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Resumo

A esclerodermia é uma multissistémica caracterizada por vasculopatia generalizada, autoimunidade e fibrose
organica. A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é a expressdo do acometimento vascular na circulacdo pulmonar.
E a principal causa de mortalidade na esclerodermia.

Atualmente prevaléncia da hipertensdo arterial na esclerodermia € estimada em 10%. As manifestagoes
clinicas sao inespecificas e procedimentos anuais de triagem devem ser realizados para seu diagnéstico. O eco-
cardiograma transtoracico fornece diversos sinais indiretos de HAP tais como aumento da velocidade tricispide e
disfungdo de ventriculo direito. Atualmente, a triagem da HAP é realizada através de algoritmos compostos onde o
ecocardiograma é indicado apds outros exames de triagem. O diagndstico da HAP é confirmado pelo cateterismo do
ventriculo direito. O tratamento deve ser realizado com um farmaco dos trés grupos de farmacos especificos. Resul-
tados de registros recentes indicaram que preditivos de pior progndstico sdo idade avancada, sexo masculino, teste
da caminhada < 165m e alta resisténcia vascular periférica. A sobrevivéncia foi maior nos pacientes que receberam
diagndstico precoce e tratamento com novos farmacos especificos.

A HAP associada a esclerodermia € uma complicagdo comum e de alta mortalidade. Estudos recentes
sugerem que o diagndstico precoce seguido da instituicdo de terapia especifica podem aumentar a sobrevivéncia
destes pacientes.
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Abstract

Systemic sclerosis is a systemic disease characterized by generalized vasculopathy, autoimmunity and orga-
nic fibrosis. Pulmonary artery hypertension (PAH) is the expression of the vascular involvement in the pulmonary
circulation. It is the main cause of mortality in systemic sclerosis.

At the present the prevalence of PAH on systemic sclerosis is estimated at 10%. The clinical manifestations
are nonspecific and annual screening procedures should be performed for its diagnosis. The transthoracic echo-
cardiogram provides several indirect signs of PAH, this include increase on the tricuspid regurgitation velocity and
right ventricle disfunction. Currently, the screening of PAH is performed according to composed algorithms were
the echocardiogram is indicated after other screening. The diagnosis of PAH is confirmed by the right ventricule
catheterization. The treatment should be done with one drug of the three groups of specific drugs. Recent results
od registries disclosed that bad prognosis predictors are: old age, male sex, six minute walk test < 165 and high
peripheral vascular resistance. The survival was higher in patients that had early diagnosis and treatment with spe-
cific drugs.

PAP associated to systemic sclerosis is a frequent and severe complication. Recent studies sugest that
early diagnosis followed by introduction of specific medication can increase the survival in these patients.
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Introducao

A esclerose sistémica é uma doenca difusa do
tecido conjuntivo caracterizada por autoimunidade sis-
témica, vasculopatia generalizada e graus varidveis de
fibrose tecidual. A autoimunidade é desencadeada por
ativacdo de linfécitos B e T e caracterizada por infiltra-
dos inflamatdrios teciduais e producdo de autoanticorpos.
A vasculopatia é causada vasculogénese e angiogénese
anormais levando a vasoconstricdo e hipoxemia tecidual.
A fibrose tecidual é causada pela ativacdo de fibroblastos
e miofibroblastos e manifesta-se clinicamente por espes-
samento cutaneo e graus variaveis de fibrose em dérgaos
internos, principalmente nos pulmdes. Os trés fenémenos
(autoimunidade, vasculopatia e fibrose) interagem em
graus variaveis'2.

O diagndstico da esclerose sistémica é baseado
em critérios clinicos, laboratoriais e de imagem estabele-
cidos pelo Colégio Americano de Reumatologia em 2013,
Distinguem-se duas apresentagGes clinicas principais
da doenca: a forma cutdnea difusa e a forma cutanea
limitada. A forma cutanea difusa é caracterizada por es-
pessamento cutdneo proximal ao cotovelo e joelhos. Cli-
nicamente esta predominantemente associada a fibrose
pulmonar. A forma limitada por espessamento restrito
a regido distal. Clinicamente esta associada a predomi-
nancia de fendmenos vasculares periféricos. A hiperten-
sao arterial pulmonar é a principal complicacdo da forma
cutdnea limitada“.

A hipertensdo pulmonar pode ocorrer na escle-
rodermia como consequéncia do fenémeno vascular, da
fibrose pulmonar ou acometimento do ventriculo esquer-
do. A hipertensao arterial pulmonar (HAP) na esclerose
sistémica é uma expressao clinica da vasculopatia e ca-
racteriza-se por proliferagdo intimal e vasoconstricdo da
artéria pulmonar. Nesta situagdo, é classificada no grupo
I da hipertensdo pulmonar®. Apés a melhora na sobrevida
de pacientes com crise renal, a HAP é atualmente a prin-
cipal causa de mortalidade na esclerodermia®.

Epidemiologia

A prevaléncia da HAP na esclerose sistémica é
variavel de acordo com o método utilizado para diagnés-
tico. O ecocardiograma transtoracico € um método nao
invasivo e seguro porém apresenta diversas limitacdes.
Nao ha parametros bem definidos para a estimativa da
pressdo da artéria pulmonar, é dependente do examina-
dor e da existéncia de refluxo tricispide tendendo a ser
pouco sensivel. O método mais fidedigno para a determi-
nacgao da artéria pulmonar € o cateterismo do ventriculo
direito e este € necessario para o diagnostico da HAP na
esclerose sistémica. Em estudos que utilizaram o catete-
rismo do ventriculo direito como paréametro diagnéstico, a
prevaléncia de HAP foi de 10-12%’.

Os fatores de risco associados ao desenvolvi-
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mento da HAP na esclerose sistémica sdo: forma limitada
da doenca, sexo masculino, duracdo de doenca acima de
10 anos, presenga de telangiectasias, idade acima de 47
anos no inicio da doenca, presenca do anticorpo anticen-
tromero e anti-U3 RNA polimerase e reducdo da capaci-
dade difusora de mondxido de carbono (DLCO)?°.

Manifestacoes clinicas

A HAP na ES se apresenta geralmente como ma-
nifestacdo tardia da doencga e principalmente em pacien-
tes com a forma limitada da doenca. A sintomatologia
pode ser inespecifica como dispneia em repouso, mal es-
tar e fadiga. Outros acometimentos organicos da doenca
tais como sindrome disabsortiva, anemia, endurecimento
da pele e artrite podem gerar a mesma apresentagao cli-
Sinais clinicos de HAP tais como hiperfonese da
segunda bulha cardiaca, aumento do ventriculo direito,
hepatomegalia e turgéncia jugular surgem tardiamente®.

nica.

Investigacao e diagnostico

A HAP é uma manifestacdo grave da esclerose
sistémica e seu diagnostico precoce deve ser realizado.
Assim, recomenda-se que todos os pacientes sejam sub-
metidos anualmente a procedimentos de triagem. Esses
procedimentos incluem ecocardiograma transtoracico,
eletrocardiograma, provas de funcdo respiratoria com
DLCO e dosagem sérica de peptideo atrial natriurético
(NT-pré-BNP).

O ecocardiograma transtoracico fornece diversas
evidéncias indiretas de HAP. Entre os parametros avalia-
dos pelo ecocardiograma, a velocidade de regurgitacao
tricispide é o melhor preditivo de HAP. Admite-se que a
velocidade de regurgitacdo tricUspide acima de 3,4 m/s
¢ altamente sugestiva de HAP. Em pacientes com valores
de regurgitacdo trictspide entre 2,8 e 3,4m/s, considera-
-se que a HAP é provavel apenas se o paciente apre-
sentar sintomas ou presenca de NT-pro-BNP elevado®.
Outros sinais indiretos de HAP que podem ser detectados
no ecocardiograma sao aumento dos volumes do atrio e
ventriculo direito, alteragGes de forma e fungdo do septo
interventricular. A medida da excursao tricUspide sistdlica
no plano anular (tricuspid annular plane systolic excur-
sion ou TAPSE) tem excelente correlagao com a funcao do
ventriculo direito. Valores de TAPSE abaixo de 1,7cm tem
alta correlagdo com a presenca de HAP*!l, QO ecocardio-
grama permite ainda a avaliagdo de fungGes e diametros
esquerdos permitindo excluir causas cardiacas de hiper-
tensdo pulmonar??.

Entre os estudos de fungdo pulmonar, demons-
trou-se que a DLCO abaixo de 60 e a relacao entre ca-
pacidade vital forcada (CVF) e DLCO acima de 1,6 estdo
associados ao risco aumentado de HAP. Steen e Medsger
verificaram que em pacientes com esclerose sistémica,
aqueles com HAP tinham DLCO média de 53 enquanto



que nos pacientes sem HAP a DLCO média era de 80.
Além disso, nos pacientes com HAP houve diminuicdo
evolutiva da DLCO ao longo dos anos*>. No estudo DE-
TECT e no registro PHAROS, mais de 60% dos pacientes
com HAP tinham DLCO abaixo de 609,

Preconiza-se que a triagem de HAP e indicacao
de cateterismo do ventriculo direito na esclerose sistémi-
ca seja realizada por algoritmos compostos e nao ape-
nas pelo ecocardiograma transtoracico. Os algoritmos
DETECTY e ou Australian Scleroderma Interest Group
(ASIG)!>1¢ podem ser utilizados. Em ambos, o NT-pr6-BNP
e a prova de fungdo pulmonar com DLCO sdo utilizados

Todas os pacientes
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Vilela VS Hipertensado Arterial Pulmonar na Esclerodermia

como triatem de HAP. O ecocardiograma transtoracico é
indicado apenas apds uma etapa inicial que utiliza pon-
tuacao em valores NT-pr6-BNP e na relagdo CVF/DLCO
(figura 1).

O diagndstico definitivo da HAP na esclerose sis-
témica é realizado através do cateterismo do ventriculo
direito. Neste método, a presenca de pressao média da
artéria pulmonar igual ou maior do que 25mmHg em re-
pouso associada a uma pressao de oclusdo na rede ca-
pilar pulmonar menor ou igual a 15mmHg estabelece o
diagnostico da HAP®.

Pacientes com mais die
3 ancs de E5 & DLOD
w50

DLCO> 60 ou ES
com < 3 anos
de duracdo

I Sintomas de HAR?

i

VTR entre 2.5-2.8 ou

redacso CVE/DLCD =16
oom & DL0D <50 7

|
Sim l Nao

Continuar com triageam
anual de HAP

CAT de VD

WTR= 2.8 ; AD53 ou
CVFDLCD = 1.6 {oom
DLOD <50] = NT-BNP
slevado |32 vezes o
wabor da normalidade

— —
CAT d= WD Continuar trisgem
anual de HAP
i L.

Figura 1. Esquema de triage para hipertensdo arterial pulmonar na esclerose sistémica. CAT: cateterismo; VD: ventriculo direito; HAP: hiperten-
sdo arterial sistémica; ES: esclerose sistémica; CVF: capacidade vital forgada; DLCO: capacidade difusora de mondxido de carbono.
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Tratamento

Atualmente, trés grupos de farmacos especificos
estdo disponiveis para o tratamento da HAP relacionada a
esclerodermia: os inibidores de endotelina, os inibidores
de 5 fosfodiesterase e os analogos da prostaciclina. Todo
paciente com HAP associada a esclerodermia deve rece-
ber um desses trés tratamentos. Medidas de suporte tais
como oxigenoterapia e uso de digoxina ou bloqueadores
de canais de calcio sao recomendadas apenas em casos
individualizados.

A bosentana é um inibidor ndo seletivo dos re-
ceptores da endotelina aprovado para ser usado por via
oral na dose de 125mg a cada 12 horas. A bosentana
melhorou a classe funcional e o teste da caminhada de
6 minutos em pacientes com HAP primaria e na HAP as-
sociada a esclerodermia®'8, A ambisentana € um inibidor
seletivo dos receptores A da endotelina e tem a potencial
vantagem de ndo inibir a liberacao de mediadores vaso-
dilatadores liberados pelo endotélio ativado pelo receptor
B da endotelina®. A ambisentana é uma opgdo também
para pacientes que apresentaram hepatotoxicidade pela
bosentana.

Os inibidores de 5-fosfodiesterase (sildenafil e
tadalafila) sdo aprovados para o tratamento de hiperten-
sdo de artéria pulmonar com classe funcional III e IV. A
tadalafila tem a vantagem do uso em dose Unica. Ambos
os medicamentos melhoraram o teste da caminhada de 6
minutos e classe funcional em pacientes com HAP asso-
ciada a esclerodermia?®2t.

Entre os andlogos de prostacliclina, estdo dis-
poniveis: para uso intravenoso o epoprostenol; para uso
subcutaneo o treprostinil e para uso inalatorio ou intrave-
noso iloprosta. Entre estes, apenas o epoprostenol teve
a eficacia comprovada especificamente em pacientes com
esclerodermia®. Os demais foram bem estudados apenas
na populacdo com HAP idiopatica. Admite-se que a via de
administracdo dos analogos de prostacilcina € dificil e que
seu uso deve ser reservado para pacientes que nao me-
Ihoraram com a terapia com bloqueadores de endotelina
ou inibidores de 5-fosfodiesterase.

A terapia combinada com duas ou mais classes
destes medicamentos especificos para HAP pode ser con-
siderada em pacientes sem melhora com a monoterapia
ou, a critério individualizado, em pacientes com classe
funcional IV,

Prognostico

A sobrevivéncia de pacientes com escleroder-
mia é reduzida de maneira geral, tendo sido estimada
em torno de 78% em 10 anos em estudos apds o ano
2002. Uma meta-analise publicada em 2012 demonstrou
que as principais causas de mortalidade atualmente sdo
pulmonares (incluindo a HAP) e cardiacas. Assim, a HAP
continua sendo uma das principais complicagdes causa de
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mortalidade na esclerodermia®.

Sabe-se que o progndstico da HAP associada a
esclerodermia é pior do que o de outras formas de HAP.
Em coortes historicas, a mortalidade na HAP associada a
esclerodermia foi de 40% em 3 anos enquanto que a da
HAP hereditaria foi cerca de 50%. Algumas coortes recen-
tes reportaram uma melhor sobrevivéncia ap6s o advento
das terapias especificas para HAP no entanto esta ques-
tdo ainda é controvertida.

Uma meta-analise publicada em 2013 demonstrou
uma sobrevivéncia de 53% em 10 anos em 2244 pacien-
tes estudados®. Os autores concluiram, no entanto, que
esta melhora sobrevivéncia pode ter sido superestimada
por falhas metodoldgicas tais como heterogeneidade e
nUmero pequeno de pacientes em diferentes estudos. O
fatores preditivos de pior progndstico na HAP associada a
esclerodermia foram idade avancada no diagndstico, sexo
masculino, classe funcional mais alta, piores resultados
no teste da caminhada de 6 minutos, baixa DLCO, alta
pressdo no atrio direito, baixo indice cardiaco, alta resis-
téncia vascular periférica e derrame pericardico.

No registro REVEAL, que avaliou prospectivamente
pacientes com HAP associada a esclerodermia, os fatores
preditivos de mortalidade foram: sexo masculino, idade
maior do que 60 anos, teste da caminhada < 165m, pres-
sao do atrio direito > 20mmHg e
periférica > 32 unidades Wood?.

Mais recentemente, os dados do registro PHAROS
(Pulmonary Hypertension Assessment Recognition Ou-
tcomes in Scleroderma) demonstraram que em pacientes
com diagnostico precoce e tratamento especifico de HAP
associada a esclerodermia, a sobrevivéncia em 3 anos foi
de 75%®°. Foram incluidos no PHAROS apenas pacientes
com diagnostico precoce, realizado por procedimentos
combinados de triagem (DETECT ou ASIG), de HAP as-
sociada a esclerodermia. Este resultado sugere que os
procedimentos de deteccdo precoce aliados a instituicdo
imediata do tratamento melhoraram significantemente o
prognostico esta condigdo.

resisténcia vascular

Conclusao

A HAP é uma manifestacdo frequente e de alta
mortalidade em pacientes com esclerodermia. O desen-
volvimento de métodos combinados de triagem repre-
senta um avango importante no seu diagndstico precoce.
O ecocardiograma € um exame com boa especificidade
porém pode ser indicado apenas em uma segunda eta-
pa da investigacdo. O cateterismo do ventriculo direito é
imprescindivel para o diagndstico definitivo. Trés classes
de farmacos especificos estao disponiveis e devem ser
utilizados. Resultados recentes sugerem que os procedi-
mentos de triagem, o diagndstico e a instituicao precoce
da terapia especifica podem melhorar a sobrevivéncia dos
pacientes com HAP associada a esclerodermia.
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