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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension: diagnostic limitations

Bruno Arantes Dias', Carlos Jardim?, André Hovnanian’,
Caio Julio César Fernandes', Rogério Souza®

Resumo

A hipertensdo pulmonar associada ao tromboembolismo pulmonar cronico ¢ a unica forma potencialmente curavel de hipertensido pulmonar,
desde que o tratamento cirurgico seja possivel. Existem, entretanto, limitagdes para o diagnostico nio-invasivo definitivo. Apresentamos
o caso de uma paciente de 40 anos, com diagnostico confirmado de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica desde 1994, a qual evoluiu
com sobreposi¢do de trombos em vasos pulmonares simulando hipertensdo pulmonar associada ao tromboembolismo pulmonar crénico. O
reconhecimento dessas condicdes, as quais apresentam alta mortalidade intra-operatéria e baixa resolutividade cirurgica, ¢ muito dificil na
pratica clinica. Discutiremos a abordagem atual para a selecdo de candidatos para o tratamento cirtrgico da hipertensdo pulmonar associada
ao tromboembolismo pulmonar cronico e as possiveis repercussdes da sele¢do inadequada.

Descritores: Hipertensdo pulmonar/diagnostico; Hipertensdo pulmonar/terapia; Embolia pulmonar; Endarterectomia.

Abstract

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is the only potentially curable form of pulmonary hypertension, assuming that surgical
treatment is possible. However, there are hindrances to making a definitive, noninvasive diagnosis. We present the case of a 40-year-old
female patient with idiopathic pulmonary arterial hypertension, confirmed in 1994. This patient developed thrombi in pulmonary vessels (as
an overlap syndrome) mimicking chronic thromboembolic pulmonary hypertension. The identification of these conditions, which present
high intraoperative mortality and unsatisfactory surgical resolution, is quite difficult in clinical practice. We discuss the current approach to
candidate selection for surgical treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension and the possible repercussions of inappropriate
selection.

Keywords: Hypertension, pulmonary/diagnosis; Hypertension, pulmonary/therapy; Pulmonary embolism; Endarterectomy.

Introducao

A hipertenséo arterial pulmonar ¢ uma doenca rara que
pode ocorrer de forma idiopdtica ou associada a vdrias
condicdes clinicas e que se caracteriza pelo remodelamento
vascular pulmonar progressivo com elevacdo da resisténcia
vascular pulmonar (RVP), levando & insuficiéncia ventri-
cular direita e, conseqiientemente, ao 6bito.!" Dentre as
causas da hipertensdo pulmonar, os quadros associados ao
tromboembolismo cronico tém particular importancia por
serem formas potencialmente curdveis, desde que o trata-

mento cirurgico por tromboendarterectomia pulmonar seja
possivel.?
Portanto, a sele¢do pré-operatoria adequada dos
pacientes ¢ fundamental para o sucesso desse trata-
mento, jd que a principal causa de morte relacionada ao
procedimento ¢ a persisténcia da RVP elevada no periodo
pos-operatdrio.? A estratégia atual para minimizar esse
risco consiste em avaliar pré-operatoriamente (exames de

imagem) a obstrucio mecanica da circulagio central e sua
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proporcionalidade com a RVP pré-operatdria, assim
como sua acessibilidade cirurgica.?

Entretanto, a presenca de um trombo extenso,
em localizacdo central, ndo afasta de forma
definitiva a possibilidade de trombose in situ asso-
ciada a hipertensdo arterial pulmonar idiopatica
(HAPI), condigio rara, mas cada vez mais reconhe-
cida.”® Provavelmente, a semelhanca anatOmica
dessa condicdo com quadros de hipertensdo
pulmonar associada ao tromboembolismo pulmonar
cronico (HPTEPC) responda por seu menor reco-
nhecimento, o que certamente deve contribuir
para parte dos casos de falha de tratamento por
tromboendarterectomia.®®

Relato de caso

Paciente de 40 anos, do sexo feminino, com
diagndstico de HAPI desde 1994, apresentava disp-
néia aos esforcos moderados (classe funcional II/
New York Heart Association). O ecocardiograma
estimou a pressdo sistdlica da artéria pulmonar
em 126 mmHg e revelou dilatacio e disfuncio de
ventriculo direito significativas, sem acometimento
de camaras esquerdas. O cateterismo cardiaco
direito associado a arteriografia pulmonar nédo
evidenciaram falhas de enchimento compativeis
com HPTEPC e confirmaram os niveis pressoricos
na circulacdo pulmonar (Tabela 1). A cintilografia
ventilacdo/perfusio revelou captacdo homogénea
do radiofarmaco no mapeamento de perfusdo
(Figura 1). Iniciou-se tratamento nio especifico
com digitalico e anticoagulacéo.
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Tabela 1 - Avaliagdo hemodindmica invasiva no inicio

do quadro (1995) e apds o diagnostico de embolia e

instituicdo do tratamento (2007).
1995

2007

PAP:Sx 115 x 45 (68) mmHg 139 x 26 (67) mmHg
D (M)

POAP 12 mmHg 12 mmHg

PAD 3 mmHg 9 mmHg
Débito 4,66 L/min 4,0 L/min
cardiaco

RVP 960 dina®s'ecm™ 1096 dinae®s'ecm™

PAP: pressdo arterial pulmonar (S: sistdlica, D: diastolica e M:
média); POAP: pressdo de oclusio da artéria pulmonar; PAD:
pressdo do atrio direito; e RVP: resisténcia vascular pulmonar.

Em abril de 2004, apresentou piora funcional
progressiva, chegando a classe funcional IV. A
angiotomografia de tdérax evidenciou trombos
parietais excéntricos, de predominio no tronco da
artéria pulmonar (dos ramos principais até os ramos
sub-segmentares, bilateralmente), com calcifica-
¢es periféricas aos trombos (Figura 2). Apresentava
ainda padrdo de perfusdo em mosaico no parén-
quima pulmonar e dilatacdo de artérias bronquicas.
A investigacdo para trombose venosa profunda e
trombofilias resultou negativa. Apesar da piora de
classe funcional, a distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (TC6)—usado para
avaliar a capacidade funcional—foi de 414 m; disso-
ciagio essa ja descrita para pacientes com HAPLY
A paciente permaneceu todo o periodo de trata-
mento adequadamente anticoagulada. As imagens
tomograficas eram totalmente compativeis com o

®

Figura 1 - Mapeamento de inalacdo (a) e perfusdo (b) pulmonar (visdo posterior) evidenciando captacdo homogénea

e concordante do radiofarmaco.
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diagnéstico de HPTEPC. Felizmente, o conheci-
mento do diagnostico prévio da paciente (HAPI)
nos permitiu optar pelo tratamento clinico, com o
uso de sildenafila 75 mg/dia. Houve 6tima resposta
clinica e retorno, apos algumas semanas, a classe
funcional 11

Outro cateterismo cardiaco direito, realizado em
julho de 2007, evidenciou pequena queda do débito
cardiaco e manutencdo dos niveis pressoricos, em
relacdo ao realizado na ocasido do diagndstico de
HAPI. A paciente se mantém em classe funcional II,
com distancia percorrida no TC6 de 404 m.

Discussio

Na avaliacdo diagnostica da hipertensdo
pulmonar, o diagnostico de HPTEPC ¢ classica-
mente fundamentado nos achados da cintilografia
ventilacio/perfusio e da arteriografia pulmonar.
Nos ultimos anos, vé-se um crescente papel da
angiotomografia de tdérax como ferramenta para
o diagndstico ndo-invasivo, com boa sensibilidade
para deteccdo do acometimento da circulagio
pulmonar central, restringindo cada vez mais o uso
da arteriografia.®

Contudo, como em outras situagdes clinicas,
os métodos de imagem apresentam limitacdes na
caracterizacdo da doenca tromboembodlica como
causa da hipertensdo pulmonar, bem como na
determinacdo de sua operabilidade, se usados isola-
damente; a presenca de imagem compativel com

10 mm/div

Figura 2 - Angiotomografia de torax (2004) ao nivel do
tronco da artéria pulmonar evidenciando dilatagdo das
artérias bronquicas e trombos parietais excéntricos até os
ramos segmentares (setas pretas).
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trombo central cronico ndo afasta a existéncia
de doenga arteriolar distal e nem mesmo permite
pressupor a ocorréncia de trombose in situ, que ¢
cada vez mais associada aos quadros de HAPL® Se
a paciente do relato apresentado tivesse procurado
assisténcia com o quadro atual, e ndo tivéssemos
conhecimento do quadro inicial e nos baseds-
semos apenas nos achados da angiotomografia, o
diagnéstico teria sido de HPTEPC, com indicacdo
de tromboendarterectomia. Reforga-se, portanto,
o papel fundamental da avaliacdo clinica nesses
casos; recentemente, sugeriu-se que algumas carac-
teristicas demograficas e funcionais, como idade
mais avancada e maior coeficiente de transporte do
mondxido de carbono, possam ajudar na diferen-
ciagdo entre pacientes com HPTEPC e HAPL."®

Em 2005, alguns autores tentaram correla-
cionar achados tomograficos pré-operatdrios com
melhora hemodindmica no periodo pos-operatério
de tromboendarterectomia em 60 pacientes com
diagndstico de HPTEPC.'? Observou-se que a RVP
pos-operatdria apresentou correlagdo negativa com
a presenca e extensdo de trombos centrais, assim
como com a presenca de artérias bronquicas dila-
tadas, no exame pré-operatorio. Além disso, 60%
dos pacientes sem trombos centrais visiveis na
tomografia apresentaram resposta hemodinadmica
inadequada, contra 4% dos pacientes com trombos
centrais. Embora esses achados reforcem a tese de
que a presenca de trombos centrais sugere bom
resultado cirdrgico, nosso caso mostra que esse nao
deve ser o unico critério considerado.

A tromboendarterectomia pulmonar continua
sendo o tratamento de escolha para pacientes
sintomaticos com HPTEPC.®) Os critérios atual-
mente aceitos para sua indicacio sdo"'?: sintomas
compativeis com classes funcionais III ou IV; RVP
pré-operatoria >300 dina ® s7' e cm™; trombos
acessiveis cirurgicamente em artérias lobares ou
segmentares e auséncia de co-morbidades graves.
Outros fatores que devem ser considerados sdo a
possibilidade técnica de boa execucdo da endarte-
rectomia e a experiéncia da equipe.?

Em pacientes adequadamente selecionados e
em centros com equipes experientes, o procedi-
mento pode ser realizado com baixa mortalidade
perioperatoria, resultando em grandes beneficios
hemodinamicos, alivio de sintomas, ganho na
sobrevida® e melhora significativa da qualidade de
vida.(?
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A hipertensdo pulmonar persistente associada
a alta RVP pds-endarterectomia continua sendo o
principal marcador de mortalidade pos-operatoria
efou insucesso do procedimento. Na maior série
publicada (500 pacientes operados entre 1998-
2002), 77% dos oObitos foram relacionados as altas
pressées ef/ou resisténcias vasculares pulmonares
residuais no periodo pos-operatorio. A RVP pré-
operatéria também ¢ um importante marcador
de mortalidade pos-operatdria, com mortalidade
em 30 dias de 10,1% para pacientes com valores
superiores a 1.000 dina ® s7' ® cm™, contra 1,3%
para pacientes com valores inferiores.”) Esse fator
também ¢é confirmado pela série francesa, na qual
a RVP pré-operatdria >1.200 dina ® s=' ® cm™ foi
associada a maior mortalidade.®

Esses resultados reforcam o papel da avaliacdo
pré-operatoria. O componente de obstrugao proximal
nio deve ser utilizado como Unico marcador para a
cirurgia, e a avaliacdo da contribui¢cdo do compo-
nente microvascular distal para a RVP do paciente
pode ser determinante na avaliagdo da operabili-
dade. Infelizmente, nesse aspecto, ainda ndo existe
consenso na literatura sobre a melhor forma de
classificacdo pré-operatdria e selecdo de pacientes.
Alguns autores sugerem que sejam considerados
a localizacdo e o grau das obstrucdes proximais
(arteriografia), a proporcionalidade entre os dados
hemodindmicos basais e os exames de imagem
(como forma indireta de avaliar o acometimento
vascular distal) e o valor da RVP pré-operatoria. A
RVP nos pacientes com HPTEPC ¢ determinada por
3 fatores: a doenca crénica tromboembdlica em
si, a arteriopatia de pequenos vasos concomitante
e a funcio ventricular direita (débito cardiaco). A
RVP pré-operatdria elevada, na auséncia de doenca
tromboembdlica central substancial (arteriografia),
sugere que ha concomitdncia de arteriopatia de
pequenos vasos.?

A determinacdo da pressdo capilar pulmonar,
por meio da andlise da curva de decaimento da
pressdo da artéria pulmonar, foi sugerida como
fator prognostico em pacientes com HPTEPC. Com a
determinagdo da pressao capilar pulmonar, pode-se
separar a RVP em componentes de grandes artérias
(porcdo de decaimento acelerado) e de pequenas
artérias e vénulas (porcdo de decaimento lento).¥
Em uma série recente de 26 casos, demonstrou-se
boa correlacdo entre a medida da RVP da porcéo
de decaimento acelerado e o indice médio de RVP
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pos-operatorio (R = 0,79). Todos os dbitos pos-
operatorios ocorreram em pacientes com RVP do
componente de grandes artérias menor que 60%,
indicando significativo componente de decaimento
lento e, portanto, acometimento predominante
de pequenos vasos.!'” Apesar de promissor, 0 uso
dessa técnica ainda é limitado, necessitando maior
numero de estudos para corroborar seu real papel
na avaliacdo pré-operatoria.

A patogénese da doenca microvascular no
HPTEPC ainda precisa ser adequadamente caracte-
rizada, mas provavelmente compartilha mecanismos
com a HAPL(9 uma vez que individuos sem indi-
cacgdo cirurgica apresentam algum grau de resposta
aos ftratamentos especificos para hipertensdo
pulmonar, mesmo em vigéncia de um componente
mecinico mais acentuado.!'® Anormalidades na
cascata de coagulacdo, no endotélio, na funcio
plaquetdria e na fibrindlise podem contribuir para
um ambiente pré-trombdtico, particularmente nas
areas ndo ocluidas; existe evidéncia biologica de que
a coagulacdo intravascular é um processo continuo
em diversas formas de hipertensdo pulmonar,®'?
apesar de nio se saber ao certo se resultam de
predisposicdo genética ou de disfuncio endotelial e
plaquetdria secundaria 4 lesdo vascular pulmonar.®
Todos esses fatores podem contribuir para a ocor-
réncia de trombose in situ ou para a progressio da
doenca microvascular distal, mesmo em casos de
HAPI.

Concluindo, a HPTEPC é uma forma unica de
hipertensdo pulmonar em razdo da possibilidade de
abordagem cirurgica, e mesmo cura, em casos sele-
cionados. A selecdo de candidatos para a cirurgia
atualmente da grande énfase a avaliacdo anatomica
da distribuicdo de trombos centrais abordaveis, o
que, isoladamente, pode apresentar limitagcdo signi-
ficativa para o sucesso cirurgico. O principal fator
de mau prognostico pds-operatorio ¢ a persisténcia
da RVP elevada, a qual ocorre fundamentalmente
devido a presenca concomitante de arteriopatia
de pequenos vasos e obstrugdes centrais. O caso
apresentado reforca a necessidade de se associar a
avaliacdo clinica detalhada aos métodos de imagem
existentes, e também o fato de que faltam técnicas
mais adequadas para a avaliacdo do territorio
vascular pulmonar mais periférico. Talvez o estudo
funcional dos vasos pulmonares possa se confirmar
como alternativa para essa avaliacao.
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