9 77 75 8 10 13 694 | 44 9,2 1318 | 58
10 119 | 63 9 9 13 742 | 51 5,7 1092 | 80
11 102 | 80 13 15 23 581 | 56 14,1 920 | 109
12 80 93 6 8 15 509 | 43 5,6 3100 | 247
13 83 80 10 11 18 6,8 54 25,9 636 62
14 99 81 3 10 11 126 | 43 8,4 1101 | 13
15 86 60 5 6 11 7,7 3,2 6,8 1113 | 99
16 101 | 67 4 6 7 5,8 2,8 3,8 1632 | 24
17 83 54 3 4 13 6,8 3,2 7,7 1217 | 194
18 114 | 75 6 8 12 3,68 | 3,4 9,2 2593 | 148
19 120 | 82 11 16 18 844 | 4,7 9,5 1202 | 32

20 96 77 10 16 19 12,6 | 6,6 8,7 785 35
21 85 | 109 4 14 19 7,9 3,6 15 1603 | 75
22 76 62 14 15 22 7,85 4 16 936 | 136
23 63 | 104 | 11 18 24 6,6 3,8 19,6 1956 | 126
24 96 80 9 14 21 7,6 3,4 22,7 736 71
25 92 96 8 10 14 7,29 | 44 9 1592 | 70
26 88 57 3 9 11 57 3,3 5,6 1285 | 47
27 69 86 16 21 25 6,7 4,4 219 1248 | 70
28 105 | 68 5 7 13 12,6 | 7,71 12,9 651 60
29 99 72 3 4 9 7,7 4,2 8,9 1307 | 52
30 96 89 6 10 19 8,7 4,8 7,3 1436 | 150
31 61 | 125 9 20 25 59 3,9 6,3 2377 | 102
32 85 | 103 | 10 12 20 10,6 | 55 8,8 1393 | 69
33 82 91 8 11 13 8,2 4,7 7,4 894 34
34 85 | 106 | 10 21 31 12,8 | 6,6 13,9 1160 | 121
35 100 | 80 8 13 21 115 | 81 14,3 714 79
36 88 72 4 6 12 12,2 | 6,3 7,8 862 76
37 70 91 14 14 18 5 3,4 4,5 1824 | 95
38 91 82 15 18 26 11,7 7 11,5 763 91
39 85 71 10 16 24 12,8 | 6,7 15 729 96
40 111 | 71 15 16 19 16,2 9 4,4 1084 | 120
41 90 | 100 | 10 14 24 11,1 | 6,6 16 1084 | 120
42 76 | 100 8 8 11 133 | 7,2 3,9 1019 | 33




56

CASO | FC |PAM | PVC | PCP | PMAP | DC IC | RVSWI | RVS | RVP
43 83 90 10 11 12 6,7 3,7 12 1731 | 22
44 71 78 12 15 23 10,2 | 55 11,5 966 | 117
45 89 79 12 15 21 10,3 5 6,9 1069 | 86
46 113 | 87 13 10 17 7,2 4,6 2,2 1295 | 123
47 104 | 84 11 14 20 124 | 6,4 7,5 9,8 75
48 108 | 66 4 9 12 7,12 | 4,34 6,5 54 [1141
49 94 99 5 8 10 6,4 44 3,2 1693 | 36
50 109 | 69 10 15 17 6,1 31 27 1525 | 52
51 92 | 112 | 14 14 21 7,4 4,7 4,8 1680 | 76
52 76 55 8 10 15 6,2 3,4 4,3 1092 | 64
53 82 67 12 15 19 6,2 3,7 4,3 1199 | 87
54 76 | 101 9 10 14 5,8 31 2,8 2377 | 103
55 78 78 12 12 18 7,1 3,7 11,6 1422 | 129
56 104 | 110 | 13 12 19 129 | 7,7 6,1 1003 | 72
57 97 63 16 18 27 5,4 8,3 134
58 100 | 87 7 11 17 144 | 74 10,1 859 64
59 77 97 9 12 21 10,1 5 10,6 1408 | 144
60 93 | 105 | 13 10 26 11 6,6 15,5 1147 | 157
61 69 44 13 19 28 8,4 4,4 12,9 567 | 165
62 75 98 9 17 23 10,3 | 5,3 13,5 1342 | 90
63 80 72 10 8 13 9,68 | 5,46 11,9 911 72
64 100 | 60 11 12 18 6,7 4,2 4 911 | 114
65 107 | 73 8 9 22 11,8 | 51 91 1014 | 203
66 79 95 9 9 17 5,26 | 3,35 12,1 1751 | 139
67 111 | 68 2 7 13 4,6 2,8 3,7 1147 | 173
68 93 77 10 9 17 175 | 86 8,8 624 75
69 67 73 19 20 26 6,8 3,4 4,9 1260 | 140
70 95 78 11 16 62 89 59 43,9 923 | 621
71 109 | 74 13 14 23 10,5 | 51 6,4 955 | 141
72 105 | 87 11 10 13 135 | 7.9 2 772 30
73 100 | 90 6 9 16 7,99 | 5,27 7,4 1262 | 105
74 108 | 113 | 13 11 17 97 5,4 2,4 1249 | 49
75 83 73 10 15 24 7,6 4,1 39 1228 | 175
76 117 | 70 12 12 19 8,6 4,6 3,7 1016 | 123
77 100 | 71 13 15 26 8,8 5,7 20,3 802 | 150
78 101 | 86 17 31 33 9,8 54 11,6 1022 | 301
79 69 69 6 8 16 6,8 3,6 7,2 1387 | 176
80 100 | 68 11 12 18 10,8 | 51 4,9 893 94
81 98 72 4 5 16 9,1 4,5 7,6 1197 | 194
82 92 75 5 9 16 6,5 3,8 6,1 1480 | 148
83 61 64 11 11 15 4,7 2,6 2,4 1606 | 121
84 56 99 9 16 21 6,7 3,8 11,1 1896 | 105
85 66 | 103 | 15 15 27 7,7 51 12,7 1366 | 186
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CASO | FC |PAM | PVC | PCP | PMAP | DC IC | RVSWI | RVS | RVP
86 98 82 12 11 19 11,7 | 6,1 59 914 | 104
87 69 62 13 13 19 5,7 34 4 1157 | 142
88 86 64 10 11 17 5,8 3,8 4,2 1132 | 126
89 92 82 9 9 17 105 | 6,1 7,2 964 | 183
90 104 | 75 17 19 31 10,8 | 6,6 26,9 694 | 143
91 67 71 10 14 21 8,1 4,4 9,8 1112 | 128
92 73 76 2 4 13 3,2 2 4 3008 | 366
93 84 61 4 9 15 54 3,4 6 1348 | 142
94 84 59 10 13 1/ 9,3 5,3 6 740 60
95 96 68 7 9 15 7,6 51 5,8 954 94
96 103 | 94 6 16 17 5,7 3,6 5,2 1972 | 22
97 91 96 10 12 18 9,2 4,7 5,7 1449 | 101
98 110 | 92 13 16 18 109 | 6,2 5,8 102,5 | 26
99 99 53 11 13 22 7,6 4,9 7,5 680 | 146
100 61 75 13 16 18 5,8 2,9 3,3 1682 | 54
101 82 87 5 5 12 6,85 | 4,36 8,6 1515 | 127
102 70 92 13 15 19 8,7 4,1 4,84 1525 | 77
103 72 89 12 14 21 7,6 4,4 7,5 1386 | 126
104 91 66 7 9 14 7,4 4,3 4,5 1091 | 54
105 79 79 9 11 18 6,4 34 5,2 1652 | 169
106 81 79 1 14 39 8,3 4,4 12,5 1427 | 256
107 86 77 6 14 21 135 | 6,8 15,7 837 41
108 68 75 9 11 14 4,5 2,6 2,6 2064 | 94
109 70 86 12 22 30 9,3 5,4 8,5 1090 | 69
110 56 72 11 14 18 5 3 5 1651 | 64
111 | 117 | 65 15 16 26 148 | 7,7 9,8 520 | 104
112 | 110 | 83 4 4 5 149 | 89 11 708 9
113 63 85 13 15 21 6,7 3,8 6,6 1511 | 126
114 80 64 9 11 19 8,2 5,2 8,9 841 | 122
115 | 113 | 88 3 4 8 7,9 4,9 3 1057 | 65
116 | 125 | 74 18 17 44 14 7,5 22,8 1217 | 337
117 66 61 10 12 17 7,6 4,3 6,2 964 93
118 87 97 17 14 19 3,6 2,3 0,7 2733 | 171
119 74 96 7 11 16 8,7 4,1 6,8 1729 | 97
120 95 93 9 10 15 5,5 3,1 2,7 2175 | 129
121 91 97 13 13 24 7,9 4,8 7,8 1407 | 184
122 89 | 105 | 12 13 21 86 4,6 6,4 1603 | 138
123 75 | 102 | 11 14 18 6,2 3,3 4,2 2205 | 97
124 84 | 110 | 17 18 24 54 3,4 3,9 2172 | 140
125 98 84 11 20 25 8,3 4,7 91 1249 | 86
126 90 79 8 8 18 125 | 59 8,9 963 | 136
127 80 80 8 17 22 8,3 4,2 10 1374 | 95
128 93 89 13 13 18 6,5 4,2 3,1 1438 | 61
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CASO | FC |PAM | PVC | PCP | PMAP | DC IC | RVSWI | RVS | RVP
129 | 101 | 67 8 8 12 7,3 51 2,1 929 83
130 88 97 18 24 30 11,6 | 5,6 10,3 1122 | 85




