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Bases Fisiopatologicas da Hipertensao Pulmonar na Insuficiéncia
Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada e Implicacoes no Manejo
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A hipertensao pulmonar (HP) associada a doencas
do coragao esquerdo é classificada como do grupo 2
e abrange tanto a insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao reduzida (ICFEr) como a com fragao de ejecao
preservada (ICFEp)." Em ambas, o desenvolvimento de HP
estd associado a evolugao clinica desfavoravel na historia
natural da doenca e o conhecimento de sua fisiopatologia
ainda é incerto, o que pode ter implicagoes praticas desde
o diagndstico até o tratamento da insuficiéncia cardfaca.*?

Prevaléncia, definicao e diagnostico

A prevaléncia de HP nos pacientes com ICFEp é
amplamente heterogénea, com frequéncias variando
de 36% a 81%,* e isso decorre dos meios diagndsticos
utilizados, do tempo de progressao da doenga de base,’
bem como dos diferentes pontos de corte de fragdo de
ejecao utilizados na definigao da ICFEp. Por exemplo, em
uma subanalise do estudo PARAGON, a prevaléncia de HP
em pacientes com ICFEp foi de 31%.° Além do mais, os
diferentes fenétipos de ICFEp podem-se apresentar com
menor ou maior grau de HP, a depender do aumento da
resisténcia vascular pulmonar, da pressao do atrio direito
e concomitancia de doenca renal cronica associada.®

A HP do grupo 2 é definida como uma pressao arterial
pulmonar média > 20 mmHg e pressdo capilar pulmonar
> 15mmHg. O cateterismo cardiaco direito é a ferramenta
considerada padrao-ouro para a correta medida das
pressoes pulmonares, além de ser valiosa na avaliagao
da resposta hemodinamica ao esforco fisico, informacao
importante na diferenciagao entre a HP do grupo 2 e
outras etiologias.’

No entanto, na pratica clinica o exame de maior
utilidade no diagnéstico da HP, independente da fragao
de ejegao, é o ecodopplercardiograma. Apesar de ser
examinador dependente e sensivel a variagoes posturais
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e de volemia, a estimativa da pressao sistélica da artéria
pulmonar ao ecodoppler serve tanto como pardmetro
diagnéstico de ICFEp como de prognéstico na estimativa
do grau de HP.

Disfuncao ventricular esquerda

A primeira alteragao fisiopatolégica que se observa na
ICFEp é o comprometimento do relaxamento e enchimento
ventricular esquerdo com consequente aumento da
pressdo atrial esquerda e transmissdo retrograda dessa
elevagdo para o sistema pulmonar, caracterizando, em
um primeiro momento, uma hipertensao venocapilar
pulmonar.”

A hipertrofia e disfuncdo diastélica, comuns na
hipertensao e obesidade, tém seu papel na alteragdo do
relaxamento do ventriculo esquerdo. Porém, as mltiplas
comorbidades comuns em pacientes com ICFEp, também,
exercem efeitos negativos sobre o miocérdio, estimulando
o estresse oxidativo e as vias hipertréficas.®

Paulus e Tschope® propuseram hipétese unificadora para
centralizar o papel das vias pré-inflamatérias no aumento da
proliferacao do coldgeno de midcitos e no impacto sobre a
elasticidade. Nela, a alta rigidez da parede miocardica seria
sustentada pelo aumento da fosforilagdo da proteina titina,
super expressao da sinalizagao do fator de crescimento j3,
expressao reduzida de elastases, alto estresse oxidativo
mitocondrial e alteragdes epigenéticas que prejudicam
definitivamente a homeostase celular.

Remodelamento e disfuncao atrial esquerda

A alteracao de relaxamento do ventriculo esquerdo
é seguida da sobrecarga de volume e pressdo no atrio
esquerdo. Esse, por sinal, muito sensivel a essas elevagoes,
inicia um processo de remodelamento e disfungao, papel
determinante na elevagao das pressoes pulmonares.”

O étrio esquerdo torna-se mais rigido precocemente
e dilata-se lentamente, substrato peculiar na indugao de
fibrilagao atrial. Além do mais, a coexisténcia de outras
comorbidades e das vias inflamatérias descritas corroboram
para o remodelamento e disfungdo atrial e contribuem,
também, na indugao da fibrilagao atrial, fenétipo que
esta associado a regurgitagao mitral e maior elevagao da
resisténcia vascular pulmonar nos pacientes com ICFEp.'"

Qualquer elevagao da pressao atrial esquerda influi
diretamente na hemodindmica pulmonar e exacerba
os sintomas.” Apesar de os estudos sobre a circulagao
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pulmonar em humanos serem escassos, alguns dados
permitiram desvendar que os efeitos cronicos do aumento
da pressao do atrio esquerdo sobre a vasculatura pulmonar
podem representar diferentes fenétipos de acordo com o
nivel de elevagao da pressao no atrio esquerdo.

Remodelamento venocapilar e arterial pulmonar

A elevacao sustentada da pressdao do atrio esquerdo
transmite-se retrogradamente para as veias pulmonares
as quais sofrem processo de remodelamento que consiste
no estreitamento luminal pelo aumento do espessamento
neointimal e hipertrofia medial."" Alguns estudos
mostraram correlagdo direta entre a pressao sistdlica
da artéria pulmonar e o espessamento neointimal, mas
ainda nao se sabe o gatilho necessario para essa disfungao
endotelial, ou seja, em qual estagio ou grau de elevagao
da pressao do atrio esquerdo terfamos o gatilho necessario
para as alteragoes vasculares.

A manutencao da pressao elevada sobre o sistema
venocapilar pulmonar causa insuficiéncia dos capilares
e arterfolas pulmonares, com barotrauma que rompe
a camada endotelial e promove inchago de fluidos e
proteinas no intersticio. Esse edema desencadeia uma
cascata de marcadores moleculares e inflamatérios
que inibem a atividade do éxido nitrico e aumentam a
expressao da endotelina, levando a oclusao luminal e ao
espessamento dos septos alveolares. A progressao dessa
cascata leva a um remodelamento do sistema arteriolar
pulmonar e a redugao da difusao gasosa pela membrana
alveolar, o que compée, em um segundo tempo, o padrao
arterial da HP associada a ICFEp.”'2"3

O comprometimento da fungao ventricular direita, na
ICFEp, ocorre de duas maneiras: 1 — a elevagao mantida
das pressdes pulmonares promove hipertrofia, dilatagao,
insuficiéncia trictspide funcional e disfungao do ventriculo
direito; 2 — a disfuncao diastélica do ventriculo direito e o
aumento da rigidez ocorrem antes da disfungao sistélica,
com progressdao mais lenta para dilatagao e deterioragao
funcional.

Tratamento

Nao hd tratamento especifico para a HP do grupo 2 e
o uso de vasodilatadores pulmonares esta contraindicado.
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Alguns experimentos tentaram, sem sucesso, testar
terapia apropriada para hipertensao arterial pulmonar
nos pacientes com doengas do ventriculo esquerdo, mas
talvez tenham esbarrado nas diferengas fenotipicas dos
pacientes com ICFEp.

Acredita-se que a variabilidade dos fenétipos
hemodindmicos na ICFEp (hipertensao pré-capilar isolada
ou pré- e pos-capilar associada) possam interferir nos
resultados negativos no que tange ao uso de vasodilatadores
para a HP do grupo 2.

Conclusao

A HP na ICFEp tem mecanismos fisiopatolégicos
semelhantes e, também, diferentes do da HP na ICFEr.
Em ambas as situagoes, o prognéstico dos pacientes e a
evolugao natural da doenca estd comprometida e nao
ha tratamento especifico para essa comorbidade, além
do tratamento padrao ja amplamente conhecido para a
doenca de base, a insuficiéncia cardiaca.
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