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A NIFEDIPINA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR
| - HIPERTENSAO PULMONAR PRIMARIA
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Em condi¢des normais, o leito vascular pulmonar
oferece pouca resisténcia ao fluxo sanguiineo, sendo um
sistema hidraulico de baixa pressdo. A pressdo arterial
pulmonar normal, emindividuo vivendo ao nivel do mar,
tem um pico sistolico de 18-25 mmHg, um valor
diastdlico final de 6-10 mmHg e um valor médio de 12-
16 mmHg. A pressdo venosa pulmonar média é
usualmente 6-10 mmHg. A diferenca de pressdo
arteriovenosa, que impulsiona o sangue pelo leito
vascular, é de 2-10 mmHg. A resisténcia vascular
pulmonar total em adultos normais é de 67 + 23
dinas.s.cm-5.

Hipertensdo arterial pulmonar esta presente quando a
presséo sistolica excede 30 mmHg e a pressdo média
excede 20 mmHg. Pode ser primaria, ou idiopética, e
secundéria, ou sgja, associada a condi¢les causais.

A hipertenso arterial pulmonar resulta de reducéo do
calibre ou &rea transversa dos vasos pulmonares ou de
aumento do fluxo sangiiineo pulmonar 2. A resisténcia
aumentada ao fluxo através do leito vascular pulmonar
pode ser produzida por (quadro 1): 1) reducdo da area
transversadoleito vascular pulmonar secundério adoencas
parenquimatosas; 2)reducdo da &rea transversa do leito
vascular pulmonar secundério asindrome de Eisenmenger;
3) outras condic¢des relacionadas com a redugdo da érea
transversado leito vascular pulmonar.

Hipertensdo pulmonar priméria

A hipertensdo pulmonar primaria(HPP) éumacondicgo
progressiva, fatal em quase todos os casos, a morte
ocorrendo em média 3 anos apdsainstalacdo dossintomas,
podendo haver casos de mais longa evolucéo.
Habitualmente é diagnosticadaentre 16 e 69 anosdeidade,
meédia 33, havendo predominanciado sexo feminino (4:1).
Estatisticamente, pode-se dizer que a HPP é uma doenca
gue acomete principalmente adultos jovens do sexo
feminino 2,

Os sintomas sdo de intolerancia progressiva aos
esforcos, comfadiga, dispnéia, sincopes e dorestorécicas,

QUADRO | - Causas de aumento da resisténcia vascular
pulmonar *.

1.  Redugdo daéreatransversado leito vascular pulmonar

secundério a doengas parenqui matosas.
1.1 - Doenga pulmonar obstrutiva cronica
1.2 - Doenga pulmonar restritiva
1.3 - Doengas col &geno-vascul ares
1.4 - ReagBes fibréticas
1.5 - Sarcoidose
1.6 - Neoplasias
1.7 - Estado pés-ressecgdo pulmonar

2. Reducdo da érea transversa do leito vascular pulmonar secun-
dério a sindrome de Eisenmenger.

3. Outras condigBes rel acionadas com a reducéo da érea trans-
versado leto vascular pulmonar.
3.1 - Hipertensdo arterial pulmonar priméria
3.2 - Cirrose hepética e ou trombose portal
3.3 - Redugao induzida, por produtos quimicos
3.4 - Persténcia da circulagdo fetal no recém-nascido

progredindo até o repouso. Esses sintomas s&o
provavelmente resultantes do baixo débito cardiaco,
hipoxemia ou ambos. Ocasionalmente, ocorrem
pal pitacBes, tosse e hemoptise. O examefisico, os exames
radiogréficos de térax, eletrocardiogréfico,
ecocardiogréfico e hemodinamicos refletem a hipertensdo
pulmonar pré-capilar e a sobrecarga das cavidades
cardiacas direitas 2.

A causadaHPP permanece desconhecida, e apatogenia
€ hipotética® (quadro I1).

QUADRO Il - Provéavel patogenia da hipertensdo pulmonar
priméaria™.

Vasoconstri¢8o ou vasoespasmo em individuos suscetives.

!
Reduggo do fluxo nas arteriolas pulmonares e hipertensio arterial
reativa
!
Lesdo e eventual reducdo do nimero de arteriolas
1 !
Hipertensio pulmonar
!
Redugdo da &rea transversa no leito arteriolar pulmonar
1 !

Desenvolvimento de lesdes plexiformes com redugdo ulterior da érea
transversa pulmonar
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Asconsequiéncias hemodinémicas daHPP sdo: aumento
da resisténcia vascular pulmonar, hipertenséo arterial
pulmonar ereducdo do débito cardiaco.

O diagnostico de HPP sb pode ser confirmado pela
realizacdo de cateterismo e angiografia pulmonares.

Os critérios diagndsticos podem ser assim definidos®:
a) evidénciasclinicas, radiograficase eletrocardiogréficas
de hipertensdo pulmonar; b) pressdes arteriais
pulmonares e resisténcia vascular pulmonar
anormalmente elevados em presenca de presséo
pulmonar capilar (em cunha) normal; c) auséncia de
causa para a hipertensdo pulmonar nos pulmdes ou
coracao.

Vasodilatador esnotratamentodahipertensdoarterial
pulmonar primaria - Como a HPP é considerada
essencialmenteirreversivel, aterapéuticadessacondicdo
visaareduzir aresisténciaao fluxo sanguiineo pulmonar e
melhorar arespostacardiovascular asobrecargade pressdo
do ventriculo direito. Atérecentemente, os beneficios da
terapéuticaeram escassos, tanto em relagdo ao alivio dos
sintomas, quanto ao curso ou progndstico da doenca.
Atualmente, os vasodilatadores séo considerados o0s
agentesfundamentai s dos esquemasterapéuti cos testados
naHPP. Clinicamente, suaeficaciaémuito variavel, com
relatos contraditorios quanto as vantagens e complicagOes,
mas a predominancia de dados favoraveis levou a
considerar seu emprego como de utilidadereal .

Os agentes vasodil atadores usados na HPP pertencem
aons seguintes grupos: @) agonistas beta-adrenérgicos:
isoproterenol®”; b) blogueadores alfa-adrenérgicos:
fentolamina &, tolazoline °; c) blogueadores dos canais
de célcio: verapamil 11, nifedipina 1223, diltiazem®; d)
drogas de acdo direta sobre o musculo liso vascular,
hidralazina®6, diazoxide 8, nitroglicerina'®; €) outras:
oxigénio %, acetilcolina®.

O objetivo do tratamento com vasodilatadores é
reduzir o trabalho do ventriculo direito, primariamentea
pés-carga. |dealmente, os vasodilatadores usados na
hipertensdo pulmonar deveriam produzir vasodilatagdo
pulmonar, com reducdo daresisténciavascular pulmonar
(RVP) e da pressdo média da artéria pulmonar (pAP) e
aumento do débito cardiaco (DC), com pequenaou nula
repercussdo sobre as pressdes sistémicas. Até o momento,
entretanto, ndo foi identificadaumadrogavasodilatadora
com acgdo pulmonar pura. Todos os vasodilatadores
causam aumento do débito cardiaco e reducdo da
resisténcia vascular pulmonar, independente da
severidade da hipertensdo pulmonar, mas em poucos
casos ocorre reducdo de valores da presséo arterial
pulmonar.

A reducéo daresisténcia arteriolar pulmonar tem
sido considerada o fator hemodinamico determinante
da eficacia dos vasodilatadores na hipertenséo
pulmonar, ndo obstante a falta de resposta
significativadapressdo arterial pulmonar, namaioria
dos pacientes.

A resisténcia vascular pulmonar é uma variavel
hemadinamica determinada por um conjunto defatores,
sendo o principal aareatransversadas pequenasartérias
musculares e das arteriolas pulmonares, além da
viscosidade do sangue, da massa total do tecido
pulmonar, da obstrucdo vascular proximal e da
compressio extramural dos vasos 1. E calculada pela
formula
RVP = (pAP mmHg - pAE mmHg / DC (1.min-1), na
qual: paP = pressdo média da artéria pulmonar; pAE =
pressdo médiado atrio esquerdo; DC = débito cardiaco.

A resisténcia vascular pulmonar é mais
frequentemente representada no sistema cgs em dinas-
s.cm-5, obtidos multiplicando-se os valores numéricos
do cdculo em mmHg/l.min-* por 79.9 ou 80"

O emprego da resisténcia vascular pulmonar como
medida de vasodilatacdo é discutivel. Através da
resisténcia vascular pulmonar nem sempre € possivel
separar os efeitos vasoativos diretos sobre o tdnus
muscular dos efeitos mecanicos puramente passivos,
resultantes de mudancas do fluxo e da presséo
transmural 2.

Os vasodilatadores até recentemente empregados
produzem queda das resisténcias vasculares sistémicas
e pulmonar, pelo aumento significativo do débito
cardiaco resultante da agéo vasodilatadora sistémica. As
alteracbes que ocorrem no débito cardiaco
correlacionam-se melhor com a variagdo da resisténcia
vascular sistémica do que com a variagdo resisténcia
vascular pulmonar. A redugdo da resisténcia vascular
pulmonar é provavel mente umamanifestacdo passivado
aumento do débito cardiaco, desde que a resisténcia
vascular ndo pode ser medida diretamente, mas € um
caculo apartir de pressdes e fluxos, e a presséo arterial
pulmonar ndo se dtera®.Assim, avalorizaggo isolada da
reducdo da resisténcia vascular pulmonar em exames
hemodinamicos, na avaliagdo da eficacia dos agentes
vasodilatadores, pode ser enganosa.

Rich e col.Z fizeram umarevisdo critica dos trabalhos
apresentados até 1981, abrangendo os efeitos de 7 drogas
em 33 diferentes pacientes, com HPP.

Asdrogas avaliadas foram: acetil colina (3 pacientes),
tolazoline (5), isoproterenol (7), hidralazina, (4).
diazdxido (14), fentolamina (1) e nifedipina(1 paciente).
Ademais, testaram essas drogas, com exce¢do da
acetilcolina e da nifedipina, em 5 pacientes com HPP.
Esses autores identificaram um grupo de pacientes que
apresentaram tanto aumento do débito cardiaco e reducéo
da resisténcia vascular pulmonar, como reducdo da
pressdo arterial pulmonar. Em alguns pacientes, aqueda
porcentual resisténcia vascular pulmonar excedeu a
queda percentual daresisténciavascular sistémica, com
reducdo da pressdo da artéria pulmonar, evidenciando
efeito vasodilatador direto no territorio pulmonar.

A eficacia clinica dos vasodil atadores parecer
exercer-se basicamente em casos nos quais a vaso-
constri¢do ativa das pequenas artérias musculares ou



nifedipina no tratamento da hipertens&o pulmonar 361

arteriolas esteja contribuindo significativamente para a
hipertensdo %%, Sabe-se que a hipertrofia da camada
muscular, ao invés da hiperplasia da camada intima dos
vasos, é o achado mais precoce em pacientes
desenvolvendo HPP%. Nos estagios avangados ou finais
dadoenca, osvasodilatadores ndo tém efeito sobreoleito
vascular pulmonar, podendo mesmo ter efeito adverso, pelo
predominio davasodilataggo sistémicef. Osvasodilatadores
podemter efeito varidvel naHPP, no tempo e de pacientea
paciente, provavelmente relacionado as diferentes
ateragBesdacirculacdo pulmonar. Estreitamentos severos
ou obstruc&o dos vasos pulmonares podem ser causados
por fibrose daintima, que limita substancialmente aagdo
vasodilatadora das drogas, além do risco de elevacdo da
pressdo arterial pulmonar consequiente a0 aumento do
débito cardiaco em umacirculagdo pulmonar ndo dilatavel

2, Segundo Klinke?, as drogas empregadas no tratamento
da HPP necessitam um teste de efeito agudo, antes de
iniciar o tratamento crénico. A monitorizacdo da pressio
vascular pulmonar é mandatoria, para evitar-se
agravamento hemodindmico. A correlacdo entrearesposta
aguda e o efeito cronico deve ser considerada a luz da
dose e daviade administragéo 5%,

A nifedipina no tratamento da hipertensdo pulmonar
priméria

Bases farmacoldgicas - A nifedipina pertence a um
grupo heterogéneo de substancias quanto a sua estrutura
quimica, propriedades farmacol dgicas e mecanismos de
acdo, que se caracterizam por bloquear oinfluxo decélcio
ionizado em célulasexcitéveis®.

No tecido muscular, o influxo de célcio pelo sarcolema
desencadeia o acoplamento excitagdo-contragdo muscul ar.
No miocérdio, asdrogasdestegrupoinibem oinfluxolento
decélcio queocorre durante afase 2 do potencia de agéo,
aposadespolarizacao, dterando, quer acinéticado ccio,
como o verapamil, quer acondutanciatotal do célcio, como
anifedipinaeodiltiazem 7%,

No musculo liso vascular, essas drogas reduzem o
célcio intracelular interferindo com os dois
mecanismos admitidos do acoplamento excitag&o-
contracéo, a saber: 0 acoplamento eletromecéanico,
associado com modificagfes no potencial de agdo eo
acoplamento féarmaco-mecanico, no qual o influxo de
célcio é mediado por ligagdo com um mediador
hormonal, provavelmente a norepinefrina . O
mecanismo operado por receptores é considerado o
principal para o aumento do calcio intracelular,
resultando em vasoconstricdo. O processo de relaxagéo
do musculo liso ndo esta claramente definido, parecendo
depender tanto dareducéo da concentracéo intracel ular
de célcio, como da mediacdo do monofosfato de
adenosinaciclico (AMP) nafosforilagdo damiosinae
seu afastamento da ‘actina. A dificuldade de
entendimento preciso do mecanismo de relaxacdo do
muscul o liso reside na complexidade dos mecanismos

subjacentes a sua contragao®.

A acdo direta dos bloqueadores do influxo de célcio
corresponderia a reducédo do calcio do meio celular &
diminuicdo da producdo de energia para 0 processo
contrétil.

Os efeitos finais da nifedipina resultam de um
complexo mecanismo de agcdo, compreendendo:
vasodilatacdo arterial, efeitosinotrépico, cronotrépico
e dromotrépico negativos (diretos) e efeitos reflexos.
In vivo, a potente vasodilatacdo produzida pela
nifedipina desencadei aumareposta adrenérgicatambém
potente, 0 que contrabalanga seus efeitos cardiacos
negativos. Em consegiiéncia, a nifedipinacomporta-se
principalmente como vasodilatador. A acentuada
vasodilatacdo e aresposta beta-adrenérgicareflexasio
responsaveis pelamelhorado desempenho cardiaco. Os
efeitos da nifedipina podem ser assim sintetizados*3"
% @) reducdo das pressdes diastélicas e sistolicasfinais
do ventriculo esquerdo, previamente aumentadas; b)
reducdo do consumo de oxigénio pelo miocardio; c)
reducdo dapressao arterial sistémicamédia; d) reducdo
daresisténcia vascular periférica total e coronaria; €)
aumento do fluxo coronario; f) aumento do indice
cardiaco; g) aumento dafreqiiénciacardiaca; h) reducéo
daresisténciavascular pulmonar; i) aumento da oferta
periféricade oxigénio.

H& evidéncias também de agdo vagolitica, por
reducdo da descarga aferente dos baroreceptores
intrapulmonares.

Nos dltimos anos, a nifedipina tem sido testada no
tratamento da hipertenséo pulmonar.

Estudos clinicos - 1) Um estudo preliminar de
Klugman e col.?? avaliou os efeitos hemodinamicos
agudos da nifedipina em 9 pacientes com hipertensdo
pulmonar crénica (5 com doenca pulmonar obstrutiva
crénica, 2 com sindrome de Eisenmenger, 1 com estenose
mitral, 1 com HPP). A nifedipinasublingual diminuiu as
resisténcias vasculares pulmonar e sistémica,
paralelamente a aumento do indice cardiaco, nédo
ocorrendo alteracéo significativa na saturaco arterial
de oxigénio. Efeitos hemodinamicos benéficos foram
observados em todos os pacientes. Apds 30 minutos
de umadose sublingual de 20 mg de nifedipina. houve
reducdo médiado RVPtotal de 960 + 615 para596 + 289
dinas.s.cm-° (p < 0,2), reducdo da RVP de 1381 + 968
para837+ 481 (P<0,2),aumentodo ICde3,5+ 1,2 para
4,5+ 1,2 1/min/m? (p < 0,0002). N&o houve alteragbes
significativas dafreqiiénciacardiaca.

2) Camerini e col.3, relataram um caso de HPP e
insuficiéncia cardiaca em mulher de 34 anos de idade, com
evolucdo de 4 anos, em uso de digitalico, diurético,
anticoagulante e oxigénio. Uma dose sublingua de 20 mg
de nifedipinacausou quedadaresisténciavascular pulmonar
de54% edaresi sténciavascular Sistémicade49%, edevacio
do débito cardiaco de 90%. As alteragdes agudas foram
evidentes aos 30 minutos e alcancaram seu valor méximo na
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3.2hora. o uso prolongado de nifedipinaem dosede 100 mg
ao dia, viaoral, mantida as demais medicagdes, associou-
seaalivio dadispnéiade repouso e reducéo dadispnéia
e cianose de esforco.

Apbs 3 mesesde uso regular de nifedipina, novo estudo
hemodinamico evidenciou amanutengdo dareducdo das
RVP e da RVS e do aumento do débito cardiaco. Uma
ulterior dose sublingual de 20 mg de nifedipinaproduziu
gueda de 40% da RVP, de 26,5% da RV S e aumento de
33% do DC.

A pAP diminuiu 19,3%, ndo tendo havido reducéo da
pressdo arterial sistémicamédia. No mesmo paciente, um
teste com diazoxido intrarterial, em doses crescentes de
45, 90, 180 e 300 mg, mostrou variactes hemodinamicas
bem menos expressivas e sustentadas, tendo a presséo
arterial sistémicasido maisafetadaque apressdo arteria
pulmonar.

3) McLeod ecol .*, estudaram 4 mulheresjovens com
HPP, acentuadamente sintométicas. Apds 20 minutosde
uma dose sublingual de 20 mg de nifedipina os valores
meédios sistolicos e diastdlicos da pAP baixaram de 95/
63 mmHg para 72/30 mmHg. O DC médio elevou-se de
2,9 Umin para 3,9 1/min. A RVP média caiu de 1.370
para 771 dinas.s.cm-5. Exercicios em esteira rolante,
realizados engquanto as pacientes estavam recebendo 10
mg de nifedipina, 4 vezesao dia, viaoral, evidenciaram
aumento da capacidade total de trabalho de 404 para
3.335 kg/min. Em dois casos, o0 estudo hemodinamico,
repetido apds 2 meses de medicagdo, mostrou beneficios
sustentados tanto em repouso, como durante exercicio.

4) Berkenboon e col .*, referiram insucesso com o uso
danifedipina, em mulher de 36 anos deidade com dados
clinicos e hemodinamicos de HPP. A drogafoi usadana
dose de 20 mg via sublingual. Na mesma paciente, a
administracdo intrarterial pulmonar de diazoxido, nas
doses de 50 a 100 mg, diminuiu significativamente a
resisténciavascular pulmonar.

5) Wise % relatou o caso de umamulher de 24 anosde
idade, com HPP e |CC (evolugdo de 4 anos), em uso de
isoproterenol, digital e diurético. Uma dose oral de 20
mg de nifedipina produziu, 2 horas depois, acentuada
reducdo de resisténcia vascular pulmonar em repouso
(35%) e durante exercicio (56%). O DC aumentou 24%
em repouso e 49% durante exercicio. A pAP caiu em
20% em repouso e 35% durante exercicio. A droga foi
mantidanadose de 10 mg, 4 vezesao dia, viaoral. Apds
2 meses de uso regular da nifedipina, a paciente estava
assintomatica e observou-se reducdo da cardiomegalia.
Novo estudo hemodindmico, apds 4 meses de tratamento,
evidenciou a persisténcia dos efeitos hemodinamicos
favoraveis.

6) De Feytes e Col. ¥ relataram o caso de urna
mulher de 27 anos de idade com HPP, acompanhada
durante 6 meses sob acdo da nifedipina. Em
condic¢des basais a pAP era 55 mmHg, a RVP 857
dinas.s.cm-5, 0 DC 4,2 1/min, aFC 80, apressdo arterial
sistémica (PAS) 110/65 mmHg, e a pressao capilar

pulmonar 10 mmHg. Apds 3 diasde medi¢do (20 mg, 6
vezes ao dia, via oral) a pAP apresentou reducédo de
36% e a RVP de 64%, o DC elevou-se 41% e a FC
elevou-se 12,5%. A paciente continuou recebendo 120
mg diarios de nifedipina, com melhora acentuada dos
sintomas, sem paraefeitos apreciaveis. Novo estudo
hemodinémico apds seis meses de terapéutica mostrou,
em relacdo aos valores basais, reducéo de 45% da pAP,
de 63% da RVP, elevacdo de 19% do DC e de 12,5%
da FC. A pAP reduziu-se de 80 para 75 mmHg. A
pressdo capilar pulmonar ndo se alterou.

7) Melot e col.®® investigaram os efeitos da
nifedipina sobre a hemodindmica e o intercambio de
gases em duas pacientes com HPP. Ap6s uma dose
sublingual de 20 mg de nifedipina, as resisténcias
vasculares pulmonar e sistémica diminuiram, o DC
aumentou e a oxigenacao sanglineaarterial melhorou.

Paralelamente, houve deterioracdo da relacéo
ventilacdo-perfusdo, com aumento das &reas de espaco
morto e de contaminacgdo venosa. N&o obstante esse
efeito negativo dadistribuic&o ventilatériaperfusional,
néo houve reflexo sobre a oxigenagéo arterial, aP O
aumentou de 42 para 49 mmHg em uma paciente €dé
81 para 84 mmHg na outra, provavelmente como
conseqliéncia do aumento da PO do sangue venoso,
decorrente da reducéo da diferenéa artério-venosa de
oxigénio pelo aumento do débito cardiaco. As
pacientes receberam a seguir 20 mg de nifedipinavia
oral, 4 vezes ao dia, para tratamento prolongado,
melhorando clinicamente e recuperando a capacidade
de exercicio.

8) Olivari e col.®, estudaram os efeitos
hemodinémicos de nifedipina em repouso e durante
exercicio, em 7 pacientes com HPP. Uma hora ap6s
umadose sublingual de 20 mg de nifedipina, as médias
dos val ores hemodin&micos apresentaram as seguintes
variagOes, todas significantes: pAS de 88,4 £ 9,7 para
72,6 = 10,2 mmHg; pAP de 58,1 + 14,3 para 48,6 +
16,3 mmHg; RVP de 1070 + 260 para 695 + 266
dinas.s.cm-% RVS de 1505 + 234 para 940 + 172
dinas.s.cm-%; IC de 2,6 £ 0,6 para 3,4 £ 0,8//min/m2.
A freqliéncia cardiaca ndo se alterou. Em trés
pacientes, a nifedipinaprovocou aumento significante
do tempo de exercicio, de 5,8 + 3,4 para 7,6 + 4,3
minutos. A pAP diminuiu de 88,6 + 33,8 para 65 +
30,8 (p < 0,05), o IC aumentou de 3,7 + 0,3 para4,8 +
0,3 /min/m2 (p < 0,01), eaRVP reduziu-se de 992 +
297 para 567 + 243 dinas.s.cm-° (p < 0,01).

9) Packer e col.* estudaram, por radioangiografia,
cinco pacientes com HPP e severa disfuncéo
ventricular direita. A nifedipinafoi administrada, via
oral, nas doses de 20 e 40 mg e as variaveis
hemodinamicas foram avaliadas 30 e 60 minutos apés,
além de terem seus efeitos comparados com os obtidos
10 e 30 minutos apbés administracdo de 20 mg de
hidralazinaviaendovenosa. Asresisténcias vasculares
sistémica e pulmonar foram reduzidas similarmente.
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A nifedipinareduziu o DC em 13 % (p < 0,05) eo
volume sistélico em 15,5% (p < 0,05), aumentou a
pressdo média do étrio direito em 38% (p < 0,05) e
reduziu a pAP em 28% (p < 0,05) indicando reducéo
da funcéo ventricular. A hidralazina aumentou o DC
em 39% (p < 0,05) e o volume sistdlico em 27% (p <
0,05), sem alteracéo da pressao pulmonar e da pressao
atrial direita. Apds a primeira dose, um paciente
apresentou severa hipotensédo arterial sistémica e
necessitou 0 emprego de vasopressores. Outro paciente
apresentou ritmo juncional. Ambos estavam em uso
deverapamil, viaoral, até 24 horas antes do teste com
nifedipina. Em 3 pacientes foi instituido tratamento
cronico com nifedipina. Todos apresentaram fadiga
crescente e agravamento da insuficiéncia cardiaca,
tendo que descontinuar a medicag&o.

10) Rubim e col.*, avaliaram os efeitos agudos da
nifedipinaem um grupo de 9 pacientescom HPP, 15 e
30 minutos apds doses sublinguais de 10 e 20 mg. A
nifedipina provocou as seguintes variagdes medias:
aumento do DC de 47% (p < 0,01); aumento do IC de
40% (p < 0,01); reducéo da diferenca artério-venosa
de oxigénio de 32% (p < 0 01); reducéo da pressao
aortica média de 14% (p < 0,01); reducédo da RVP de
36% (p < 0,05) e da RVS de 42% (p < 0,005). A
freqUéncia cardiaca e a presséo pulmonar média ndo
se alteraram significativamente. Oito pacientes foram
avaliados por cintigrafia do “pool” sangliineo. O
volume diastdlico final do ventriculo direito diminuiu
10% (p < 0,02), o volume sistdlico diminuiu 15% (p <
0,01) e a fragdo de ejecdo do ventriculo direito
aumentou 18% (p < 0,05). Em 6 pacientes, apds
tratamento médio de 7 meses, com doses diédrias
variaveis de 40 a 120 mg de nifedipina, viaoral, o DC
aumentou 40% (p < 0,01), a RVP diminuiu 59% (p <
0,025), enquanto a pressdo pulmonar média néo se
alterou.

11) Fischer e col. 42 compararam os efeitos agudos e
crénicos da nifedipina via sublingual e da hidralazina
via endovenosa, em 5 pacientes com HPP, para
determinar se a capacidade vasodilatadora pulmonar era
generalizada ou droga-especifica e qual droga exercia
acdo vasodilatadora pulmonar preferencial. Ambas
reduziram apressdo arterial sistémicamédiaeaRVS. A
nifedipina aumentou o débito cardiaco. Embora para o
grupo nenhum dos agentes houvesse diminuido
significativamente a pressdo pulmonar e a RVP médias,
4 mostraram reducdo da pAP ap6s uso de nifediping, e 1
apos hidralazina. A diferenca média da pAP apés
nifedipina foi 7 £ 9 mmHg, e apds hidralazina 0,2 + 9
mmHg (p < 0,05). A nifedipina evidenciou efeitos
vasodilatadores mais balanceados pelo quociente das
resisténcias vasculares pulmonar e sistémica.

Comentérios - Os bloqueadores do influxo de
célcio tém sido indicados para o tratamento de
pacientes com hipertensio arterial pulmonar desde a
constatacdo de que o calcio tem participacao decisiva

na mediacdo da vasoconstricdo pulmonar ativa em
estados hipertensivos arteriais pulmonares.

Um estudo em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar secundéaria em diferentes condic¢des,
predominando as pneumopati as obstrutivas, mostrou efeito
hemodindmico agudo positivo da nifedipina em todos os
9 pacientes tratados, com reducdo daRVP e daRVS.

Na hipertensdo pulmonar priméria, a presente revisao
de 11 publicagdes, abrangendo 37 pacientes, evidenciou
que a nifedipina reduziu a resisténcia vascular pulmonar
na grande maioria. Igualmente, na maioria dos casos
relatados houve significativo aumento do DC associado a
variaveis aumentos da FC, reducéo da RV S e da pressdo
arterial sistémica, ndo tendo havido reducéo significativa
dapAP.

Essas alteracOes exerceram se duranteterapias de curta

elongaduragéo, em repouso e durante exercicio, e foram
acompanhadas de acentuada melhora clinica.
A nifedipinareduziu a RV P em proporcéo igual ou maior
gqueareducdo daRV S, sugerindo umaagdo vasodilatadora
pulmonar ativa e a capacidade potencial de reduzir as
pressdes arteriais pulmonares.

Os efeitos inotrépicos negativos diretos foram bem
tolerados em pacientes com fungdo ventricular direita
preservada, os quais tiveram melhora da performance
ventricular. Em pacientes cuja sobrecarga de pressdo
sustentada comprometeraafuncdo do ventriculo direito, a
nifedipinareduziu o débito cardiaco, com efeitos clinicos
gue impuseram suspensdo do tratamento.

A nifedipina apresentou resultados mais satisfatorios,
quando comparada com outros vasodilatadores de uso
clinico na hipertensio pulmonar.

A incorporacéo da nifedipina ao estreito arsenal
terapéuti co da hi pertensdo pulmonar priméria é auspiciosa,
mas ndo exclui as limitacBes tedricas e préticas do uso de
vasodilatadores em tais situacBes, como a hipotensdo
arterial sistémica decorrente da eventual predominancia
davasodilatacéo sistémica, 0 aumento da pressdo arterial
pulmonar conseqiiente ao aumento do débito cardiaco
sobre uma circulagdo pulmonar ndo dilatavel, ou uma
reducdo da performance cardiaca conseqiiente a fungdo
ventricular direitamuito comprometida.
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