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Farmacos atualmente empregado no
tratamento da HAP

Os farmacos atualmente liberados para uso ou em
processo de experimentacao nas estratégias de tratamento
da HAP clinica estao sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - I'drmacos atualmente empregados no tratamento
da HAP

1. Bloqueadores dos canais de cilcio.
2. Anticoagulantes.
3. Prostaciclinas: Epoprostenol (PGI2).
4. Analogos do epoprostenol.

4.1 lHoprost.

4.2 Treprostinil.

4.3 Beraprost.
. Bloqueadores dos receptores de endotelina-1.

5.1 Duplos: bosentam.

5.2 Seletivos dos receptores ETA: sitaxsentan,
6. Inibidores da fosfodiesterase (PDE).

6. 1 PDE-5: sildenafil.

7. Oxido nitrico.
8. Precursores do oOxido nitrico: L-arginina.
9. Inibidores da enzima conversora da angjotensina e outros.
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Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCC)
causam vasodilatacao nao seletiva, por bloguear o influxo
de célcio dentro das células musculares lisas dos vasos
através dos canais de voltagem. Atuam de maneira mais
efetiva em situacoes de tdnus elevado ou
vasoconstricao. Constlituiram-se no primeiro grande
avango no tratamento da HPP, no inicio da década de
1990, quando foi constatado que os BCC podem
produzir vasodilatagao sustentada em pacientes
respondedores ao teste agudo de vasodilatacio com
adenosina intravenosa (IV), epoprostenol (IV) ou oxido
nitrico inalado."™

A resposta aguda aos vasodilatadores identifica os
pacientes com vasorreatividade pulmonar, que sio mais
provaveis em responder a terapia oral de longa duracao.
Nao hd outras varidveis hemodindmicas ou demogrificas
que possam predizer vasorreatividade. O proprio critério
de queda significativa na RVP ndo é unanime, mas em

Abreviaturas: AMPc= monoflosfato ciclico de adenosina; BCC = blogquedores dos canais de calcio; BMPR-2= receptor 11 da proteina de
morfogénese do osso;  CML= célula muscular lisa da parede dos vasos pulmonares; eNOS=NOS endotelial: ET-1= endotelina-1: GMPe=
monofosfato ciclico de guanosina; HAP= hipertensiio arterial pulmonar; HP= hipertensido pulmonar; HPP= hipertensio pulmonar
primaria; 1C= indice cardiaco; iNOS=NOS induzivel; 1V= intravenosa; m= metros: NO=6xido nitrico: NOS= éxido nitrico sintase; nONS=
NOS neural; NYHA= New York Heart Association; PGI2= prostaciclinas: PG= prostaglandinas; PAP = pressio da artéria pulmonar;
PDE= fosfodicsterases; PMAP= pressio média da artéria pulmonar; ppm= partes por milhdio; PSAP= pressio sistélica da artéria
pulmonar; RVP= resisténcia vascular pulmonar; SC= Subcutineo; TEV= tromboembolia venosa: TGF-beta= fator de crecimento
transformador beta; VEGFE= fator de crecimento endoletial vascular; WHO= World Health Organization,
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geral uma redugao superior a 20% na RVP associado a
reducio maior que 20% da pressao média da artéria
pulmonar (PMAP) correspondem a um teste POoSItivo
para reatividade vascular e potencial de resposta a
longo prazo. "

Aos respondedores, titulou-se a dose do BCC
administrando-se 20 mg de nifedipina ou 60 mg
de diltiazen cada hora (em pacientes com
freqiiéncia cardiaca maior de 120 bpm em repouso)
até reducio de 20% na PMAP e RVP ou suspensao
da droga por hipotensdo sistémica. A metade da
dose cumulativa eficiente era prescrita para uso
regular continuado trés a quatro vezes ao dia.
Menos de 30% dos pacientes apresentam, resposta
continuada aos BCC. 7

As doses eficientes foram bem maiores dos que as
usadas para controle da hipertensao arterial sistémica:
nifedipina - 120-240 mg ao dia e diltiazen - 540-900
mg ao dia. O efeito inotropico negativo ¢ a principal
limitacdo ao uso dos BCC, o que é mais acentuado
com o verapamil. Hipotensao sistémica, hipoxemia e
arritmias sio outras complicacbes possivels, a serem
monitorizadas. @ Nos estudos originais, a sobrevida
205 5 anos foi de 94% nos respondedores comparados
com 55% em nao respondedores. ¥

Uma possibilidade de teste terapéutico com BCC
seria iniciar com nifedipina (20 mg) ou diltiazem (60
mg) trés vezes ao dia, aumentado a dose conforme a
tolerancia, controlando por ecodopplercardiograma a
pressio sistolica da artéria pulmonare o desempenho
ventricular direito e esquerdo (experiéncia pessoal).

A utilidade dos BCC permanece controversa em
pacientes que durante o desafio vasodilatador
apresentam uma redugao aguda na RVE resultando
de um aumento do débito cardfaco, sem uma queda
na pressao da artéria pulmonar. Embora nestes casos a
tolerancia ao exercicio possa inicialmente melhorar, a
funcio ventricular direita pode ser afetada
adversamente. Os pacientes,nao responsivos aos
BCC, com classe funcional | ou Il da NYHA/WHO,
deveriam receber anticoagulagio e manter
acompanhamento.

Anticoagulantes

Os efeitos favoraveis dos anticoagulantes nas HPP
e na HAP associada com anorexigenos foi definido a
partir do momento em que se constatou a presenga
da trombose arterial periférica como parte integrante
do substrato histopatoldgico destas condigoes. >

Anticoagulacao de longo prazo, reduzindo ou
impedindo o processo trombotico local, tem
prolongado a vida de pacientes, com variavel reducao
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nos sintomas. Além disto, a trombose venosa
secundaria, a insuficiéncia ventricular direita e a
imobilidade prolongada ¢ freqiiente nestes pacientes.
Preconiza-se o uso de cumarinicos, preferentemente
warfarin, em doses ajustadas para manutengao do INR

entre 1.5 e 2,5. &30

Warfarin

O cumarinico warfarin foi administrado a 55% dos
pacientes que entraram no estudo original dos BCC
(47% dos pacientes que responderam e 57% dos que
nao responderam aos BCC). A sobrevida foi
significativamente maior entre 05 pacientes que
receberam o anticoagulante. Nos pacientes nao
respondedores aos BCC, o uso de warfarin, comparado
a0s pacientes que ndo receberam este farmaco,
determinou um aumento na sobrevida em um, trés e
cinco anos, respectivamente, 91% x 52%, 62% x 31%
e 46% x 31%.%*

Em estudo retrospectivo, avaliando o efeito dos
anlicoagulantes em 173 pacientes com HPP e HAP
associada com aminorex, os pacientes foram divididos
em quatro grupos, conforme a natureza de sua HAP
e o uso ou de terapia anticoagulante com warfarin.
Os pacientes do grupo aminorex tiveram melhor
prognostico do que os pacientes com HPP (7,7 versus
3.9 anos). A melhor taxa de sobrevida foi observada
no grupo do aminorex associado ao warfarin, com
8,3 anos, comparado com 6,1 anos dos que nao
receberam anticoagulantes. Ademais, aqueles que
receberam anticoagulante logo apos o diagnostico,
alcancaram sobrevida de 10,9 anos, enquanto o0s que
comecaram o tratamento dois anos depois tiveram
sobrevida de 5,9 anos. Nos grupos aminorex,
ohservou-se melhora nos sintomas de dispnéia ao
exercicio em 45% dos pacientes anticoagulados e
deterioracio em 72% dos pacientes nao
anticoagulados. Assim, a terapia anticoagulante tem
influéncia positiva sobre a sobrevida de longo curso
e uma melhor qualidade de vida em pacientes com
HAP, particularmente no grupo com histéria associada
ao uso de anorexigenos. ™

Estes efeitos favoraveis da terapia anticoagulante
em pacientes com HPP e HAP associada a anorexigenos
foram baseados em séries retrospectivas de casos, em
ostucdos nao randomizados e nao controlados, o mesmo
se aplicando aos efeitos dos BCC e a alguns outros
estudos posteriores. Assim, sente-se a necessidade de
estudos com melhor delineamento, para uma mais
segura definigio de tratamento da HAF nao obstante o
reconhecimento da contribuicdo dos estudos nao
controlados iniciais. !



Prostaciclinas
Treprostinil

O lancamento do epoprostenol, a forma sintética
da prostaciclina natural PGI2, significou o maior avanco
no tratamento da HAP

Como se sabe, a hidrdlise da membrana
fosfolipidica da parede celular pela acdo da fosfolipase
A2 resulta na liberacao do dcido aracddnico. O acido
aracddnico recebe acao de duas linhas enzimaticas, a
linha da lipoxigenase e da cicloxigenase, cujos compostos
resultantes sao chamados genericamente de
eicosandides. Os compostos eicosanodides resultantes
da agao enzimdtica da cicloxigenase sao as
prostaglandinas e os tromboxanos. ©

As prostaciclinas (PGI2) sdao metabdlicos
subsequentes, resultantes de acao enzimatica sobre as
prostaglandinas PGG e PGH, dai serem chamados de
prostandides. A prostaciclina PGI2 é formada a partir da
PGH pela prostaciclina sintetase, com uma vida média
de trés minutos. As células endoteliais da circulacao
pulmonar contém a prostaciclina sintetase como a
principal enzima que metaboliza a PCH, enquanto as
plaquetas tém na tromboxano-sintetase a principal
enzima que metaboliza a PGH. #

A administracao endovenosa de PGI2 causa
hipotensao arterial, sendo cinco vezes mais potente do
que o efeito vasodilatador de outra PG identificada
como vasodilatadora, a PGE2. Esta acao vasodilatadora
se faz pelo relaxamento das células musculares lisas
dos vasos. A PCI2 nao € inativada durante sua passagem
pelo pulmao, sendo considerada um modulador do tonus
fisiolégico vascular como opositora da acio de
vasoconstritores.

O epoprostenol é a forma sintética da prostaciclina
PGI2. Utilizado inicialmente para testar a responsividade
da circulagao pulmonar em curta duracao, mostrou-se
também benéfico para vasodilatacao de longa duracao
desde meados da década de 1980. O epoprostenol
além de potente vasodilatador, reduz a adesividade e
migra¢ao plaquetdrias. Mesmo em’pacientcs com
resposta imediata pequena ou ausente, o epoprostenol
pode desempenhar acao relevante na remodelacao
vascular pulmonar, desde que melhore a resposta
hemodinamica e reverta a hipertrofia do ventriculo
direito. Aceita-se, entdo, efeitos antiproliferativos e
citoprotetores. Nao é um farmaco de agao seletiva sobre
a circulacao pulmonar, nao fosse pela sua curta meia-
vida. @1

Todos os estudos controlados na HPP tém
mostrado a vantagens subjetiva, com reducao da dispnéia
e melhora na classificagao da NYHA, e objetiva, com
redlucdo da pressao da artéria pulmonar (PAP) e da RVP,
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aumento do indice cardiaco (IC) e nos testes de
caminhada. Tem havido, igualmente, melhora
significativa da sobrevida em relacao aos pacientes
tratados convencionalmente. Alguns pacientes tém
recebido epoprostenol por quase 10 anos, com resposta
hemodindmica e clinica sustentadas. "%

Alguns pacientes apresentam certo grau de
tolerancia, requerendo aumento de doses. Uma
importante desvantagem do epoprostenol é a sua curta
meia-vida, ja que ele ¢ instavel em solugao aquosa e
tem meia-vida de menos de trés minutos, o que implica
na necessidade de administracio continua através de
bomba de infusao em vaso central. Efeitos colaterais
sistémicos sao pouco freqiientes e bem tolerados: rubor,
cefaléia, dor na regidao maxilar, diarréia e nduseas. Seu
efeito adverso mais significativo é o risco de infeccao,
inerente a infusao continua por cateter central. O custo
de administracao regular deste farmaco é alto,
atualmente ao redor de US$ 60.000 ao ano nos Estados
Linielos; 1=1%

Além da HPP, o epoprostenol tem sido testado em
HAP associada a esclerose sistémica com bons resultados
hemodinamicos, mas sem alteracoes na sobrevida., 14-1%

A eficicia do epoprostenol, associada a dificuldade
de seu emprego, tem conduzido e justificado esforcos
para o desenvolvimento de andlogos mais estaveis.

lloprost

O iloprost é um analogo estavel do epoprostenol,
com meia-vida de 20 a 30 minutos. Por via intravenosa
necessita de infusao continua, nao oferecendo
vantagens significativas sobre o epoprostenol. Porém,
pela sua estabilidade e maior meia-vida, pode ser
administrado por via inalatédria, constituindo-se em um
avango operacional sobre o epoprostenol. O iloprost
inalatorio tem efeitos hemodindmicos sobre a circulacao
pulmonar e o débito cardiaco superiores ao do dxido
nitrico inalado.

Os efeitos imediatos e de curto prazo do iloprost
sao similares ao do epoprostenol, a saber: reducao da
PAP e da RVP, aumento do IC, melhora da capacidade
de exercicio, melhora da classificacdo da NYHA e
melhora das oxigenacoes arterial e venosa, ¥

Os efeitos de longo prazo ainda sdo discutiveis.
Em 23 pacientes com HPP que receberam ilosprot
inalatorio, em doses didrias de 100 a 150 ug, pelo
menos por um ano, a avaliacao de 12 meses mostrou
que a distancia média no teste de caminhada aumentou
de 278 +96 metros para 363 +£135 metros (p < 0,001).
A PMAP medida antes da inalacao reduziu-se de 59210
mmHg para 52 +£15 mmHg (p=0.006), o débito
cardiaco aumentoude 3,8 +1,4 L/min para4,4 +1,3 L/

PULMAO K * Volume 11 * N2 4 « Out-Nov-Dez, 2002 + 207




Pulméio Rl vol 11(4) 2002

m e a RVP reduziu-se de 1.205 +467 para 925 + 469
dinas/s/cm™ (p<0,001). "

Em estudo envolvendo 12 pacientes com HAP que
receberam iloprost inalado por 3-18 meses, em doses
similares ao estudo anterior, nenhum dos pacientes
apresentou melhora dos testes de exercicio e nas variaveis
hemodindmicas pertinentes. “? Este estudo conlrasta com
os demais, que atestaram respostas favordveis ao iloprost
no teste inicial, em 12 semana e a longo prazo com a
continuidade da administragao. 061920

O sistema de nebulizacao, incluindo o tamanho das
particulas para atingir o territério alveolar tem variado.®”
O iloprost de origem alema vem em ampolas de 50 ?g
em 0,5 ml. E diluido em solugao salina isotonica, onde
fica estavel por 24 horas. Usualmente é administrado
em dose diaria de 100-200 pg/dia, em aliquotas de 6-12
doses inaladas em nebulizador convencional ou ultra-
sonico, em intervalos de duas horas durante o dia e quatro
horas durante a noite. O custo é elevado para importagao
e aplicacao no Brasil, cerca de US$ 20.000 dolares ao
més. O iloprost esta aprovado e liberado para uso em
varios paises da Europa.

Treprostinil

O treprostinil (anteriormente UT-15/remodulin ou
uniprost) ¢ um analogo estivel do epoprostenol, adequado
para infusio continua subcutinea (sistema semelhante ao
da insulina) onde atinge meia-vida de 3-4 horas. %

Um recente ensaio clinico multicéntrico, de
delineamento randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, “¥ estudou 470 pacientes com HPP e HAP
associada com doencas coldgeno-vasculares e a shunts
sistémico-pulmonar congénitos, com infusao subcutanca
por 12 semanas. Houve melhora de sintomas, aumento
significativo da distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos, reducao leve mas
eslatisticamente significativa da pressao arterial pulmonar
e aumento do débito cardiaco. Efeitos adversos
atribuidos ao treprostinil foram dor local, que ocorreu
em 85% dos pacientes e obrigou a suspensao da infusao
em 8%, e hemorragia digestiva em trés pacientes
recebendo treprostinil. Quatorze pacientes (3%), sete
no grupo treprostinil e sete no grupo placebo morreram
durante o tratamento. *”

Este estudo permite considerar que o treprostinil &
um tratamento efetivo e com razoavel seguranga para
tratar pacientes com HAP.

Beraprost

Beraprost é um andlogo estavel do epoprostenol
ativo por via oral, para emprego em HAP moderada e
grave. O beraprost ¢ de absor¢do rapida, atinge
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concentracoes plasmdtica maxima entre 30 minutos e
duas horas e tem uma meia-vida de cerca de 40 a 60
minutos.””

Em um estudo inicial ndo controlado de curta
duracio, envolvendo sete pacientes com HPP e HAP
secundaria em graus Il e [ll da NYHA, o beraprost foi
administrado em doses de 2,5 pug, 20 pg e 40 pg em
pacientes sob estudo hemodinamico. Este regime foi
eficaz em reduzir a PAP ¢ a RVP e aumentar o 1C em
pacientes com HPP. Entre trés pacientes com HAP
secundéria, houve reducao da PAP em apenas um e
reducao da RVP em todos. Outras variaveis
hemodinamicas medidas ¢ calculadas tiveram resultados
razoavelmente satisfatérios. Os efeitos foram maximos
ap6s 15 a 30 minutos da administragao. Os efeitos
adversos foram leves e transitorios. “*

Em estudo de longa duracao, destinado a avaliar
a sobrevida de pacientes com beraprost, foram
acompanhados 58 pacientes consecutivos com HPP ¥
tratados com beraprost e 34 com terapia convencional.
Beraprost foi administrado em dose inicial de 60 pg ao
dia, com incrementos de 60 pg ao dia até o maximo
tolerado (variacao 60-180 pg), em trés ou quatro tomadas,
além do tratamento usual. No grupo sob tratamento
convencional, 27 pacientes morreram de causas
cardiopulmonares em 44 + 45 meses, contra apenas 4
6bitos cardiopulmonares do grupo recebendo beraprost
em 30 + 20 meses. A curva de sobrevivéncia no grupo
do beraprost demonstrou que taxas para 1, 2 ¢ 3 anos
eram 96%, 86% e 76% contra 77%, 47% e 44% no grupo
da terapia convencional. Em 10% dos pacientes foram
observados efeitos adversos como rubor, cefaléia, diarréia,
nauseas, artralgia, levando a redugio da dose ou seu
espacamento, mas todos os pacientes toleraram pelo
menos uma dose de 20 pg trés vezes ao dia.

Outro estudo de série de casos, nao controlado,
com 13 pacientes com HAP, incluindo nove com HPP
doses crescentes de beraprost de 80 a 160 pg ao dia no
primeiro més, até 100 a 360 pg a seguir, em (rés a
quatro doses didrias, melhorou significativamente o
desempenho no teste de caminhada em 6 minutos e
nao-significativamente a PAP sistolica em seguimento
de 12 meses. Houve apenas um obito e os efeitos
adversos foram inexpressivos.

Em outra investigagao do tipo série de casos, foram
estudados 30 pacientes com hipertensao pulmonar com
HPP (14 pacientes) e hipertensio pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) (16 pacientes), que
receberam beraprost oral por cerca de trés meses. O
tratamento com beraprost resultou em aumento
significativo da carga de trabalho e do consumo de
oxigénio, bem como redugio da resposta ventilatoria
ao aumento da producio de CO2 durante o exercicio.””




Estudo amplo, multicéntrico duplo-cego,
randomizauo, controlado, em 130 pacientes com HAP
classe 1I-11l da NYHA, na dose média de 80 pg quatro
vezes ao dia, demonstrou os seguintes resultados:
pacientes tratados com beraprost melhoraram o indice
Borg de dispnéia e a capacidade de exercicio - a diferenca
média na distancia percorrida no teste de caminhada de
6 minutos foi de 12 metros (1,8 a 48,3 metros; p=0,036);
no subgrupo com HPP, a diferenca média no teste de
caminhada foi de 46,1 metros (3,0 a 89,3 metros;
p=0,035). Nao houve melhora significativa nas varidveis
hemodinamicas e na classificacao da NYHA. Os efeitos
adversos foram .0s comuns aos vasodilatadores e
ocorreram apenas inicialmente. %

Blogueadores dos receptores
de endotelina

A endotelina-1 (ET-1) € um potente vasoconstritor
e mitogénico, de origem endotelial, levando ao
remodelamento vascular por proliferacao, fibrose,
hipertrofia e inflamagdo. Sua producao ¢é estimulada pelas
tensoes pulsatil e de cisalhamento sobre a parede
vascular, por hipoxia, angiotensina ll, citocinas, fator de
crescimento e pela trombina; e é inibida pelo oxido
nitrico, prostaciclina, peptidios natriuréticos e por
estrogénios. AET-1 produz vasoconstricio e proliferacao
da células musculares através dos receptores ETA, o
que € atenuado pelos efeitos vasodilatadores da
estimulacao dos receptores ETB. A expressao dos
receptores de ET-1 e sua produgao estio aumentados
em todas as formas de HAP, a saber: HPP sindrome de
CREST, sindrome de Eisenmenger, estenose mitral,
DPQOC, fibrose pulmonar, apnéia obstrutiva do sono,
grandes altitudes e inclusive na persisténcia da
hipertensao neonatal. Os antagonistas dos receptores
da ET-1 tém demonstrado acoes vasodilatadoras e
antiproliferativas. #'-3%

Bosentam ,

O bosentam é um antagonistas duplo da
endotelina, pois antagoniza indistintamente os
receptores ETAe ETB da ET-1.¢%

Um estudo duplo-cego, randomizado (2:1),
controlado por placebo, avaliou em 21 pacientes com
HAP primaria ou associada a esclerose sistémica, o uso
de bosentam, administrado por via oral em doses de
62,5 mg duas vezes ao dia por quatro semanas, e em
dose de 125 mg duas vezes ao dia pelo minimo de 12
semanas. Encontrou-se que o bosentam aumentou a
capacidade de exercicio, melhorou os parametros
hemodindmicos entre as 12 semanas do estudo cego
e 20 semanas do estudo aberto. ©¥

Menna-Barreta 55 ¢ coks. - Hipertengio pulmonar

Outro estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo (2:1), envolvendo
231 pacientes com HPP e HAP associada com doenca
coldgeno-vascular, testou o bosentan administrado por
via oral em doses de 62,5 mg duas vezes ao dia por
quatro semanas e e dose de 125 mg em 74 pacientes
ou 250 mg em 70 pacientes, duas vezes ao dia pelo
minimo de 12 semanas. Sessenta e nove pacientes
receberam placebo. Os pacientes mantiveram sua
medicacao usual, com anticoagulantes, vasodilatadores,
diuréticos carditdnicos ou oxigénio suplementar.
Avaliacao na 167 semana, mostrou que os pacientes
tratados com bosentan (ambas as doses) tiveram melhor
desempenho no teste de caminhada de 6 minutos, com
aumento de 36 metros, enquanto o grupo placebo
apresentou deterioracao de 8 metros, entio com
diferenca média de 44 melros (21-67 metros), diferenca
significativa. Bosentam também melhorou o indice Borg
de dispnéia. Na anélise dos subgrupos, o melhor
desempenho foi naqueles pacientes recebendo a dose
de 250 mg, mas a diferenca nao foi significativa.
Elevacao das transaminases foi o evento adverso mais
freqiiente, ocorrendo em 4% no grupo recebendo
125 mg e em T4 % no grupo de 250 mg ( p< 0,03). 9

Sitaxsentan

O sitaxsentan é um antagonista seletivo dos
receptores ETA, ainda sem estudos conclusivos. Estudo
aberto de 12 semanas em 14 pacientes com HPP e
HAP secundaria a cardiopatia congénita ou associada 2
doenga colageno-vascular, produziu melhora
hemodinamica. Em comparagao aos valores de base, o
sitaxsentan reduziu a PMAP de 62 + 20 mmHg para 51
4+ 23 mmHg (p=0,0002), aumentou o IC de 2,7 +
0,7 para 3,3 + 1,4 L/min/m2 (p=0,15), reduziu a RVP
de 19 211 para 14 + 14 u. (p=0.008) e evidenciou
melhora no teste de caminhada de seis minutos 507 +
123 para 546 + 145 metros (p=0.08). Efeitos adversos
pouco significativos foram rubor, congestio nasal, edema
periférico e elevacao das enzimas hepaticas. Doses
menores de warfarin foram necessarias para a
manutencao do INR dentro dos niveis terapéuticos.
Destacou-se neste estudo, um efeito mais pronunciado
de redugao da PAP pelo sitaxsentan em contraste com
as prostaciclinas.®

Inibidores das fosfodiesterases

As fosfodiesterases (PDE) consituem uma familia
de 11 isoenzimas intracelulares que inativam o
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) ¢ o
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), que sdo os
segundos mensageiros para as acoes do 6xido nitrico e
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das prostaciclinas, respectivamente. As isoenzimas trés
e quatro (PDE-3, PDE-4) estdo envolvidas na hidrélise
do AMPc, e aisoenzimas cinco (PDE-5) é a responsével
pela hidrélise do GMPc. ©

O AMPc e 0 GMP sido 0s responsaveis primarios
pela agao vasodilatadora dentro da célula muscular lisa
da parede dos vasos pulmonares (CML). Os inibidores
das fosfodiesterases aumentam e prolongam a acao dos
mediadores da vasodilatagao. ¥

Sildenafil

O sildenafil, um inibidor das isoenzimas PDES5/6
desenvolvido originalmente para o tratamento da
disfuncao erétil, tem se mostrado eficaz como
vasodilatador pulmonar. O sildenafil aumenta a
concentracio do GMPc na CML e o aciimulo deste inibe
a acao da PDE-3, resultando em aumento também da
concentracao do AMPc. 7 2%

Os relatos sobre 0 emprego do sildenafil no tratamento
da HAP tem sido como farmaco associado ao iloprost ou
éxido nitrico, com o objetivo de aumentar e prolongar as
acoes dos farmacos principais. Uso isolado de sildenafil
tem sido apresentado em relatos de caso.

Em estudo envolvendo cinco pacientes com HPE
comparou-se os efeitos imediatos do emprego isolado
de iloprost inalado em doses usuais, sildenafil oral 25 a
100 mg e a associagao iloprost com sildenafil. A PMAP
com iloprost isolado reduziu-se 9,4 £ 1,3 mm Hg e
com sildenafil isolado 6,6 + 1,1 mmHg (p<0,05). Com
a combinacio de sildenafil ¢ ilopprost a redugao da
PMAP foide 13,8 £+ 1,1 mm Hg (p <0,009). A redugao
maxima da PMAP ocorreu apds a primeira dose de 25
mg de sildenafil. A duragdo do efeito foi maior com
sildenafil isolado do que com iloprost isolado. Nao houve
efeitos adversos. Os autores concluiram que pequenas
doses de inibidor das PDE pode ser uma associagao atil
com a prostaciclina no tratamento da HAR™

A combinacio de sildenafil oral e iloprost inalatorio
foi avaliada em trinta pacientes,com HAP grave (HAP
grave PMAP > 40 mm Hge classes [l e IV da NYHA), 16
com HPP 13 com HPTEC e um paciente com aplasia da
artéria pulmonar esquerda. Os pacientes receberam Oxido
nitrico inalado (20-40 ppm) e iloprost inalado (2,8 pg),
para teste de vasorreatividade, e a seguir foram
randomizados para receber sildenafil oral, em doses de
12,5 mg (n=7), 12,5 mg mais iloprost inalado (n=7), 50
mg (n= 8) ou 50 mg mais iloprost inalado (n=38).
Mensuracoes hemodindmicas foram realizadas em
condicoes basais e em 15, 30, 60, 90 e 120 minulos ou
até 150 e 180 minutos nos grupos de sildenafil mais iloprost.

Os resultados permitiram hierarquizar as poténcias
vasodilatadoras, pela redugio da RVP e aumento do
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iC: 50 mg de sildenafil mais iloprost inalado 161 mais
efetivo (poténcia vasodilataclora - 44,2% | -49,5% a -
38,8%] ), seguido por 12,5 mg de sildenafil mais iloprost.
lloprost isolado e sildenafil (50 mg) isolados foram
igualmente efetivos, mas foram menos potentes do que
1 sua combinacio. Os regimes menos efetivos foram
sildenafil, 12,5 mg isolado, e Oxido nitrico inalado
(poténcia vasodilatadora - 14,1%[-19,1%a -9,2%)). Nao
ocorreram efeitos adversos importantes.

Os autores concluiram que, embora limitado pela
pequena amostra e falta de uma observagao de longo
prazo, o sildenafil oral ¢ um vasodilatador potente que
atua sinergicamente com o iloprost inalado para causar
forte vasodilatacao pulmonar em HAP e HPTEC
graves.™!

Desde o trabalho original, tem havido evidéncias
de efeitos adversos do sildenafil sobre a visao, com
relatos posteriores de lesdo irreversivel da retina.
Estudo experimental em camundongos, produziu
retinite pigmentosa dose-sependente. Assim, deve
haver precaucao no uso de sildenafil, sendo prudente
se esperar por estudos mais consistentes quando a
especificidade do uso regular de sildenafil em
F{ARFH. 43)

Oxido nitrico

O 6xido nitrico (NO) tem um amplo espectro de
acoes bioldgicas, incluindo agdes como broncodilatador,
neurotransmissor, anticoagulante, agente antimicrobiano,
fator anti-trombogénico, antiagregador plaquetario,
inibidor da mitogénese das CML e vasodilatador.™" O
NO é sintetizado a partir do aminoacido L-arginina pela
acio da dxido nitrico sintetase (NOS). Esta reagao requer
oxigénio e resulta na produgao de NO e de L-citrulina. A
NOS é uma enzima com trés formas, a NOS neuronal
(NNOS) e a NOS endotelial (eNOS) que sao expressadas
e a NOS induzivel (iNOS). AiNOS ativada por cilocinas
e moléculas inflamatérias ¢ reconhecida como a maior
produtora de NO. *

O NO sintetizado nas células endoteliais da
circulacio difunde-se para dentro da CML e ativa
diretamente a guanilato ciclase soltivel, a qual cataliza
a formacao do GMPc a partir do GMFK, resultando na
reducdo da concentragao citosolica de cdlcio ionico ¢
relaxamento muscular, independente do estado da
CML. O NO é um vasodilatador pulmonar seletivo
quando administrado por via inalatoria. Como © NO ¢
altamente soldvel em lipidios e liga-se rapidamente a
oxi-hemoglobina, ele atinge os alvéolos, difunde-se para
1 CML vascular, mas é inativado antes de alcangar a
circulacdo sistémica, resultando em vasodilatacao
pulmonar seletivo por via inalatoria. U=



cm um relato pioneiro, que envolveu oito pacientes
com HAP a inalacao de NO, 40 ppm, produziu reducio
da RVP sem interferéncia na resisténcia vascular sistémica.
O emprego terapéutico do NO na vasodilatagao aguda,
principalmente em HAP neonatal, tem tido sucesso, por
sua eficiéncia e disponibilidade. #74t

Para tratamentos continuados, com na HPP onde
se requer inalagao continua, HAP grandes dificuldades
operacionais. A administragao de um precursores do
NO como a L-arnigina poderia ter efeito final favoravel
na circulagao pulmonar.

L-arginina

Estudo controlado, em 19 pacientes com
hipertensao pulmonar primaria ou secunddria pré-capilar,
avaliou a resposta hemodinamica a administracao oral
de L-arginina, um precursor de NO. Todos 0s pacientes
submeteram-se ao estudo da resposta hemodindmica
aguda apoés a dose de L-arginina VO em capsulas de
500 mg por 10/Kg de peso corporal, em intervalos de
30 minutos, comecando 30 minutos antes e se
estendendo até 120 minutos apos a dose de L-arginina.
A seguir, foi realizado em 16 pacientes o estudo de
capacidade de exercicio, com a L-arginina administrada
na mesma dose (n=9), ou placebo (n=7), trés vezes
ao dia, por 5 a 7 dias. “?

A administracdo de L-arginina aumentou o nivel
plasmadtico de L-arginina e de L-citrulina, indicando
aumento da producao de NO, e reduziu os niveis
plasmadticos dos peptidios natriuréticos atrial e cerebral.
Houve melhora aguda significativa das variaveis
hemodinamicas pulmonares, com pouca repercussao
sisttmica. A PMAP reduziu-se em 9% (p<0,05) e a
RVP em 16% (p<0,05). Asuplementacio de L-arginina
por uma semana resultou em leve aumento do
consumo de oxigénio (p<0,05) e uma leve reducao
na inclina¢do da relagao volume minuito/producio de
CO2 (p<0,05). Nao houve hipotensao sistémica
significativa. Nio houve resposta ag placebo. Estes
resultados sugerem que L-arginina pode causar
vasodilatacdo pulmonar, ao menos parcialmente, via
mecanismo mediado pelo NO. Estes efeitos, apesar
de relativamente pequenos comparados com o efeito
das prostaciclinas, podem ser benéficos.

Outros farmacos

Outros vasodilatadores orais tém sido usados com
resposta varidvel, a saber: inibidores da enzima
conversora da angiotensina, hidralazina, diazdxido,
nitratos, beta-bloqueadores, agonistas alfa-adrenérgicos
periféricos. - 50-52
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inibidores da enzima conversora

da angiotensina

Estudo em seis pacientes com HAP associada com
doenca coldgeno-vascuiar que receberam captopril
evidenciou reducao aguda de 26% na RVP em quatro
pacientes, sem alteracao na PMAP 7

Estudo de curta e longa duracao avaliou os efeitos
do captopril, um inibidor da enzima conversora da
angiotensina-Il, em oito pacientes com doencas
coldgeno-vasculares (esclerose sistémica, sindrome de
CREST ou doenga mista). O captopril, em doses
convencionais, foi eficaz em produzir modificagoes
agudas e sustentadas na RVP,

Estudo experimental em ratos, nos quais foi
produzido remodelamento vascuiar, mostrou que a
administracdo de inibidores da ECA suprimiu de forma
significativa a proliferagao da camada intima, bem como
supressao da expressao genética da tropoelastina e do
pro-colageno tipo |, sem interferir na hipertrofia da média
e espessamento da adventicia. Estes achados sugeriram
aos autores que o sistema de angiotensina dos tecidos
pode ser alvo para esforgos terapéuticos para suprimir
o remodelamento vascular na HAR®?

Hipertensao arterial pulmonar secundaria

O tratamento da hipertensao puimonar secundaria
é dirigido primeiramente a condicdo de base quando
possivel. Por analogia, na HAP associada a abordagem
inicial envolve a condicao clinica identificada. O manejo
da doenca de base ou o atastamento de substincias
ingeridas ou inaladas consideradas toxicas a circulacao
pulmonar pode ou ndo resultar em recuperacao de niveis
tensionais normais, mas sempre deve ser recomendado.
Outras medidas que podem ser empregadas
assemelham-se ao manejo da HPP. Entre eles destacam-
se 0 uso dos vasodilatadores, diuréticos, anticoagulantes,
oxigenoterapia e eventualmente transplante pulmonar
ou coragao-pulmao, os quais tém indicagoes especificas
em cada doenca ou situagao clinica. Entretanto, podem
apresentar resultados diferentes aos encontrados na HPP
Isto é, o fato de demonstrar beneficio nesta doenca
nao autoriza o seu uso baseado em evidéncias em outras
etiologias de HAP,

Corticosterdide e ciclofosfamida sdo efetivos para
HAP associada com lGpus eritematoso sistémico (LES).
Tratamento imunossupressivo deveria ser realizado durante
estagio precoces da HAP para melhorar o prognéstico. ¥

DPOC

Estratégias de tratamento da HAP secundaria a
doenga pulmonar estrutural cronica, como a doenca
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pulmonar obstrtutiva cronica ou as fibroses pulmonares,
ou condicdes hipoxemiantes cronicas, como a
hipoventilagao alveolar, contemplam a otimizag¢ao do
tratamento da situacao de base, conforme indicado, e
vasodilatacio pulmonar seletiva pela oxigenoterapia.

Na DPOC deve-se melhorar o intercambio de
gases por firmacos broncodilatadores e testes de resposta
aos esterdides. A seguir, esta indicado oxigenoterapia
domiciliar por um minimo de 15 horas didrias. Se a
HAP persistir, estaria justificado um teste de reatividade
aos vasodilatadores, da mesma forma que para a HPP
O risco de usar-se vasodilatadores na DPOC ¢ o de
exacerbar a hipoxemia devido aos efeitos sobre o instavel
equilibrio ventilagao/perfusao. Este efeito adverso nao
se observa com o oxido nitrico.

Na pratica, o emprego de vasodilatadores podera
ser testado em pacientes sob oxigenoterapia e por
titulacdo clinica, isto é, caso a caso. Entre os bloqueadores
dos canais de célcio, amlodipina e felodipina em doses
Gnicas didrias entre 2,5 e 10 mg tem demonstrado
beneficio. Tém sido igualmente testados inibidores das
PDE-5 como o dipiridamol e da PDE-3 como
enoximone, inibidores da ECA e precursores do NO
como a L-arginina. Experimentalmente, testam-se
abridores dos canais de potassio (K++) e inibidores da
elastase, inibidores dos receptores de depuragao do
pepidios natriurético atrial. A rigor, as novas classes de
vasodilatadores e antiproliferativos sao igualmente
esperadas aterem efeitos positivos na HAP secundaria
as DPOC. B>~

Tratamento cirargico

A septostomia atrial com balao é um procedimento
cirdrgico empregado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca direita refratdria, visando descomprimir o atrio
direito, melhorar o enchimento ventricular esquerdo e
conseqiientemente o transporte de oxigénio sistémico.
A septoplastia produz curto-circuito direita-esquerda, com
conseqiiente dessaturagao sangiiinea, o que € usualmente
compensada pelo aumento do débito cardiaco. No
acompanhamento clinico do pacientes, a septoplastia
deve ser considerada em casos de sincopes.®”

A outra técnica cirdrgica empregada na HPP € o
transplante pulmonar ou cora¢ao-pulmao (em casos com
envolvimento do coragdo esquerdo ou cardiopatias
congénitas associada), que é reservado para pacientes
com classe funcional Il ou IV que ndo responderam ao
tratamento clinico. O momento preciso da indicagao
do transplante ainda é obscuro. Tendo em vista que o
tempo de espera em lista de receptores € o dobro para
os casos combinados cora¢ao-pulmao e que mesmo a
funcao ventricular direita gravemente reduzida melhora
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substancialmente mesmo sem o transplante cardiaco
associado, tem-se optado atualmente pelo transplante
pulmonar isolado. O pds-operatério imediato tem sido
referido como dificil, e a expectativa de vida é menor
do que para transplantes cardiacos, de figado e de rim.
Mas é um recurso a ser utilizado e valorizado. Nao ha
relatos de recorréncia apos o transplante. ©"

Modelo de indicacoes, conforme as
necessidades e disponibilidades

« Em pacientes da classe funcional 1 (sem
limitacao de atividades fisicas e sem sintomas) estaria
indicado apenas observagdo e medidas convencionais,
incluindo anticoagulagao com cumarinicos;

 Em pacientes da classe Il (ligeira limitacao de
atividades fisica; a atividade fisica habitual causa
dispnéia, dor toracica ou quase sincope; pacientes
confortdaveis em repouso): (1) medidas gerais,
anticoagulantes orais, BCC nos responsivos aos leste
agudo; (2) nos nao responsivos, dependendo de
disponibilidades, beraprost oral ou bosentan oral; ainda
nio ha indicacio embasada em evidéncias para sildenafil
isolado, nem para L-arginina isolada.

e Em pacientes na classe funcional Il (limitagao
fisica acentuada, atividades fisicas

menos do que as habituais causa dispnéia ou dor
tordcica ou quase sincope): (1) medidas gerais,
anticoagulagao e BCC nos responsivos ¢ associagad com
beraprost oral ou bosentan oral; (2) nos nao responsivos,
dependendo da disponibilidade, testar beraprost oral,
treprostinil subcutaneo, iloprost inalatério ou bosentam
oral: (3) nos instaveis considerar a possibilidade de
combinacio com sildenafil ou L-arginina oral ou, se
disponivel, epoprostenol ou iloprost endovenoso.

 Pacientes na classe IV (incapacidade de realizar
qualquer atividade fisica sem sintomas ou desconforto,
sinais de insuficiéncia cardiaca direita, possivel dispnéia
em repouso): (1) medidas gerais, anticoagulagao,
epoprostenol ou iloprost IV ou bosentan oral, (2)
considerar terapia combinada (3), considerar septoplastia
atrial, (4) considerar transplante de pulmao.

Prognéstico

A sobrevida média de pacientes com HPF que
estava entre 2 e 4 anos do diagnostico, tem aumentado
nos Gltimos anos. Anticoagulacdo precoce, uso regular
de vasodilatadores e cuidados mais abrangentes com
os pacientes tem aumentado a qualidade e a expectativa
de vida de muitos pacientes. Principalmente, a
possibilidade de uso de epoprostenol e andlogos tem
feito diferenga; em alguns pacientes nao-respondedores
imediatos, a continuidade de sua administracao tem



melhorado as cifras hemodinamicas, sugerindo acao
eficiente no processo de remodelamento vascular. Espera-
se que a disponibilidade dos novos vasodilatadores e
antimitogénicos por via oral possa permitir tratamento
para todos os pacientes com HAP e nao apenas aos
respondedores aos teste de vasorreatividade,
influenciando a qualidade de vida e as taxas de
sobrevivéncia.

Resumo

« A HAP especialmente a HPP,
dispdem de tratamento curativo.

« Nos altimos quinze anos tem hawdﬂ

ainda nao

importantes avangos no entendimento dos mecanismos
vasoconstritivos e proliferativos sobre o endotélio e a
CML que levam a vasculopatia hipertensiva, e na
producdo de farmacos com impacto sobre a sobrevida
e a qualidade de vida.

= O epoprostenol, a forma sintética da
prostaciclina PGI2 constituiu-se na maior contribui¢ao
ao tratamento da HPP e da HAP associada, e levou a
procura de andlogos estaveis que permitissem evitar a
infusao continua por cateter central.

*  Os andlogos estaveis do epoprostenol, como
o iloprost inalatorio, o treprostinil subcutaneo e o
beraprost oral tem demonstrado qualidade similares.

* A nova linha de antagonistas dos receptopres
da endotelina-1, como o bosentan via oral, oferece um
recurso que pode se transformar em central no
tratamento da HPP,

* A ampliacio da indicacdo dos inibidores das
fosfodiesterases, principalmente da fosfodiesterase-5
(sildenafil), como vasodilatadores pulmonares, tem sido
testada basicamente em combinagao com iloprost
inalatério, aumentando a poténcia e a duragao dos efeitos
da droga inalada. Entretanto, sua utilizacao a longo prazo,
em associacao ou isoladamente, carece de estudos
complementares quanto aos efeitos adversos..

* Os bloqueadores dos canais de calcio
continuam tendo lugar nos pacient'e;"a responsivos ao
teste de vasorreatividade. |

* O emprego de anticoagulantes continua com
indicagao formal nas estratégias de tratamento.

* A possibilidade de se agregar indiretamente
Oxido nitrico ao tratamento, por meio de emprego de
seu precursor L-arginina, por via oral, enriquece as
possibilidades de abrangéncia de tratamento, em uma
condi¢ao que cada vez mais parece multifatorial em
sua patogenia.

* A precocidade do diagndstico e da instalagao
do tratamento sao importantes, considerando-se o papel
do remodelamento vascular e a deterioragao cardiaca.

Menna-Barreto S5 e cols. - Hipertencao pulmonar

* Medidas gerais tém seu papel nas estratégias
de tratamento, na protecao dos pacientes.

« Os recursos cirdrgicos devem ser
individualizados.
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