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HIPERTENSIUNEA PORTOPULMONARA
Eugen Tcaciuc
Clinica Medicala nr.1, Departamentul Medicina internd, USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
Portopulmonary hypertension
Portopulmonary hypertension refers to the presence of pulmonary arterial hypertension in
patients with portal hypertension. It results from excessive pulmonary vasoconstriction and
vascular remodeling that eventually leads to right-heart failure. The author discusses the
pathogenesis of portopulmonary hypertension and the therapeutic options in these patients.

Rezumat

Hipertensiunea portopulmonara se referad la prezenta hipertensiunii arteriale pulmonare la
pacientii cu hipertensiune portald. Ea rezultd din vasoconstrictia pulmonara excesiva si
remodelare vasculard care duce la insuficienta cardiacd dreaptd. Autorul discutd patogeneza si
optiunile terapeutice la acesti pacienti.

Introducere

Modificarile hemodinamice in ciroza hepaticdi au o importantd majord in evolutia
ulterioara a acestei maladii. Deregldrile hemodinamicii hepatice apar initial in ciroza hepatica din
cauza fibrozei difuze si formarea de noduli de regenerare in ficat cu dezvoltarea hipertensiunii
portale sinusoidale, iar ulterior se asociazd efectele hemodinamice cauzate de modificarile
metabolismului a mai multor substante vasoactive (monooxidul de azot, endotelina-1 etc.). in
rezultatul cresterii presiunii In sistemul portal se deschid sunturile portocave, insa, paradoxal,
urmare acestui fenomen nu are loc micsorarea presiunii portale, dar invers — ea avanseaza,
producand hemoragii din varicele eso-gastrice, ascitd, encefalopatie porto-sistemica etc. De rand
cu avansarea procesului cirotic in ficat, progresarea hipertensiunii portale este favorizata pe de o
parte de cresterea debitului cardiac, iar pe de alta parte de vasodilatatia perifericd. Vasodilatatia
arteriolara splanhnica contribuie esential la cresterea debitului portal §i, respectiv, a presiunii
portale. Paralel apare o tendintd cétre hipotensiunie arteriala, care induce activizarea sistemelor
renin-angiotensin-aldosteron si adrenergic, eliberarea factorului natriuretic atrial, noradrenalinei,
endotelinei-1.

Modificari hemodinamice pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica si hipertensiune
portald cel mai frecvent se manifestd sub douda forme: sindromul hepatopulmonar si
hipertensiunea portopulmonara.
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Hipertensiunea portopulmonara reprezinta asocierea intre hipertensiunea arteriald
pulmonara si hipertensiunea portald, cu sau fara afectare hepatica. Nu atat disfunctia hepatica in
sine, cat insusi hipertensiunea portala pare sd fie factorul determinant pentru dezvoltarea
hipertensiunii portopulmonare [4].

Hipertensiunea arteriald pulmonard se defineste printr-o presiune medie in artera
pulmonara (PAPm) > 25 mmHg in repaus sau > 30 mmHg la efort, apreciata prin cateterism
cardiac drept si cresterea rezistentei vasculare pulmonare > 120 dyn.s.cm™. Ultimii ani nu mai
este acceptata definirea hipertensiunii arteriale pulmonare in dependentd de PAPm dupa efort,
deoarece s-a observat ca la multe persoane dupa 50 ani nivelul presiunii in artera pulmonard la
efort depaseste, de regula, valoarea de 30 mmHg.

Hipertensiunea pulmonard este un sindrom sau, mai corect, o etapd evolutivd a mai
multor boli care la un moment dat duc la cresterea presiunii in circulatia pulmonara. Cauzele
hipertensiunii pulmonare sunt bine elucidate in clasificarea Dana Point (2008) reactualizatd in
decembrie 2009 [2,8]:

Grupul 1. Hipertensiunea pulmonara arteriala:

1.1. Idiopatica;

1.2. Ereditara:

1.2.1. BMPR?2 ( bone morphogenetic protein receptor 2 gene),

1.2.2. ALKl (activin receptor-like kinase type-1 gene), endoglin (cu sau farad

telangiectazie hemoragica ereditard),

1.2.3. fara un factor clar cunoscut;

1.3. Indusa de medicamente si substante toxice;

1.4. Asociata cu:

1.4.1. boli de tesut conjunctiv;

1.4.2. infectie HIV;

1.4.3. hipertensiune portala;

1.4.4. sunturi congenitale sistemico — pulmonare;

1.4.5. schistosomiaza;

1.4.6. anemia hemolitica cronica;

1.5. Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-ndscutului;

Grupul 1' .Hipertensiunea asociata cu afectare venoasd/ capilara semnificativa:

-maladia venoocluziva pulmonara;

-hemangiomatoza capilard pulmonara.

Grupul 2 . Hipertensiunea pulmonara secundara bolilor cordului stang:

-disfunctie sistolica;

-disfunctie diastolica;

-valvulopatii.

Grupul 3.Hipertensiunea arteriala pulmonara asociata cu hipoxemie:

3.1. boalad pulmonara cronica obstructiva;

3.2. boala interstitiald pulmonara;

3.3. alte boli pulmonare cu pattern mixt: restrictiv si obstructiv;

3.4. tulburari respiratorii In timpul somnului;

3.5. hipoventilatie alveolara;

3.6. expunere cronica la altitudine inaltg;

3.7. anomalii de dezvoltare.

Grupul 4. Hipertensiunea arteriald pulmonara cronica postembolica:

-obstructia tromboembolica a arterelor pulmonare proximale;

-obstructia tromboembolica a arterelor pulmonare distale;

-embolism pulmonar non-trombotic ( tumori, paraziti, materiale straine).

Grupul 5. Hipertensiune pulmonara cu mecanism neclar/multifactorial:

5.1. suferinte hematologice: boli mieloproliferative, splenectomia;
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5.2. boli sistemice: sarcoidoza, histiocitoza X, limfangioleiomiomatoza,

neurofibromatoza, vasculite;

5.3. boli metabolice: glicogenoze, boala Gaucher, afectiuni tiroidiene;

5.4. altele: compresia extrinseca a vaselor pulmonare (adenopatii, tumori, mediastinita
fibrozantd), insuficienta renala cronica cu dializa.

Hipertensiunea portopulmonara a fost descrisa initial de Mantz si Craige in anul 1951 [6]
la o pacienta de 53 ani la care s-au depistat varice esofagiene, artera pumonara largita, care avea
pulsatii asemanatoare aortei. La autopsie s-au decelat sunturi portocave §i vena porta stenozata.
Examinarea microscopicd a plamanilor a evidentiat embolizarea arterelor terminale si a
arteriolelor, proliferare endoteliala si ingrosarea intimei la nivelul arterelor pulmonare medii si
largi. Aceastd comunicare a starnit numeroase dezbateri: asociatia este cauzala sau e o simpla
coincidentad [3,7]. Incidenta hipertensiunii pulmonare la pacientii cu hipertensiune portald este
mult mai mare decat incidenta estimatd a hipertensiunii pulmonare idiopatice in populatia
generala [2]. Cea mai frecventa cauza de hipertensiune portala este ciroza hepatica si doar o mica
parte din pacienti au o alta etiologie a hipertensiunii portale. Prevalenta hipertensiunii arteriale
pulmonare la pacientii cu ciroza hepatica este de aproximativ 2 — 5 %, pe cand in centrele de
transplant hepatic este de 8,5%, iar la pacientii cu ascita de 16,1% .

Morfopatologie

Este necesar de mentionat cd 1n hipertensiunea portopulmonard modificarile
histopatologice sunt aproape identice cu cele decelate in hipertensiunea arteriald pulmonara
idiopatica: modificari la nivelul arterelor pulmonare distale cu proliferare intimald, hipertrofia
mediei, leziuni plexiforme si tromboza in situ [9,16. Au fost descrise trei subtipuri de arteriopatie
pulmonard in hipertensiunea portopulmonara: hipertrofia mediei (o forma precoce si potential
reversibild), arteriopatia pulmonara plexiforma (forma mai avansatd si adesea ireversibild) si
arteriopatia pulmonara trombotica.

Patogeneza

Mecanismul prin care hipertensiunea portald favorizeaza dezvoltarea hipertensiunii
arteriale pulmonare rdmane inca necunoscut. Rezistenta la fluxul arterial este determinatd in
primul rdnd de proliferarea vasculara excesiva. Paralel se asociaza scaderea productiei
prostaciclinelor, niveluri serice anormale ale substantelor vasoconstrictoare (noradrenalina,
renind-angiotensind-aldosteron) si vasodilatatoare (oxidul nitric, glucagon, calcitonina, factor
natriuretic atrial, peptidul intestinal vasoactiv si substanta P). Aceste substante sunt gasite in
concentratii elevate 1n hipertensiunea portald si datoritd sunturilor porto-sistemice sau
dereglarilor de metabolism a acestor substante din cauza insuficientei hepatocelulare — ajung in
circulatia pulmonara si determina leziuni vasculare [13].

Dereglarea capacitatii de fagocitare a ficatului determind patrunderea bacteriilor
circulante sau endotoxinelor din tractul digestiv in circulatia pulmonara. Activarea macrofagilor
sub actiunea bacteriilor si endotoxinelor duce la aderarea lor la endoteliul pulmonar determinand
eliberarea a multor citokine (TNF-p, factorul de crestere si monooxidul de azot). Se presupune,
ca anume acest proces ar sta la baza hipertensiunii portopulmonare.

In hipertensiunea portala cresc nivelurile plasmatice de serotonin si endotelina-1, care se
datoreaza pe de o parte suntarii sangelui prin colateralele porto-sistemice, iar pe de alta parte
datoritd alteririi metabolismului acestor substante in ciroza hepatici. In asa fel acesti
neurohormoni ajung in concentratii mari la nivelul musculaturii netede ale arterelor pulmonare.
De regula, serotonina este stocata la nivelul trombocitului, insd din cauza trombocitopeniei din
hipersplenism are loc acumularea suplimentard a acestui hormon atét in plasma, cat si la nivelul
musculaturii netede arteriale. In cele din urma, afectarea vasculard va determina hipertensiunea
portopulmonara [13].

Deasemenea existda o predispozifie genetica catre dezvoltarea hipertensiunii
portopulmonare.

Aprecierea gradului de severitate a hipertensiunii portopulmonare se face in dependenta
de valoarea mPAP: usoara (25-35 mmHg), medie (3545 mmHg) si severa (>45 mmHg).
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Diagnostic

Simptomul de baza in hipertensiunea portopulmonara este dispneea la efort sau chiar in
repaus. Alte simptoame, cum ar fi astenia, palpitatii, sincope si dureri retrosternale se intalnesc
mai rar. La examenul fizic se depisteaza accentuarea componentei pulmonare a zgomotului 2,
suflu sistolic de regurgitare tricuspidiand, prezenta jugularelor turgescente, edeme periferice. Nu
a fost gasitd o corelatie intre etiologia bolii hepatice, gradul hipertensiunii portale, stadiul
evolutiv al cirozei hepatice Child-Pugh si severitatea hipertensiunii portopulmonare [2].

Diagnosticul hipertensiunii portopulmonare se bazeaza pe metode invazive si neinvazive
care au ca scop de a detecta presiunea elevatd in artera pulmonard si rezistenta vasculara
pulmonara crescutd la pacientii cu hipertensiune portala in absenta altor cauze care pot duce la
hipertensiune pulmonara arteriala.

Ecocardiografia Doppler transtoracicd descopera primele semne de hipertensiune
portopulmonard relevand prezenta regurgitarii tricuspidiene, miscarea paradoxald a septului
interventricular, hipertrofie ventriculara dreapta, presiune ventriculara dreapta sistolica crescuta.

Cateterismul inimii drepte este indicat in cazul cand diagnosticul de hipertensiune
pulmonara arteriald este dubios.

Deasemenea sunt utile metode adjuvante: masurarea gazelor sanguine poate sa releve
hipoxie moderata, electrocardiografia prezinta semne de hipertrofie atrialda si ventriculara
dreapta, deviatie axiala dreapta.

Prognostic

Pacientii cu hipertensiune portopulmonard au o mortalitate perioperatorie inaltd si o
supravietuire de aproximativ 15 luni [5]. Deoarece hipertensiunea portopulmonara creste
mortalitatea perioperatorie, screening-ul ei este obligatoriu la pacientii din lista de asteptare
pentru transplant hepatic.

Tratament

Pacientii cu grad usor de hipertensiune portopulmonara nu necesita tratament, insa este
nevoie de ai supraveghea pentru a exclude progresarea bolii (inclusiv efectuarea ecocardiografiei
Doppler 1 data in an). Hipertensiunea portopulmonard moderata-severd necesita tratament
directionat spre ameliorarea simptomatologiei, scaderea presiunii in artera pulmonard si a
rezistentei vasculare pulmonare.

Terapia anticoagulantd este binevenitd, indeosebi pentoxifilina, care posedda in plus si
proprietdfi anti-TNF, dar necesitd a fi administratd cu mare atentie, avand in vedere
contraindicatiile ei in hipocoagularea cauzata de trombocitopenie si insuficientd hepatocelulara.

Diureticele sunt indicate in hipertensiunea portald si hipertensiunea portopulmonara, in
special la pacientii cu ascitd sau edeme periferice. Oxigenoterapia amelioreaza hipoxemia.

Tratamentul hipotensor portal joaca un rol important, avand in vedere faptul ca
hipertensiunea portald este cauza principald de aparitie a hipertensiunii portopulmonare. [-
blocantele sunt utile in profilaxia hemoragiilor variceale. Totusi, utilizarea B-blocantelor in
hipertensiunea portopulmonara este contoversata, deoarece poate agrava semnificativ capacitatea
de efectuare a exercitiului fizic la aceastd categorie de pacienti [11]. Inhibitorii enzimei de
conversie si antagonistii receptorilor AT; ai angiotenzinei Il amelioreaza atat sindromul de
hipertensiune portala, cat si hipertensiunea portopulmonara [15].

Au fost utilizate multe preparate cu efect vasodilatator. Prostaciclinele si analogii lui scad
presiunea in artera pulmonard in hipertensiunea portopulmonara (epoprostenol, iloprost).
Blocantele receptorilor endotelinei (bosentan, tesosentan, enrasentan) sunt utilizate 1in
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, iar bosentanul este aprobat de FDA in tratamentul
hipertensiunii portopulmonare, datorita hepatotoxicitatii reduse. Ambrisentanul a fost recent
aprobat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare [1].

Inhibitorii de 5-fosfodiesteraza (sildenafil) — selectiv inhiba fosfodiesteraza-5 si
contracareazd distrugerea GMPc, nivelurile crescute ale caruia scad concentratia calciului si
relaxeaza musculatura neteda. Sildenafilul creste debitul cardiac si micsoreaza presiunea in
artera pulmonara si rezistenta vasculara periferica fara careva reactii adverse serioase [12, 14].
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Spre deosebire de sindromul hepatopulmonar, hipertensiunea portopulmonard nu
constituie o indicatie pentru transplantul de ficat. Riscurile mortalitatii perioperatorie sunt
crescute la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara moderata — severa (mPAP>35 mmHg).
Este necesara identificarea pacientilor intr-un stadiu precoce a hipertensiunii portopulmonare
pentru transplant hepatic [14].

Concluzii

Hipertensiunea portald constituie elementul determinant in aparitia hipertensiunii
portopulmonare. Hipertensiunea portopulmonard moderatd — severd nu constituie o indicatie
pentru transplantul de ficat. Numai pacientii cu hipertensiune portopulmonara de grad usor pot fi
transplantati. Tratamentul farmacologic este indreptat in doud directii: tratamentul hipotensor
portal si tratamentul hipertensiunii pulmonare arteriale.
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AFECTAREA SUBCLINICA DE ORGAN IN STRATIFICAREA RISCULUI
ADITIONAL LA PACIENTII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
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Summary
Subclinical damage organ additional risk stratification patients with arterial hypertension

In order to assess subclinical organ damage in additional risk stratification in patients
with hypertension were investigated 80 patients with essential hypertension. The data obtained
have shown that patients with essential hypertension is a heterogeneous group of patients, which
must be made individually. Most investigated patients showed a wide range of risk factors.
Additional risk stratification with subclinical organ damage has proved the practical applicability
of this score in predicting negative jumps. Additional risk assessment should be performed in
order to select a differentiated approach and optimal treatment regimen. Additional risk
optimization has as a consequence rational results in reducing cardiovascular morbidity and
mortality, representing challenge for any clinician and scientific organizations that implement
this approach useful in developing useful guidelines for detection, evaluation and treatment of
essential arterial hypertension.

Rezumat

Cu scopul evaluarii afectdrii subclinice de organ in stratificarea riscului aditional la
pacientii cu hipertensiune arteriald au fost investigati 80 de pacientii cu hipertensiune arteriala
esentiald. Datele obtinute au demonstrat ca pacientii cu hipertensiune arterialda esentiald
reprezintd un grup heterogen de bolnavi, abordarea céarora trebuie realizatd in mod individual.
Majoritatea pacientilor cercetafi au prezentat o gama larga a factorilor de risc. Stratificarea
riscului aditional cu includerea afectarii subclinice de organ a demonstrat aplicabilitatea practica
acestui scor in prognozarea salturilor nefaste. Evaluarea riscului adifional trebuie efectuatd in
scopul abordarii diferentiate si selectdrii unui regim optim de tratament. Optimizarea riscului
aditional, are drept consecintd rationala reducerea morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare,
reprezintd o provocare pentru orice clinician §i pentru organizatiile stiintifice ce concretizeaza
acest demers 1n elaborarea de ghiduri utile in detectarea, evaluarea si tratarea hipertensiunii
arteriale esentiale.

Actualitatea

Hipertensiunea arteriala (HTA) rdméane o problema majord de sandtate publica afectand
aproximativ un sfert din populatia adultd din tarile dezvoltate, iar tendinta evolutivd este
ascendenta, putand ajunge sa avem o lume cu 1,56 bilioane hipertensivi in anul 2025, asa cum se
mentiona la Conferinta Anuald a Societatii Europene de Hipertensiune din anul 2012 [1,3,5].
Importanta HTA ca si factor de risc cardiovascular (CV) este bine cunoscuta si exista o relatie
liniard intre valorile tensiunii arteriale (TA) si probabilitatea de a dezvolta boald cardiovasculara
si cerebrovasculara, numeroase studii contribuind la sustinerea acestei afirmatii, in conditiile In
care acestea au demonstrat ca tratamentul antihipertensiv reduce in medie cu 20-25% riscul de
infarct miocardic si cu 35-40% riscul de accident vascular cerebral (AVC) [1,6].

Astfel, riscul cardiovascular global se poate defini ca probabilitatea statistica pentru ca un
eveniment cardiovascular acut major si se manifeste intr-o perioada de timp dati. In general,
riscul cardiovascular se raporteazd pe o perioadd de 5 sau 10 ani, iar evenimentele
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