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A NIFEDIPINA NO TRATAMENTO DA HIPERTENSAO PULMONAR.
Il - HIPERTENSAO PULMONAR HIPOXICA

SERGIO MENA BARRETO *, FLAVIO MACIEL DE FREITAS **

Esté atual mente bem estabel ecido que a hipertenséo
pulmonar resultante da hipdxiaé devida a contracéo da
musculatura lisa vascular pulmonar. Na circulagéo
sistémica, ao contrario, a hipdxia causa vasodilatagéo,
pelo relaxamento da musculatura lisa vascular
consequiente a reducéo do suprimento normal de ATP
produzido pela via aerébica. Essa resposta divergente
expressa o comportamento contratil desigual do
musculo liso vascular, sugerindo que os requerimentos
para a contragdo podem diferir conforme o sitio e os
diferentes mecani smos bioquimicos envolvendo seja o
ATP, o ion célcio ou ainteracdo entre ambos *2,

Admitem-se dois mecanismos como possivelmente
responsaveis pela vasoconstri¢ao pulmonar hipoxica
a) um mecanismo indireto, operando via mediadores
bioquimicos intracelulares. A hipoxia, atuando sobre
as células parenquimatosas, levaria a liberagcao de
mediadores que se difundiriam para o muasculo liso
vascular, ligar-se-iam a receptores e transmissores
celulares e ativariam o processo de contragdo muscular,
com a conseqliente vasoconstri¢cdo. Ha algumas
evidéncias de que a liberagcdo local de histamina dos
mastocitos, induzida pelahipdxia, poderiadesempenhar
um papel importante na vasoconstri¢cdo pulmonar,
secundariaa estimulagcdo dereceptoresH dosmusculos
lisos dos vasos pulmonares; b) um mechnismo direto,
pelo efeito da hipdxia sobre o musculo liso vascular,
afetando um ou mais estagios do processo de
acoplamento excitacdo-contracdo. A hipdxia
aumentaria a permeabilidade da membrana plasmética
ao influxo de célcio, elevando suaconcentragéo ao nivel
de desencadeamento do processo contratil.

A inervag&o simpaticamotorando parece necesséria
a resposta pressorica vascular do pulméo adulto sob
hipoxia

Admite-se que as pequenas artérias, ou artérias
pulmonares sejam o sitio principal da resisténcia
vascular aumentada durante a hipoxia, com um
componente contributério subsidiario por parte das
peguenas veias pulmonares.

O musculo liso vascular pulmonar pode ser afetado pela
reducdo da liberagcdo de oxigénio (fluxo e contetdo
de oxigénio) em suas duas fontes, a ventilagdo e a
circulacdo, ou seja, pela reducdo da presséo parcial
alveolar de oxigénio (PO ) e da pressédo parcia de
oxigénio do sangue venodo fisto. A tens3o de oxigénio
alveolar parece ser o principal determinantefisiol 6gico
do ténus arteriolar pulmonar mas atenséo de oxigénio
do sangue venoso misto, circulando no lado arterial
da circulag&o pulmonar, exerce agdo vasomotora nas
arteriolas, em condicdes de hipoxemia.

A hipercapnia ndo parece ter efeito isolado
significativo sobre acirculagéo pulmonar do homem,
mas a acidemia frequentemente resultante
potencializa o efeito da hipoxia, enquanto aalcalemia
se opOe ao efeito vasoconstritor.

Durante a hipéxia crénica, como ocorre em
grandes altitudes, a camada muscular lisa dos vasos
pulmonares € hipertrofiada, com aumento da
espessura da parede arterial, verificando-se ainda
extensdo da camada muscular as artérias periféricas,
nas quais ndo esta normalmente presente. O ténus
muscular mantém se aumentando, com elevagéo
persistente da resisténcia vascular e da presséo
arterial pulmonares.

O oxigénio relaxa a vasoconstricao pulmonar
hipdéxica. A resposta pulmonar ahipoxiae aofertade
oxigénio € muito mais pronta que aresposta sistémica.

Os bloqueadores do influxo de célcio na inibicdo da
vasoconstricdo hipoxica *®.

O papel do célcioionizado no processo de contragdo
muscular e as hipoéteses sobre 0 mecanismo de agdo da
hipéxia na producdo da vasoconstri¢cdo arterial
pulmonar envolvendo direta e/ou indiretamente a
elevagdo sarcoplasmica do ion célcio, levaram a
seguinte proposicdo: se o mecanismo depende do
influxo de célcio extracel ular, entdo aresposta contratil
a hipéxida poderia ser eficientemente inibida por

Trabalho realizado no Curso de Pés-Graduagdo em Medicina - Cardiologia, Mestrado e Doutorado, Universidade Federal do Rio Grande do

Sul(UFRGS).

*Professor-Adjunto do Departamento de Medicina Interna, UFRS. Pesquisador-Bolsista do CNP . ** Professor-Adjunto do Departamento de
Medicina Interna. Coordenador do Curso de Pés-Graduag@o em Cardiologia, UFRGS. 2

Arg. Bras. Cardiol. 46/6 425-429 - Junho, 1986



426 arquivos brasileiros de cardiologia

agentes que reduzissem a permeabilidade da membrana
ao ion, eimpedissem o desencadeamento do acoplamento
excitagdo-contragao.

No mausculo liso vascular, como ja foi visto, o
acoplamento excitacdo-contr¢do é subdividido em: a)
acoplamento eletromecanico, no qual o influxo de cllcio
estd associado com ateragdes do potencial de membrang;
b) acoplamento farmacomecénico, no qua o influxo do
célcio émediado por ligacdo com receptores. O mecanismo
operado por receptores é 0 mecanismo primario para
aumentar o célcio intracelular, resultando em
vasoconstri¢ao.

Ocorre relaxagdo quando adesfosforilagdo damiosina
mediada pela fosfatase predomina sobre a reacdo de
fosforilacdo mediada pelamiosino-cinase. A atividade da
miosino-cinase diminui quando o complexo calcio
clamodulina-miosino-cinase € dissociado pelareducéo do
célcio sarcoplasmico.

Os bloqueadores do influxo de célcio constituem uma
classe de drogas cardiovasculares que diminuem a
concentracdo intracel ular de cdlcioionizado. O verapamil
parece inibir a cinética do calcio através dos canais
operados por receptores. A nifedipina e o diltiazem.
aterariam acondutanciatotal do cdcio. O diltiazem parece
estimular a bomba sddio-potassio com o reduzido sédio
intracelular dirigindo passivamente o intercambio
sédio-célcio. A nifedipinatambém produz uma descarga
adrenérgicareflexa, o que poderiaaumentar sua poténcia
farmacol6gica, com consequiéncias sobre a vasculatura
pulmonar.

Osbloqueadores do influxo de célcio atuam de maneira
semel hante aquela em que se eliminariam os ions célcio
do meiointracelular, conduzindo ainativacao da AT Pase,
a0 deficit de desdobramento do trifosfato de adenosina
(ATP) eareducgdo daproducdo de energiapara o processo
de contracéo.

Investigacdes experimentais - McMurtry e Col.7,
obtiveram inibi¢&o da vasoconstri¢do pulmonar hipdxica
pel o verapamil, em pulmdes de ratosisolados e perfundidos
com sangue. A inibic&o da resposta pressorica a hipéxia
alveolar (25% de 0) pelo verapamil. (2 x 10° a2 x 10*
MM) contrastou corh arespostapressoricaprovocadapel os
vasoconstritores humorais, angiotensinall (0,5 - 1 pg) e
prostaglandinaF (10 pg). A resposta pressoricaahipoxia
ndofoi inibida pozraantagoni stacompetitivo daangiotensina
I1, nem por inibidor da sintese de prostaglandinas, o que
sugeriu que esses vasoconstritores humorais ndo estavam
envolvidos no mecanismo hipdxico.

A ordem de suscetibilidade da resposta pressorica
pulmonar a inibicdo pelo verapamil foi: hipéxia >
angiotensina Il > prostaglandina F , sugerindo gque o
mecanismo hipdxico era criticaméfite dependente do
influxo transmembranado célcio extracelular.

Kennedy e col.? objetivaram determinar se a
nifedipinainibirialocal ou reflexamente a hipertenséo
pulmonar hipdxica, investigando a capacidade de
doses crescentes da droga em reverter a resposta

pulmonar hipoxica. Foi avaliado o efeito da nifedipina
sobre arelacdo entre apressdo arterial pulmonar e o fluxo
sanguiineo pulmonar durante hiperéxia(P O 200 mmHg)
e hipéxia (P O 50 mmHg) em pulmées dénervados de
porcos, ventiiaflos e perfundidos“in situ” com o préprio
sangue do animal. Dez pulmdes foram ventilados
(controles = 5, nifedipina=5) com periodos alternados
de 15 minutos de hiperéxiae hipoxia. A hipdxiadesviou
acurvadarelacdo pressdo/fluxo paraadireitae diminuiu
suainclinagéo, indicando vasoconstri¢do. A nifedipina,
dadaem dosesde 0,1, 1,0 e 10 pg/kg, em injecdo direta
naartéria pulmonar, causou reducdo dose-dependente da
vasoconstri¢cdo pulmonar hipdxica, com diferencas
altamente significativas do grupo controle. Em doses de
1 pg/ kg, houve inibicdo de cerca de 50% da resposta
hipoxica, enquanto que em doses de 10 pg/kg, ocorreu
inibic&o quase completa.

Young e col .® estudaram comparativamente os efeitos da
nifedipina, verapamil e diltiazem na hipertensdo pulmonar
experimental.

Os efeitos desses trés agentes foram comparados em
3 grupos de ces anestesiados (n = 6 em cada grupo).
Foram registrados os val ores de varavei s hemodinamicas
em normoxiaantes e depois de doses crescentes de cada
droga: dose baixa (5 x 108 M/kg), média (107 M/kg) e
alta (10 M/kg), administradas por via endovenosa
periféricaem 2 minutos. Mediuse, adicionamenteo efeito
dessas doses sobre as respostas pulmonares pressoricas
ahipdxia(F.O 12%) eaprostaglandinaF (5ug/kg/min,
viaEV). 2 =

Durante normoxia, doses altas de nifedipina e
verapamil diminuiram a pressdo adrtica média e a
resisténciavascular sistémica, enquanto aumentaram o
débito cardiaco em todos os cdes (p < 0,01). A
resisténcia vascular pulmonar, entretanto permaneceu
inalterada. Doses altas de diltiazem ndo alteraram
significativamente o débito cardiaco ou a resisténcia
vascular pulmonar.

Durante hipertensdo pulmonar hipdxica aguda, o
verapamil diminuiu o DC em 30% (p < 0,01) sem alterar
apreciavelmente a pressdo pulmonar média. A RVP
aumentou ligeiramente. A nifedipina diminuiu a
resisténcia vascular pulmonar hipoxica aos valores de
norméxia (p < 0 01). O DC aumentou 71%, enquanto a
pPAP permaneceu inalterada. O diltiazem ndo produziu
alteracBes nas variaveis hemodinamicas induzidas pela
hipdxia.

Os efeitos das trés drogas durante a vasoconstri¢ao
pulmonar aguda induzida pela prostaglandina foram
similares aguel es observados sob regime de hipdxia.

De um modo geral, os vasodilatadores usados na
hipertensdo pulmonar de recém-nascidos néo
melhora o fluxo sangiineo pulmonar e o
intercambio de gases °.

Redding e col. ™, estudaram os ef eitos hemodinamicos
agudos da nifedipina em leitdes recém-nascios, ndo
anestesiados, para testar a hipdtese de que a



nifedipina no tratamento da hipertensdo pulmonar 427

nifedipina atenuaria a vasoconstri¢cdo pulmonar
associada com a hip6xia alveolar em animais
recém-nascidos.

Foram realizadas mensuragdes hemodinamicas e de
gases arteriais em 24 leitdes, com 10 + 3 diasde vida,
submetidos a cateterismo, enquanto respiravam ar
ambiente e uma misturade 12% O + 4% CO e 84%
N. Treze leitdes foram submetidos’a infusdes'de 15 a
40 pg.Kgt de nifedipina, antes da hipdxia, paratestar
a inibic&o da vasoconstri¢éo pulmonar a hipdxia. Em
7 animais, a nifedipina foi administrada apés a
instalagdo da hipdxia, paratestar acapacidade dadroga
em reduzir a vasoconstricdo hipdxica estabelecida.
Durante a normdxia, a nifedipina aumentou
significativamente afrequéncia cardiacaem 56 + 28%
€ 0 débito cardiaco 48 + 45% e diminuiu apASem 11
+ 7% e aresisténcia vascular sistémica (RVS) em 37
+ 18%, em comparagdo com os val ores pré tratamento.
A pAP aumentou em 28 + 21 %, apds a administraréo
de nifedipinaengquanto aresisténciavascular pulmonar
permaneceu inalterada.

Durante a hipdxia a nifedipina no reduziu a pressdo
pulmonar comparada com os valores prétratamento, mas
atenuou a elevacdo da resisténcia vascular pulmonar
associada a hipéxia em 45 a 99%, de maneira
dose-dependente.

A nifedipina reduziu as alteracdes de resisténcia
vascular pulmonar (RVP) e da RV S associadas a hipoxia,
nas mesmas propor¢des (30 + 4% e 35 + 3%,
respectivamente). Sob normdxia, a droga reduziu
preferentemente aresisténcia vascular sistémica.
InvestigacBes clinicas com a nifedipina- Klugman e col.
12 avaliaram o efeito da nifedipina em 9 pacientes com
hipertensdo pulmonar crénica, 5 dos quais com doenca
pulmonar obstrutiva crdnica, 2 com complexo de
Eisenmenger, 1 com estenose mitral, e 1 com hipertensdo
pulmonar priméria.

Trinta minutos apds uma dose sublingual de 20 mg de
nifedipina, houve quedada RV P de 960 + 615 para596 +
289, queda da RVS de 1381 + 968 para 837 + 481 e
aumento do indice cardiacode 3,5+ 1,2 para4,5+ 1,21/
min/m2. N&o houveateracdes significativasdafreqiiéncia
cardiaca e da saturacdo arterial.

Simonneau e col.® estudaram a inibicdo da
vasoconstrigdo pulmonar hipoxica pela nifedipinaem 13
pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica e
insuficiéncia respiratoria aguda, com P O inferior a 50
mmHg. em ar ambiente. Sete pacientes feceberam 20 mg
sublinguais de nifedipina respirando ar ambiente, 6
pacientesforam avaliados com inalagéo de oxigénio (P O
média de 277 + 55 mmHg) e a seguir com nifedipin& é
inalagcdo de oxigénio. Uma hora apés a administragéo de
nifedipina em ar ambiente, a pAP reduziu-se, em média
de 38 £ 4 para 31 + 4(p < 0,001). A pressdo capilar
pulmonar em cunha ndo se alterou significativamente. A
diferenca entre a pressdo pulmonar média e a presséo
capilar caiu de 31 + 3 para24 + 2 mmHg (p < 0.001).

A RVP reduziu-se em todos os pacientes (média de 5
* 0,5 para 3,4 = 0,4 mmHg/l/min). Em 11 pacientes,
houve aumento do débito cardiaco: média de 7,0 +
0,5para7,8+ 0,51/min.

A reducgdo da resisténcia pulmonar correlacionou
inversamente com a pressdo arterial de oxigénio
controle (r = 0,65, p < 0,01). As quedas da presséo da
artéria pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar
foram da mesma magnitude com a nifedipina, com
oxigénio e com oxigénio mais nifedipina, ndo se
observando o efeito vasodilatador da droga quando o
ténusinicial do vaso pulmonar estavabaixo. A presséo
de oxigénio no sangue arterial reduziu-se levemente
no grupo da nifedipina em ar ambiente, mas a presséo
de oxigénio do sangue venoso misto ndo se alterou,
indicando o efeito compensador da elevacéo do débito
cardiaco.

A RVSreduziu-sede 11,8 £ 1 mmHg/l/mineapAS
baixou de 82 + 6 para 69 + 5 mmHg. A pressdo de
impulsao através do leito vascular pulmonar, no grupo
danifedipina, reduziu-se de 38 + 5 para27 £ 5 mmHg
(p<0.001).

Asreducdes das variaveis hemodinamicasinduzidas
pelanifedipina (pressao pulmonar, resisténciavascular
pulmonar e pressao deimpulsdo atravésdo leito vascular
pulmonar) foram méximas na primeira hora apds a
administracéo e, entdo, retornaram gradual mente aos
niveis-controle dentro de 4 horas. O débito cardiaco,
gue aumentou significativamente apds a nifedipina,
mantinha-se elevado, acima dos valores-controle, 4
horas apds a administracdo da droga.

Naeije e Col.* estudaram os efeitos dos
vasodilatadores sobre a vasoconstricdo pulmonar
hipoxica em 23 homens normais submetidos & hipoxia
inspiratéria aguda. Foram avaliados os efeitos sobre
varidveis hemodindmicas e gases sanguineos, da
nitroglicerina endovenosa, do nitroprussiato
endovenoso e da nifedipina sublingual, em doses
usualmente empregadas na prética clinica, em
condic¢des de normdxia e hipdxia inspiratéria aguda.
A inalagdo da atmosfera hindxica produziu
vasoconstri¢do em todos os individuos.

A infusdo continua de nitroglicerinando influenciou a
respostada pressdo pulmonar enquanto ainfusdo continua
de nitroprussiato e a nifedipina via sublingual (20 mg)
diminuiram aresposta vasoconstritora, sem aboli-la

Em todos os individuos nos quai s a vasoconstri¢éo
pulmonar hipdxica foi parcialmente inibida pela
administracdo do vasodilatador, o gradiente alvéol o-
arterial de oxigénio permaneceu significativamente
diminuido, sugerindo que aadaptacdo do tono vascul ar
pulmonar ainda era efetivo na manutencao darelagéo
ventilagdo-perfusdo. Em condic¢des de normdxia e de
hipoxia aguda, a nifedipina aumentou
significativamente a pressdo parcial de oxigénio do
sangue venoso misto, como conseqiéncia de um
acentuado aumento no transporte de oxigénio.
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Kastonos e col. 5 trataram 6 pacientes com
hipertensédo pulmonar hipoxica secundaria a
pneumopatia obstrutiva crénica, com nifedipina oral.
Em dois pacientes com obstrugdo mais acentuada,
ocorreu aumento da resisténcia vascular pulmonar
porque a nifedipinadiminuiu a pressdo de enchimento
ventricular direito e o débito cardiaco. Em 4 outros
pacientes, houve reducdo da pAP de 41 para34 mmHg,
aumento do DC de 5 6 para 6,6 I/min, e diminuicdo da
RVP de 8,7 para 6,6 mmHg/l/min. A liberacdo de
oXxigénio elevou-se de 784 para 895 ml por minuto.

Kennedy e col. ¢ estudaram o efeito da nifedipina
sobre a vasoconstri¢cdo pulmonar hipéxica em seis
pacientes clinicamente estéveis (5 com pneumopatia
obstrutiva cronica e 1 com cifoescoliose. A média do
volume expiratério forcado no primeiro segundo era
0,69+ 0,2litroseaP O médiaera49+ 7 mmHg, emar
ambiente. Os pacienfesforam estudados em repouso e
durante exercicio em bicicleta, posi¢do supina, em carga
de 25 watts, respirando ar ambiente, ou com
suplementacéo de oxigénio de baixo fluxo. Comparada
com placebo, uma dose oral de 40 mg de nifedipina
diminuiu aRV P em 26%, em repouso e em 44%, durante
o0 exercicio, com respiracdo do ar ambiente. Quando 0s
pacientes respiraram oxigénio a baixos fluxos, a
nifedipina produziu umaredugdo adicional daRVP de
18%, em repouso e de 27%, durante exercicio.

Uma complicacdo potencial da terapia
vasodilatadora em pacientes com pneumopatia € o
eventual agravamento da hipoxemia, em consequiéncia
da perda da regulacdo hipdxica sobre a circulagéo
pulmonar. Melot e col.*” estudaram seis pacientes com
hipertensdo pulmonar secundéria a pneumopatia
obstrutiva crénica. Uma hora apés a administracdo
sublingual de 20 mg de nifedipina, a RV S reduziu-se
em 36% e a pos em 16%, caracterizando ocorréncia
de vasodilatacdo sistémica. O IC aumentou em 29%.
A RV P diminuiu em 28%, sem que houvesse alteracéo
na pressao arterial média. A PO diminuiu de 52 + 4
para 47 + 3 mmHg, tendo havido redistribuicdo do
fluxo dentro do pulmé&o.

Comentérios

Hipoxia é causabem definidade hipertensio arterial
pulmonar e de hipertrofia ventricular direita. A
hipertensdo pulmonar desenvolve-se porque a
vasoconstri¢do delongaduracdo produzidapelahipdxia
causa hipertrofia muscular das artérias e arteriolas
pulmonares. A corregdo da hipoxia alveolar e da
hipoxemiaarterial podem reverter o quadro.

A constatagdo de que a vasoconstricao hipoxica
requer o influxo de calcio propiciou o emprego de
drogas blogueadoras do acimulo sarcoplasmico de
célcio na inibicdo da vasoconstricdo. Estudos
experimentaistém demonstrado que anifedipinaéum
vasodilatador que atua também nos pulmdes, e que

€ um potente inibidor da resposta pulmonar a hipoxia,
independente da descarga adrenérgica. Sua agdo sobre a
circulagdo pulmonar parece mais efetiva que a de outros
blogueadoresde célcio. A discretahipoxemiadeterminada
pela nifedipina expressa uma inibigcdo parcial da
vasoconstri¢ao hipoxica.

No manejo clinico dahipertensdo pulmonar de qual quer
etiologia, arespostaideal aterapiaéareducdo dapressdo
daartériapulmonar e aelevacdo do débito cardiaco anivels
normais. A reducdo daresisténciavascular pulmonar pela
nifedipina, durante hipoxia, estd mais relacionada ao
aumento do débito cardiaco do que areducdo das pressies
daartéria pulmonar.

Um efeito deletério potencial dos vasodilatores € a
reducdo da oxigenagdo arterial, atribuida a deterioracdo
darelacdo ventilacdo-perfusdo, decorrente do prejuizo da
regulagdo hipoxicadacirculagdo pulmonar. A nifedipina,
em doses hemodinamicamente efetivas, ndo reduz
importantemente a saturagdo arterial e, pelo aumento do
débito cardiaco, ampliaaofertade oxigénio aostecidos e
a pressdo parcial de oxigénio do sangue venoso misto.
Outro efeito indesejavel dos vasodilatadores sobre a
hipertensdo arterial pulmonar, nas pneumopatias
obstrutivas com vasodilatagdo sistémica predominante,
seriaareducéo do fluxo coronério parao ventriculo direito
hipertrofiado, com disfunc&o ventricular direitaeisquemia
sinoatrial aumentando o risco de arritmias.

A nifedipinaexerce efeito adicional sobreareducdo da
resisténcia vascular pulmonar quando associada a
oxigenoterapiadebaixosfluxos. Osefeitos clinicos agudos
e a médio prazo tém sido favoravels, com melhora dos
sintomas decorrentes do baixo débito cardiaco. Mas como
0 aumento do rendimento cardiaco sem reducéo
concomitante dapressdo pulmonar acarretaumasobrecarga
de trabalho do ventriculo direito, ndo existem evidéncias
de que esses efeitos sejam benéficos alongo prazo.
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