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Resumo

Grandes avangos tém sido observados no conhecimento da patogenia da Hipertensdo Arterial Pulmonar. A
vasoconstricdo, a disfuncao endotelial, a proliferagdo da camada intima e a hiperplasia e/ou hipertrofia da camada
média muscular, assim como a trombose /77 situ, sdo os principais mecanismos aceitos na génese da HAP. Novas dro-
gas surgiram nos Ultimos anos, mudando a evolugdo natural desta condigdo. Atualmente, existem 10 medicamentos
autorizados pelas agéncias regulatdrias mundiais de salde para o tratamento da HAP: os derivados da prostaciclina
(beraprost, epoprostenol, iloprost e treprostinil); os antagonistas dos receptores da endotelina (ambrisentana,
bosentana e macitentan); os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil e tadalafila) e o estimulador da guanilato
ciclase soltvel (riociguate). Resultados de metanalises e de estudos clinicos controlados e randomizados sugerem
que estes medicamentos reduziram a mortalidade em aproximadamente 43% nos grupos tratados em relagdo ao
placebo. Porém, numa coorte de pacientes com HAP incluidos no Registro Francés de Hipertensdo Pulmonar no
periodo de 2002 a 2003 e acompanhados por 3 anos, observou-se que a doenga ainda € progressiva, ressaltando
as limitagGes existentes no manejo atual do paciente com hipertensao pulmonar.

Descritores: Hipertensao pulmonar, Tratamento, Medicamentos.

Abstract

Great advances has been observed in understanding the pathogenesis of Pulmonary Arterial Hypertension.
Vasoconstriction, endothelial dysfunction, proliferation and intimal hyperplasia and / or hypertrophy of muscle mi-
ddle layer, and in situ thrombosis are major mechanisms in the accepted genesis of HAP. New drugs have emerged
in recent years, changing the natural history of this condition. Currently, there are 10 drugs approved by worldwide
regulatory health agencies for the treatment of PAH: derived prostacyclin (beraprost, epoprostenoal, iloprost and
treprostinil); antagonists of endothelin receptors (ambrisentan, bosentan and macitentan); phosphodiesterase-5
inhibitors (sildenafil and tadalafil) and the stimulator of soluble guanylate cyclase (riociguate). Results of meta-
nalysis and randomized controlled trials suggest that these drugs have reduced mortality in about 43% in the
treated groups compared to placebo groups. But a cohort of patients with PAH included in the French Registration
Pulmonary Hypertension between 2002 and 2003 followed for 3 years, showed that the disease still is progressive,
emphasizing the limitations in the current management of the patient with PAH.
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Introducao

Durante os Ultimos anos, novas drogas surgiram
para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, mu-
dando a evolugdo natural desta condicdo. Atualmente,
existem 10 medicamentos autorizados pelas agéncias
regulatérias mundiais de saude para o tratamento da do-
engal™.

No 5° Simposio Mundial de Hipertensdo Pulmonar
realizado em Nice (Franga) em 2013, as recomendacdes
para o tratamento da HAP, baseada no grau de evidéncias
clinicas, foram elaboradas por um grupo de especialistas®.
O tratamento farmacoldgico especifico da HAP consiste
no uso de drogas que atuam nas trés vias envolvidas em
sua patogenia: a via da endotelina (antagonistas dos re-
ceptores da endotelina), do 6xido nitrico (inibidor da fos-
fodiesterase 5 e estimulador da guanilato ciclase soltvel)
e das prostaciclinas.

1. Tratamento de Suporte

As medidas gerais de suporte sdo amplamente uti-
lizadas, com o objetivo de melhorar sintomas ou atenuar
a progressdo da doenga, porém a maioria das condutas
é baseada em estudos observacionais ou opinido de es-
pecialistas.

Anticoagulagdo: Pacientes com HAP tém maior
risco de trombose /n situ, pela diminuicao do fluxo san-
guineo pulmonar, lesdo endotelial e pelo estado de hi-
percoagulabilidade. A recomendacdao da anticoagulacao
oral é baseada nos resultados de estudos retrospectivos
realizados em pacientes com HAP idiopatica (HAPI), he-
reditaria e induzida por anorexigenos que mostraram au-
mento da sobrevida em 3 e 5 anos, no grupo de pacientes
anticoagulados®. No 5° Simpésio Mundial de Hipertensao
Pulmonar, manteve-se a recomendagdo de anticoagula-
¢do oral nos pacientes com HAPI, hereditaria e induzida
por anorexigenos. Na pratica clinica, entretanto, observa-
-se a extrapolacdo desta indicacdo para outras formas de
HAP. Entretanto, é importante destacar que Henkens et al
demonstraram maior risco de sangramento clinicamente
significativo em pacientes com HAP associada a doenga
reumatica autoimune’, havendo uma tendéncia para nao
se indicar anticoagulagdo nesta condicdo. Nao ha um con-
senso quanto ao grau de anticoagulacdo, procurando-se
manter o INR em torno de 2,0.

Diuréticos: Para o controle da insuficiéncia car-
diaca direita, doses elevadas de furosemida podem ser
necessarias, sendo uma importante medicagao no mane-
jo do paciente descompensado. Apesar da auséncia de
estudos controlados, a utilizacao de espironolactona tam-
bém tem sido recomendada na HAP>.

Digital: Na HAP demonstrou-se aumento do débi-
to cardiaco agudamente com digital intravenoso®, porém
0 seu uso cronico ainda é discutivel, mas pode ser utili-

zado como medicacdo adjuvante em pacientes refratarios
ao tratamento inicial.

Oxigenoterapia prolongada: N3o existem evi-
déncias do beneficio da oxigenoterapia continua em pa-
cientes com HAP. No subgrupo de pacientes com shunts
congénitos ndo corrigidos, os resultados também sdo
controversos®. Entretanto, é recomendavel manter os pa-
cientes com Pa02 > 60mmHg.

Prevencgdo de infecgdo: Recomenda-se a vaci-
nagdo contra /nfluenza e pneumonia pneumocacica.

Planejamento familiar: A gravidez em pacien-
tes com HAP é associada a alta mortalidade materna, com
séries iniciais apresentando taxas de 30 a 56%. Estudo
europeu demonstrou reducao da mortalidade (12%), so-
bretudo entre pacientes respondedoras a bloqueadores
de canal de célcio®. Apesar da melhora, o risco ainda é
elevado, justificando-se a orientacao sobre métodos con-
traceptivos. Naquelas pacientes com gravidez em curso,
a interrupgdo da gestacdo deve ser discutida e, se for
optado pela continuacdo da mesma, devem ser tratadas
com medicagdes especificas, com acompanhamento mul-
tidisciplinar e programacao eletiva do parto'!.

Atividades fisicas: Por muito tempo a atividade
fisica foi contraindicada em pacientes com HAP. Entretan-
to, estudos tém demonstrado o beneficio do treinamento
fisico em pacientes com HAP, com melhora da qualidade
de vida, da capacidade ao exercicio'?, e da morbimor-
talidade®. O treinamento fisico foi recomendado no 5°
simpdsio mundial de hipertensdo pulmonar, porém os
estudos de reabilitagdo neste grupo de pacientes ainda
sdo escassos, sendo a prescricdo de atividades fisicas ain-
da empiricas. Os pacientes devem ser orientados a exe-
cutar atividades que possam tolerar sem a presenca de
dor tordacica ou tontura, evitando-se aquelas que possam
desencadear sincope. Estudos adicionais sdo necessarios
para definicdo de protocolos.

2. Bloqueadores de canais de calcio

Estudo ndo controlado demonstrou que menos de
10% dos pacientes com HAP idiopatica apresentam au-
mento da sobrevida com o uso prolongado de altas do-
ses de bloqueadores de canais de célcio (BCC)™. A iden-
tificagdo destes pacientes é feita durante o cateterismo
com o teste de vasorreatividade, devendo ser realizado
na suspeita de HAP idiopatica, hereditaria e induzida por
anorexigenos. O uso empirico de BCC é contraindicado,
pois tem efeito vasodilatador sistémico e efeito inotrdpico
negativo, com risco de eventos adversos sérios inclusive
a morte.

Os BCC que podem ser utilizados para o tratamen-
to sdo a nifedipina, a amlodipina e o diltiazem, que devem
ser iniciados em dose baixa e aumentados progressiva-
mente, ambulatorialmente, até a dose maxima tolerada.
O objetivo é que os pacientes se mantenham estaveis em
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CF-NYHA I e II e apresentem melhora hemodinamica. A
manutengao dos BCC deve ser reavaliada periodicamente,
devendo-se considerar outras opgGes terapéuticas caso a
resposta clinica ndo seja mantida.

3. Terapia Especifica

A gravidade e baixa prevaléncia da HAP tornam
mandatdrio que o seu tratamento seja feito em centros
de referéncia. Pacientes com HAP sintomatica sdo can-
didatos & terapia especifica. E importante ressaltar que
a maioria dos estudos controlados e randomizados inclu-
iram pacientes com HAPI, hereditaria, induzidas por ano-
rexigenos, associadas as doencas reumaticas autoimunes
e a shunt sistémico pulmonar congénito. A extrapolagdo
destes resultados a HAP associada a outras condigdes
deve ser feita com cautela.

A orientacdo atual de tratamento ainda é baseada
na classe funcional, sendo indicada em pacientes sinto-
maticos (CF-NYHA II, III e IV). O grau de recomendacao
das opcoes terapéuticas sao demostrados na Figura 2,
conforme o Ultimo simpdsio mundial. As medicagoes fo-
ram dispostas em ordem alfabética. As medicagdes serdo
detalhadas abaixo.

3.1.Medicacées que atuam na via do oxido
nitrico

AlteragOes na producdo de dxido nitrico pelas cé-
lulas endoteliais tém sido implicadas como um importante
determinante na fisiopatologia da HAP*>. A producdo de
oxido nitrico, realizada principalmente pelas células endo-
teliais, é responsavel pela ativagdo de guanilato-ciclases,
promovendo um aumento nos niveis de guanosina mo-
nofosfato ciclica (GMPc) intracelular. GMPc é um segundo
mensageiro que atua na vasodilatacao e antiproliferacao
de células musculares lisas, sendo metabolizado pela fos-
fodiesterase-5. A inibigdo dessa enzima por medicagoes
especificas pode aumentar os niveis de GMPc, promo-
vendo uma resposta maior do éxido nitrico nas células
musculares lisas, culminando em maior vasodilatagao e
antiproliferacdo. A utilizacdo de medicagles que atuem
na via de producdo do dxido nitrico mostrou-se eficaz em
diversos estudos. Tem como vantagem sua utilizacdo por
via oral.

Sildenafila: E um inibidor seletivo da fosfodieste-
rase-5, aumentando o GMP ciclico e prolongando o efeito
vasodilatador do éxido nitrico. O primeiro ensaio clinico
avaliando seus efeitos na HAP foi no estudo SUPER-1,
tendo sido demonstrado melhora clinica pela CF-NYHA,
hemodinamica e da toleréncia ao exercicio.'® O estu-
do avaliou 3 diferentes doses comparativas ao placebo,
20mg, 40mg e 80mg 3 vezes ao dia. Houve beneficios da
sildenafila em relacdo ao placebo, porém, ndo houve di-
ferenca estatisticamente significante entre as trés doses,
com tendéncia a um maior efeito hemodindmico na dose
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de 80mg 3 vezes ao dia. A dose aprovada para tratamen-
to foi a de 20mg 3 vezes ao dia, porém o estudo de exten-
sao que mostrou beneficio do seu uso no longo prazo, foi
feito apenas com a dose de 80mg, 3 vezes ao dia. Desse
modo, existe ainda uma indefinicdo quanto a melhor dose
de manutencdo da sildenafila. Efeitos adversos incluem
cefaleia, mialgia, epistaxe, insOnia, alteraces visuais e
gastrite. Interagdes medicamentosas podem ocorrer com
nitratos ou doadores de oxido nitrico, alfa-bloqueadores,
ritonavir, cetoconazol, itraconazol, cimetidina, nicorandil.
E droga aprovada pela ANVISA e comercializada no Brasil,
com dose inicial recomendada de 20mg 3x ao dia.

Tadalafila: Outro inibidor seletivo da fosfodies-
terase-5, avaliado no estudo PHIRST'” nas doses de 2,5,
10, 20 e 40 mg. A dose que demonstrou melhora clinica,
hemodinamica, da qualidade de vida e da capacidade de
exercicio, além de maior tempo para deterioracdo clini-
ca, foi a dosagem de 40mg. Devido sua maior meia-vida,
pode ser administrado em dose Unica diaria. Efeitos cola-
terais semelhantes aos da sildenafila.

Riociguate: Estimulador direto da guanilato ci-
clase sollvel, atua de maneira independente da disponibi-
lidade de o6xido nitrico local. O estudo PATENT18 demons-
trou que a droga é eficaz para melhora hemodinamica e
funcional, mesmo naqueles em uso de terapia concomi-
tante com drogas de outras vias. Adicionalmente, detec-
tou-se redugdo no tempo para piora clinica em pacientes
em uso da medicacgdo. Ainda ndo aprovada no Brasil.

3.2. Medicagoes que atuam na via da endo-
telina

A endotelina-1 (ET1) é um potente vasoconstrictor
e é ativada ao se ligar aos seus receptores (ET-A e ET-B).
Os receptores ETA estao localizados nas células muscu-
lares lisas vasculares e agem como mediadores da endo-
telina, com efeito vasoconstritor, mitogénico, fibrogénico
e pro-inflamatdrio (Figura 1). Existem duas populacoes
de ETB, uma localizada nas células endoteliais, com pa-
pel mediador da vasodilatacdo e da depuragao da ET-1,
e outra nas células musculares lisas vasculares que faz a
mesma mediacdo da ETA.

Bosentana: E um antagonista n3o seletivo dos re-
ceptores da ET-1. Os estudos BREATHE'® (para CF-NYHA
III e 1IV) e EARLY (para CF-NYHA II) demonstraram me-
Ihora hemodinamica, clinica e da capacidade de exercicio,
além de menor tempo de piora clinica. Sua toxicidade é
baixa, mas é necessario o controle das enzimas hepaticas
antes do inicio do tratamento, mensalmente durante os
primeiros 12 meses e apds este periodo, trimestralmen-
te. A hepatoxicidade foi observada em aproximadamente
10% dos pacientes.
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Figura 1. Vias de atuagdo das drogas especificas para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Subdividido
nas 3 maiores vias anormais de proliferagdo e contragdo das células musculares lisas: via da endotelina, do 6xido nitrico e
da prostaciclina. Presenca de disfuncdo das células endoteliais (azul) com producdo diminuida de prostaciclina e 6xido ni-
trico enddgeno e aumento da produgdo da endotelina-1 — uma condigdo que promove a vasoconstriccdo e proliferacdo das
células musculares lisas (vermelho). Nas caixas amarelas a forma de atuagdo das diversas drogas para HAP. Sinal de adigdo
(+) significa aumento da concentracdo intracelular. Sinal de subtragdo (-) denota bloqueio do receptor, inibicdo enzimatica

HAP. Anemia foi
um evento adverso
importante. Ainda
nao foi aprovada
no Brasil.

ou diminuigdo da concentragdo intracelular. GCs: guanilato ciclase soluvel; GMPc: guanosina monofosfato ciclica. AMPc:

adenosina monofosfato ciclica.

Outros efeitos colaterais incluem anemia, edema
e teratogenicidade. Interagdes medicamentosas sdo des-
critas com anticoncepcionais hormonais (diminuem seu
efeito, sendo recomendado método contraceptivo duplo),
glibenclamida, ciclosporina A, sirolimus, tacrolimus, deri-
vados imidazdlicos e sinvastatina. Como é metabolizada
pelas isoenzimas do citocromo p-450, pode interferir com
a farmacodinamica da varfarina, no entanto, na pratica
clinica, este efeito é pouco observado. Aprovado pela AN-
VISA e comercializado no Brasil. A dose inicial recomen-
dada é de 62,5mg 2 vezes ao dia. Se nao ocorrer eventos
adversos ou aumento maior que 3 vezes das transami-
nases apos 30 dias do inicio da medicagdo, titula-se para
125mg 2 vezes ao dia, sendo esta a dose de manutencdo
recomendada.

Ambrisentana: Antagonista seletivo do recep-
tor ET-A, avaliado no estudo ARIES® nas doses de 2.5,
5 e 10mg, tendo sido demonstrado melhora clinica e da
tolerancia ao exercicio e reducdo dos niveis plasmaticos
de peptideo natriurético cerebral (BNP). Ao contrario da
bosentana, houve baixo risco de aumento das enzimas
hepaticas e pouca interacdo medicamentosa, inclusive
com a varfarina. Eventos adversos incluem a congestao
nasal, cefaleia e edema periférico. Aprovado pela ANVISA
e comercializada no Brasil, com dose inicial recomendada
de 5mg/dia (maxima 10mg/dia).

Macitentana: E um antagonista ndo seletivo
dos receptores da endotelina, criado com a modificagao
da molécula da bosentana, melhorando sua distribuicao
tecidual e ligagdo com seus sitios de acdo. No estudo
SERAPHIN?!, foi demonstrada redugdo da morbimortali-
dade em pacientes que utilizaram a droga, mesmo na-
queles em uso de outra medicacdo concomitante para

3.3. Medicacdes que atuam na via da pros-
taciclina

A prostaciclina € um metabdlito do acido aracdoni-
co, produzido pelas células endoteliais, atuando por meio
da estimulacdo da adenosina monofosfato (AMP ciclico),
sendo um potente vasodilatador. Além disso, possui pro-
priedades antiproliferativas, antitrombdticas, antiinflama-
tdrias e antimitogénicas. O desequilibrio na produgao de
prostaciclina € um dos mecanismos envolvidos na pato-
génese da HAP.

Epoprostenol: Primeira medicagdo aprovada
para tratamento da HAP, na década de 90%. E uma pros-
taciclina sintética, com efeito, na melhora dos sintomas,
da hemodinamica e da capacidade de exercicio. Possui
meia-vida curta (3 a 5 minutos), tendo como inconve-
niente a necessidade de administracao intravenosa con-
tinua através de bomba de infusdo e cateter intravenoso
central. Com o advento das medicacgdes orais, é indicado
como primeira opcao em pacientes em CF-NYHA IV ou
como ponte para o transplante pulmonar. Os eventos ad-
versos incluem cefaleia, ndusea, rubor cutaneo e mialgia.
Além disso, a interrupcao abrupta da medicacdo aumenta
o risco de morte, podendo ocorrer também a infecgdo e
trombose do cateter central. H4 necessidade do aumento
crescente da dose infundida. A dose inicial é de 2-4ng/
kg/min com aumento progressivo limitado pelos efeitos
colaterais (dose de manutencdo em torno de 20-40ng/kg/
min). Sem submissdo a ANVISA.

Iloprost: Andlogo estavel da prostaciclina com
meia-vida de 1 a 2 horas, pode ser administrado por via
intravenosa ou inalatéria. Sua desvantagem é a necessi-
dade de inalagdes repetidas em dispositivos apropriados.
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Os principais efeitos adversos sao rubor facial e dor man-
dibular. Estudo AIR? avaliou o beneficio de iloprost inala-
do na dose 2,5 ou 5 mcg/inalagdo, em 6 a 9 inalagbes/dia,
com dose diaria média de 30mcg, em uma amostra de pa-
cientes com HAP e hipertensao pulmonar tromboembodlica
cronica (HPTEC). Houve melhora na distancia caminhada
no teste da caminhada de 6 minutos, na classe funcional
e na hemodinamica. A resposta funcional ndo foi obser-
vada no subgrupo de pacientes com HPTEC. E aprovado
pela ANVISA.

Treprostinil: Outro analogo da prostaciclina com
beneficio na HAP**, com meia vida maior que o epopros-
tenol (4 a 5 horas), podendo ser administrada por via
inalatdria ou de maneira continua por via subcutanea ou
por via intravenosa (cateter central). Os resultados sdo
inferiores ao observados nos estudos com epoprostenol.
A dor no local da infusdo é um fator limitante para o seu
uso subcutaneo. Sem submissdo a ANVISA.

Beraprost: Andlogo da prostaciclina de adminis-
tracdo oral. Poucos estudos demonstraram sua eficacia®.
Utilizado no Japdo. Sem submissdo a ANVISA.

Selexipag: E um agonista seletivo dos receptores
IP da prostaciclina. No estudo GRIPHON, cujos resulta-
dos foram divulgados recentemente em congresso?, foi
demonstrada redugao na morbimortalidade em pacientes
que receberam a droga, mesmo naqueles em uso de ou-
tra terapia concomitante. Os efeitos colaterais mais fre-
quentes foram cefaleia, diarreia e nauseas.

3.4. Terapia combinada

A complexidade e a gravidade da HAP associada
ao conhecimento de diferentes vias envolvidas na sua pa-
togenia tém motivado a realizacdo de estudos para avaliar
0 papel da terapia combinada, seja sequencial ou como
estratégia terapéutica inicial.

A principio, a terapia combinada sequencial foi in-
dicada baseando-se em pequenos estudos e na opiniao
de especialistas. O estudo COMPASS-2 avaliou o efeito
da combinagdo de bosentana a sildenafila na redugdo de
morbimortalidade e ndo demonstrou beneficio?. Salienta-
-se, entretanto, que a maioria dos pacientes apresentava
comorbidades. E curioso destacar que, ao se analisar os
resultados por regido (Europa, EUA e Brasil), houve me-
nor morbimortalidade (estatisticamente significante) no
grupo em terapia combinada do Brasil. Estes pacientes
eram mais jovens, possuiam menor indice de massa cor-
poral e menos comorbidades. Adicionalmente, o crescente
nimero de estudos clinicos controlados e randomizados
que avaliaram o efeito da associacdo de novos farmacos
a terapéutica ja existente reforca a indicacao da terapia
combinada. Apesar destas evidéncias, dados do registro
americano, REVEAL?, demonstraram que 34,9% dos pa-
cientes encontravam-se em monoterapia no momento do
obito. Discute-se, atualmente, a possibilidade da terapia
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combinada como estratégia de tratamento inicial em pa-
cientes em CF-NYHA 1V, principalmente onde ndo ha a
disponibilidade de epoprostenol.

4. Algoritmo de Tratamento

O algoritmo sugerido neste artigo é o proposto no
50 Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, de Nice
2013 (Figura 2). Este algoritmo fornece uma visao geral
do tratamento de suporte e especifico para pacientes com
HAP, com todas as drogas tendo sido abordadas ao longo
do texto.
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Figura 2. Algoritmo de tratamento para Hipertensdo Arterial Pulmonar modificado do 5° Simpésio Mundial de Hipertensdo Pulmonar.
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