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Santos AP Editorial

Editorial

Uma doenca a ser vencida...

Ana Paula Santos

A hipertensdo pulmonar consiste em um dos grandes desafios dentro da Pneumologia. Sendo uma
condigdo de diagndstico muitas vezes tardio e com tratamento ainda de dificil acesso, o progndstico torna-
-se restrito.

Sem duvida alguma, o estudo, a pesquisa e a experiéncia sao fatores essenciais para uma adequada
condugdo dos pacientes.

Neste nimero da Pulmdo RJ, grandes profissionais desta area no Brasil tentardo transformar este
desafio em uma meta a ser vencida.

Boa leitura!

Sempre muito agradecida,

Ana Paula Santos

Editora-Chefe — Pulmao RJ]

1 Pulméo RJ 2015;24(2):1-1
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Pelos Editores - Decifrando a esfinge: hipertensao arterial pulmonar

Ricardo Amorim, Claudia Henrique da Costa, Rogério Rufino

Diz a antiga lenda grega que a deusa Hera enviou uma besta com cabeca de mulher, asas e corpo de
animal para a cidade de Tebas. Essa esfinge cruzava o caminho de todos os que se aproximavam da cidade
e formulava um enigma para o viajante. Quem errava o enigma era devorado. Nessas duas Ultimas déca-
das, um dos muitos desafios da medicina estd sendo progressivamente desvelado: a hipertensdo arterial
pulmonar (HAP).

A hipertens3do pulmonar (HP) é uma sindrome clinica caracterizada pela dispneia e perda progressiva
da capacidade laborativa que apresenta caracteristicas hemodindmicas como aumento da pressdo média da
artéria pulmonar (> 25mmHg) e da resisténcia vascular pulmonar (> 3 unidades Wood) e associada as alte-
racoes morfo-estruturais como a constricao, proliferagdo e remodelamento dos vasos (1). Ndo ha na litera-
tura médica uma exata prevaléncia. A HAP idiopatica é uma condigdo clinica rara, com acometimento de 10
a 52 pessoas para um milhdo de habitantes na Europa (3). O conhecimento da HAP tem permitido identificar
pacientes com idades mais avancadas do que anteriormente descrito na década de 90 (3). Assim, o registro
americano datado de 1987 observou que a idade média era de 36 anos (4), enquanto que o estudo do Reino
Unido de 2013 comprova esse aumento para 60 a 69 anos (5). Outra caracteristica de muita relevancia é
o tempo de duracdo de sintomas de quase um ano para os pacientes com menos de 50 anos, o que difere
dos pacientes com idade mais avancada, que ultrapassa 2 anos (6). Em 1995, o primeiro medicamento foi
aprovado pelo governo americano para HAP. Desde entdo, ha uma crescente incorporacao de drogas que
permite aperfeicoamento de estratégias do tratamento. Novos medicamentos, métodos diagndsticos e mui-
tas pesquisas da area basica a clinica tém sido publicados. Esse nimero do Pulmao RJ foi cuidadosamente
construido para apresentar definicdes, conceitos, estratégias, peculiaridades e perspectivas no tratamento
da HP. Muitos centros brasileiros com experiéncia no diagnostico, tratamento e acompanhamento desses
pacientes foram convidados a participar desse nimero, construindo uma generosa e singular contribuicao
de pneumologistas, reumatologistas, cardiologistas, hemodinamicistas e cirurgides toracicos empenhados
em modificar os limites da ciéncia. A esfinge da HAP ainda existe, mas esta cada vez menos misteriosa.

Ricardo Amorim
Claudia Henrigue da Costa
Rogrio Rufino

Editores
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Artigo
Definicao e Classificacao da Hipertensao Pulmonar
Pulmonary Hipertension — Definition and classification
Carlos Jardim', Luis Felipe Prada', Rogerio Souza'
Resumo

A hipertensdo pulmonar apresentou desenvolvimento bastante significativo nas Ultimas duas décadas, devi-
do ao maior conhecimento fisiopatoldgico de suas mais diversas formas. Espelhando esse desenvolvimento, houve
evolugdo da definigdo assim como do sistema de classificagao da hipertensdo pulmonar que divide os pacientes em
5 grupos distintos: hipertensdo arterial pulmonar (HAP); Hipertensao pulmonar causada por doengas do coragdo es-
querdo; Hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou hipdxia; Hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica e Hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais ou ndo esclarecidos. A classificagdo adequada dos
pacientes € a base para a instituicdo terapéutica apropriada, particularmente considerando que a evidéncia atual
que sustenta o uso das medicacGes disponiveis principalmente na doenga arterial pulmonar. Sua adocdo reforca a
necessidade de avaliacdo diagnostica abrangente em todos os casos de hipertensdo pulmonar.

Descritores: hipertensao pulmonar, definicdo, classificacdo

Abstract

Pulmonary hypertension showed significant development in the last two decades due to higher pathophy-
siological knowledge of its various forms. Mirroring these developments, there was evolution of the definition as
well as pulmonary hypertension classification system that divides patients into five groups: pulmonary arterial
hypertension (PAH); Pulmonary hypertension caused by left heart diseases; Pulmonary hypertension caused by
pulmonary disease and / or hypoxia; Chronic thromboembolic pulmonary hypertension and pulmonary hypertension
with multifactorial mechanisms or unclear. The appropriate classification of patients is the basis for appropriate the-
rapeutic institution particularly since the current evidence supporting the use of drugs available mainly in the lung
artery disease. Its adoption reinforces the need for comprehensive diagnostic evaluation in all cases of pulmonary
hypertension.

Key words: Pulmonary hipertension; definition; classification

1. Unidade de Circulagdo Pulmonar — Disciplina de Pneumologia — Instituto do Coragdo — Faculdade de Medicina da USP
Endereco para correspondéncia: Prof. Dr. Rogerio Souza - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 — 5° andar — BI II - 054003-000 Sao Paulo — Brasil
Email: souza.rogerio@me.com
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Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é a consequéncia
hemodindmica comum a varias etiologias e diversos me-
canismos que determinam o aumento dos niveis presso-
ricos no territério vascular pulmonar!. O valor normal da
pressdo da pressdo média da artéria pulmonar (PAPm)
em repouso € 14 + 3 mmHg, sendo caracterizada a pre-
senca de HP quando a mesma se encontra maior ou igual
a 25mmHg.

Ao longo dos ultimos anos, houve intenso deba-
te sobre o significado de elevagGes limitrofes da pressdo
da artéria pulmonar (PAPm entre 20 e 25mmHg). Até o
momento ndo existe evidéncia suficiente para considerar
esse achado como representativo de doenca; contudo,
em determinadas situagGes clinicas, como particularmen-
te na esclerose sistémica, a presenga de PAPm entre 20
e 25 mmHg representa um risco significativamente maior
de desenvolvimento de HP no futuro préximo?. Conclui-
-se, portanto, que esse achado de elevages limitrofes de
PAPm nao deve ser indicativo de tratamento, mas sim de
seguimento mais estrito do paciente ao longo dos proxi-
mOos anos.

Do ponto de vista da
circulagdo pulmonar, existem
dois compartimentos que es-
tdo ligados a génese de qual-

consideravelmente®. Em paralelo, houve o desenvolvi-
mento de um sistema de classificacao que em muito dife-
re da classificacdo oriunda do primeiro simpdsio mundial
de hipertensao pulmonar, ocorrido em Nice, Franga, em
1973. Esse primeiro sistema de classificacdo, dividia os
pacientes como portadores de hipertensdao pulmonar pri-
maria ou secundaria, de acordo com a existéncia ou ndo
de uma condicao clinica de base que fosse responsavel
pelo desenvolvimento de HP. Na medida que mais con-
digGes clinicas predisponentes foram sendo identificadas,
tal sistema se mostrou insuficiente para o adequado ma-
nejo dos pacientes. Foi durante o segundo simpdsio mun-
dial de hipertensao pulmonar, em 1998, que a base do
sistema atual de classificacdo foi estabelecida, agrupando
pacientes que apresentem semelhangas anatomopatolo-
gicas, de perfil hemodinamico e de manejo terapéutico
em cinco diferentes grupos: hipertensao arterial pulmo-
nar (HAP); Hipertensdo pulmonar causada por doencgas
do coragdo esquerdo; Hipertensao pulmonar causada por
doenca pulmonar e/ou hipdxia; Hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica e Hipertensdo pulmonar com me-
canismos multifatoriais ou ndo esclarecidos (Tabela 1)*.

Tabela 1. Classificagdo da Hipertensdo Pulmonar de acordo com o Gltimo simpdsio mundial - Nice, 2013

CLASSIFICAGAO DE HIPERTENSAO PULMONAR, Nice 2013

1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) |

quer caso de HP: o pré e o pos-
-capilar. A pressao de oclusdo
da artéria pulmonar (POAP)
fisiologicamente é proxima a
pressdo de relaxamento do
ventriculo; valores de POAP
>15mmHg sugerem aumento
da pressao de relaxamento de

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.3 HAP induzida por drogas e toxinas
1.4 HAP associada
1.4.1 doengas do tecido conectivo
1.4.2 infecgio por HIV
1.4.3 hipertenséo portal
1.4.4 doenga cardiaca congénita
1.4.5 esquistossomose

. Doenga pulmonar veno-oclusiva e Hemangiomatose capilar pulmonar

**. Hipertensdao pulmonar persistente do recém-nascido

VE, caracterizando portanto :
presenca de potencial doenca |3

cardiaca esquerda elevando
as pressoes inicialmente no
compartimento pds-capilar 3.
Ja valores normais da POAP,
na presenca de HP, carac-
terizam o acometimento do
territorio vascular pré-capilar.
Essa caracterizacao de qual
compartimento circulatorio é
predominantemente acometi-
do é uma das bases da classi-
ficacdo atual da HP*.

Ao longo das Ultimas
décadas, o conhecimen-
to sobre a fisiopatologia e o
comportamento clinico da hi-
pertensao pulmonar avangou

. Hipertensao pulmonar causada por doengas do coragio esquerdo

2.1 disfuncéao sistélica

2.2 disfuncao diastdélica

2.3 doenca valvar

2.4 outras doencgas congénitas que levam a disfungdo cardiaca primaria

. Hipertensao pulmonar causada por doenga pulmonar e/ou hipoxia

3.1 DPOC

3.2 doenga intersticial pulmonar

3.3 outras doengas de padrao misto (restritivo e obstrutivo)
3.4 desordens respiratérias do sono

3.5 doengas que cursam com hipoventilacéo alveolar

3.6 exposi¢édo crénica a grandes altitudes

3.7 doengas do desenvolvimento pulmonar

. Hipertensao pulmonar tromboembolica crénica

[S0F-Y

. Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais ou nao esclarecidos

5.1 alteragdes hematoldgicas: anemias crénicas hemoliticas, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia

5.2 doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar,
linfangioleiomiomatose

5.3 disturbios metabdlicos: tireoidopatias, doengas de depodsito

5.4 outros: embolizagdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal

crénica e hipertensao pulmonar segmentar.

Pulm&o RJ 2015;24(2):3-8
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1. Hipertensao Arterial Pulmonar
(HAP)

A HAP engloba um conjunto de situacdes clini-
cas caracterizadas pelo acometimento predominante do
compartimento pré-capilar, portanto caracterizada pela
presenca de POAP < ou = a 15 mmHg, na auséncia de

doenca pulmonar ou tromboembdlica cronica.

1.1 HAP Idiopatica

A hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPi)
¢ definida por um caso esporadico, sem qualquer antece-
dente familiar ou fatores de risco associados; €, portanto,
um diagndstico de exclusdo, s6 possivel apos extensa in-
vestigagao diagndstica. *

1.2 HAP Hereditaria

Anteriormente conhecida por HAP familiar, a HAP
hereditaria é definida pela presenca de clara heranca fa-
miliar ou ainda pela identificagdo de mutagdes genéticas,
mesmo sem antecedente familiar identificado.

O mais importante dos genes relacionados ao de-
senvolvimento da HAP, presente em aproximadamente
80% dos casos familiares, € o BMPR-2 (Bone Morphoge-
netic Protein Receptor type 2). Além dele, outras muta-
¢Oes foram bem caracterizadas quanto a sua associagao
com o desenvolvimento de HAP: ALK1, endoglina, Smad9,
CAV1 e KCNK3. Ainda assim, é importante ressaltar que
em uma proporgao significativa de casos familiares ainda
nao se identifica o gene associado.

1.3 HAP induzida por drogas e toxinas

Além da predisposicdo genética, uma série de
drogas e toxinas foram reconhecidas ao longo dos anos
como fatores de risco para o desenvolvimento de HAPS.
Os inibidores de apetite derivados do aminorex ou da
fenfluramina caracterizam a principal classe de medica-
mentos associados ao desenvolvimento da hipertensao
pulmonar’. Embora essas medicacdes tenham sido reti-
radas de circulacdo, outros medicamentos com potencial
associagao ainda sdo utilizados rotineiramente, como por
exemplo o dasatinib, inibidor de tirosino-quinase utilizado
no tratamento da leucemia mieldide cronica. Na presenca
de exposicdo prévia a essas substancias com potencial as-
sociagdo com HP, deve-se considerar essa hipotese diag-
nostica quando da existéncia de sintomas.

1.4 HAP associada a doencas sistémicas
1.4.1 HAP associada a doengas do tecido conectivo
A esclerose sistémica, o lUpus eritematoso sis-
témico e a doenga mista sdo as doencas do tecido co-
nectivo que tém maior prevaléncia de HP como uma de
suas complicagGes cronicas, sendo a esclerose sistémica a
que apresenta maior taxa de ocorréncia, em torno de 7 a
12%?3. Além disso, a relevancia deste particular subgrupo

5 Pulmdo R) 2015;24(2):3-8

de HAP estd ligada a sobrevida; o progndstico dos pa-
cientes com hipertensao pulmonar associada a esclerose
sistémica € pior, com mortalidade em 1 ano de cerca 30%
contra 15% da forma idiopatica.* °. Considerando-se a
prevaléncia e a mortalidade associada, a adocdo de pro-
gramas de rastreamento de HP em pacientes com doen-
cas do tecido conectivo se faz necessaria a fim de realizar
o diagndstico o mais precoce possivel, visando melhorar
o desfecho desses pacientest!.

Sdo varios 0s mecanismos que podem levar ao de-
senvolvimento de HP em pacientes com esclerose sisté-
mica; além da vasculopatia pulmonar isolada, a HP pode
ser decorrente de intersticiopatia, disfungdo diastolica de
ventriculo esquerdo e até mesmo acometimento dire-
to do coragdo'?. Isto faz com que a avaliagdo global do
paciente com esclerose sistémica seja de particular im-
portancia para a classificacdo adequada e consequente
abordagem terapéutica.

1.4.2 HAP associado a infeccdo por HIV

Pacientes com HIV compdem um outro subgrupo
com risco aumentado para o desenvolvimento de HAP. A
prevaléncia de HAP neste grupo é estimada em 0,5%,
com caracteristicas clinicas e hemodinamicas muito simi-
lares a HAP idiopatica!* 4. O prognostico da HAP asso-
ciada ao HIV melhorou de forma significativa ao longo
dos Ultimos anos; com sobrevida em 1 e 3 anos de 93 e
75%, respectivamente, de acordo com o registro norte-
-americano®.

1.4.3 Hijpertenséo porto-pulmonar (HPoP)

Esse tipo de HAP esta associado com a presenca
de pressao aumentada no sistema portal, independente
da gravidade da doenga hepatica de base. Em pacientes
com hipertensao portal, hd uma incidéncia de 2 a 6% de
HPoP* 17, A avaliagdo hemodindmica é particularmente
importante, uma vez que em decorréncia da hepatopatia
podem existir outros mecanismos associados ao aumen-
to da pressdo no sistema vascular pulmonar, como por
exemplo o estado hiperdinamico associado a elevagdao
da pressdo de oclusdao da artéria pulmonar e disfungao
diastdlica do ventriculo esquerdo. A HPoP tem particular
relevancia para o transplante hepatico, uma vez que sua
presenca aumenta consideravelmente a mortalidade do
procedimento16. De forma geral, o progndstico da HPoP
¢ pior que o da forma idiopatica, com uma sobrevida em
3 anos de 40%".

1.4.4 HAP associada a doenga cardiaca congénita
Devido a melhora no manejo das doengas cardia-
cas congénitas, mais criancas sobrevivem a idade adulta
e cerca de 10% delas desenvolve HAP!8. De acordo com o
ultimo simpdsio mundial, os pacientes com HAP associada
a doenca cardiaca congénita, excetuando-se aqui os de-



feitos cardiacos complexos, devem ser clas-
sificados em 4 subgrupos (tabela 2) a fim
de facilitar as decisGes terapéuticas. Faltam
ainda critérios objetivos que definam opera-
bilidade nesses pacientes, de tal forma que
as condutas devem ser definidas com base
em avaliagdo extensa e multidisciplinar4.

1.4.5 Esquistossomose

A esquistossomose é uma doenga
infecciosa que acomete mais de 200 mi-
IhGes de pessoas no mundo. A HAP é uma
de suas complicacdes cronicas mais graves,
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Tabela 2. HAP associada a doenca cardiaca congénita

1. Sindrome de Eisenmenger: inclui todos os defeitos intra ou extra
cardiacos com shunt sistémico-pulmonar apds progressiva elevagao da RVP e
inverséo da direcdo do shunt ou shunt bidirecional.

2. Shunt esquerdo-direito: apesar de defeitos moderados a grandes e haver
shunt sistémico-pulmonar, a elevagdo da RVP nao é importante o suficiente
para desenvolver a sindrome de Eisenmenger. Neste subgrupo, a corregao
cirdrgica deve sempre ser considerada, subdividindo os pacientes de acordo
com a avaliagéo final em:

- operavel

- nao operavel

3. HAP coincidente com cardiopatia congénita: defeitos cardiacos de
menor repercussao, considerados insuficientes para a génese da hipertensao
pulmonar. Quadro clinico semelhante a HAP idiopatica e a corregdo desse
defeito esta contraindicada com o risco de piora clinica importante.

4. HAP pos-operatoria: doenca que pode se desenvolver imediatamente
apos a corregdo cirurgica do defeito ou evoluir com meses e anos.

acometendo cerca de 4,6% dos pacientes

que apresentam doenca hepato-esplénicat®.

A HAP associada a esquistossomose guarda muitas seme-
Ihancas com outras formas de HAP, tanto em sua apre-
sentagdo, quanto nos achados anatomopatoldgicos®?!,
quanto na resposta terapéutica?. O progndstico, contudo,
parece ser melhor que o da forma idiopatica, com uma
sobrevida em 3 anos de 85%?%.

1’ Doenca pulmonar veno-oclusiva e
Hemangiomatose capilar pulmonar

Aparentemente espectros de uma mesma doenga,
essas duas formas de HAP possuem semelhancas com
outras formas de HAP, como: a apresentacao clinica; a
presenca de fatores de risco comuns (esclerose sisté-
mica, HIV, uso de anorexigenos); ocorréncia familiar;
além da identificagdo de mutagdo do BMPR2%: 24, Con-
tudo apresentam também diferengas marcantes, como a
apresentacdo radioldgica mas principalmente a resposta
terapéutica e o prognostico, motivo pelo qual constitui
uma subclassificacdo a parte. Os pacientes tém desfechos
clinicos piores que os com outras formas de HAP, com
progndstico mais reservado?.

1" Hipertensao Pulmonar Persistente
do Recém-nascido

Essa é uma forma bastante especifica que por ter
mais diferencas que semelhangas com as demais formas
de HAP, foi deixada a parte do grupo 14

2. Hipertensao Pulmonar Causada por
Doengas do Coracao Esquerdo

Talvez a forma mais frequente dentre as hiper-
tensdes pulmonares?®, neste subgrupo, a PAPm se eleva
devido a alteragdo valvar e/ou ventricular esquerda com
consequente aumento retrogrado da pressao do atrio es-
querdo e, por fim, das pressdes na circulagdo pulmonar.
Nessa situacdo, a resisténcia vascular pulmonar tende a
ser normal, sem alteracdao do gradiente transpulmonar
(diferenca entre a PAPm e a pressdo de oclusdo da arté-

ria pulmonar) ou do gradiente entre a pressao diastdlica
da artéria pulmonar e a pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar. Até o momento, nenhum dos tratamentos
disponiveis para HAP se mostrou eficaz na hipertensao
pulmonar associada a disfuncdo cardiaca esquerda, res-
saltando a diferente fisiopatologia dessa forma particular
de hipertensdo pulmonar. Além disso, reforca-se a neces-
sidade de aprofundar pesquisas especificas nessa area,
dada a prevaléncia do quadro. A adequada caracterizagao
hemodinamica destes pacientes, assim como o controle
otimizado da condicdo de base sao imprescindiveis antes
que qualquer outra consideragdo terapéutica seja consi-
derada®.

3. Hipertensao Pulmonar Causada por
Doenga Pulmonar e/ou Hipodxia

Sdo classificados neste grupo os pacientes em que
a hipertensdao pulmonar tenha relacdo direta com uma
doenca do sistema respiratdrio, incluindo-se, portanto,
a doenga pulmonar obstrutiva cronica, a doenga inters-
ticial pulmonar, doencas respiratdrias relacionadas ao
sono, hipoventilagdo alveolar, exposicdo crénica a altas
altitudes (baixas pressOes parciais de oxigénio), fibrose
cistica, bronquiectasias cronicas em mais recentemente,
a presenga combinada de fibrose-enfisema (doenga com
componente obstrutivo e restritivo), subgrupo particu-
lamente importante, embora raro, porque até 50% dos
pacientes desenvolvem hipertensdo pulmonar. Da mesma
forma que no grupo 2, nao ha evidéncia que o uso das
medicacoes especificas para HAP tenham efeito significa-
tivo neste grupo, sendo indicado o controle mais estrito
da doenga pulmonar, como base do tratamento?.

4. Hipertensao Pulmonar Tromboem-
boélica Cronica

Até 4% dos pacientes que tiveram um tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) agudo pode desenvolver trombo-
embolismo pulmonar cronico hipertensivo?. Feita a sus-
peita ou confirmacdo diagndstica de tromboembolismo
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pulmonar cronico, os pacientes devem ser referenciados
para centros de referéncia, a fim de se avaliar a possibi-
lidade de realizacdo de tromboendarterectomia, procedi-
mento cirdrgico considerado curativo na grande maioria
destes casos, constituindo a primeira linha de tratamento
para essa forma de hipertensdo pulmonar. Pacientes em
que a cirurgia ndo for possivel ou ainda que permanega
com algum grau de hipertensao pulmonar apés a mesma
sao candidatos ao tratamento clinico®.

5. Hipertensao Pulmonar com Meca-
nismos Multifatoriais ou Nao Esclare-
cidos

Esse grupo é constituido por formas de hiperten-
sao pulmonar em decorréncia de etiologias multifatoriais
ou ndo esclarecidas. A caracteristica basica desse grupo
é que as etiologias tém mecanismos de desenvolvimento
da hipertensdo pulmonar diferentes dos da HAPi. Estdo
incluidas neste grupo as doencas hematoldgicas, a sarcoi-
dose, a mediastinite fibrosante, a histiocitose de células
de Langerhans, entre outros

Em conclusdo, a classificacao atual da hiperten-
sao pulmonar reflete 0 avango no conhecimento desta
situagdo clinica vivenciado nas Ultimas décadas. Permi-
tiu a realizacdo de inimeros ensaios clinicos, acelerando
o desenvolvimento do arsenal terapéutico ora existente,
sendo ainda um sistema suficientemente robusto para
nortear o tratamento da hipertensao pulmonar ap6s uma
abordagem diagndstica abrangente.
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Artigo

Visao geral do diagnéstico e identificacao de pacientes de risco
Overview of the diagnosis and identification of at-risk populations

Carolina Montemor Soares Messina', Angelo Xerez Cepéda Fonseca?, Jaquelina Sonoe Ota Arakaki’®

Resumo

A hipertensdo pulmonar é um estado hemodinamico e fisiopatoldgico que pode ser encontrado em diversas
condigBes clinicas e quando presente, esta associada ao aumento da morbimortalidade. Somados a etiologia di-
versa estdo os achados clinicos inespecificos. Esses dois aspectos contribuem para o atraso no diagndstico e, por
conseguinte, no inicio do tratamento.

Dai a importancia da sistematizacdo da avaliacdo diagndstica aliada a suspeicdo clinica na investigacdo de
dispneia, sobretudo nas populagGes de risco, visando o diagnostico etioldgico correto e a instituigdo de medidas
terapéuticas adequadas.

O seguimento desses pacientes devera ser feito também de forma sistematica, associado a ferramentas
complementares que permitam a avaliagdo adequada da gravidade da doenca.

Palavras-chave: Hipertensdo pulmonar, hipertens3do arterial pulmonar, dispneia, cateterismo cardiaco direito.

Abstract

Pulmonary hypertension is a hemodynamic and pathophysiological state that can be find in various clinical
conditions and is associated with increased morbidity and mortality. As symptoms are nonspecific and the condition
is uncommon, usually the diagnosis is delayed and, consequently, the start of treatment.

Hence, the importance of systematization of diagnostic evaluation combined with clinical suspicion in dysp-
nea research, especially in at-risk populations, in order to achieve the correct etiologic diagnosis and institution of
appropriate therapeutic measures.

The follow-up of these patients also should be do systematically, together with complementary tools that
allow the proper assessment of disease severity.

Key words: Pulmonary hypertension; pulmonary arterial hypertension; dyspnea; right heart catheterization.
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Consideracoes iniciais

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada por
um estado hemodinamico e fisiopatoldgico encontrado
em diferentes condigGes clinicas, geralmente associada
ao aumento da morbimortalidade.!

Frente a gravidade da HP, estudos visam estabe-
lecer algoritmos de investigagdo diagnostica de HP, uma
vez que se identificada precocemente, permitiriam o inicio
de terapia especifica, buscando melhora hemodinamica,
da tolerancia ao esforco, da qualidade de vida e possivel-
mente da sobrevida.!

Classificacao

A HP é classificada em cinco grupos!, conforme
revisdo discutida no 5° Simpdsio Mundial realizado em
Nice, na Franga (tabela 1).

Tabela 1. H Classificacdo da hipertensdo pulmonar (Modificado do Consenso Europeu, 2013)

O grupo 1 é o da hipertensdo arterial pulmonar
(HAP), nele estao agrupadas diferentes doengas que
compartilham caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas e
histolégicas em comum. A HAP é caracterizada pelo au-
mento da resisténcia vascular pulmonar e consequente
elevacdo da pressao nas artérias pulmonares, podendo
evoluir com limitacdo aos esforgos, faléncia ventricular
direita e dbito. E constituido pela HAP idiopética, heredi-
taria, induzida por drogas ou toxinas e associada a outras
condigdes clinicas. (Tabela 1).

O grupo 2 agrega as doencas do coracdo esquerdo
como causa da HP, o grupo 3 as doengas pulmonares e/
ou hipdxia, o grupo 4 é associado ao tromboembolismo
pulmonar crénico e o grupo 5 engloba doengas com me-
canismos incertos ou multifatoriais envolvidos na génese
da HP.?

Investigacao diagnostica

Os sinais e sintomas dos pa-
cientes com HP s3o decorrentes da

1. Hipertensdo arterial pulmonar

diminuicdo acentuada da rede vascular

1. Idiopatica
2. Hereditaria
3. Induzida por droga e toxina
4. Associada a:

1. Doenca do colageno
Infecgdo pelo HIV
Hipertensao portal

Cardiopatia congénita

CA R

Esquistossomose

1. Hipertensdao pulmonar por doeng¢a pulmonar

hemangiomatose capilar pulmonar

5. Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
venooclusiva

pulmonar e do baixo débito cardiaco
(DC). Com a evolugao da doenca, os
sintomas relacionados a inabilidade em
aumentar o DC dominam o quadro cli-
nico: fadiga cronica, letargia, dispneia,
tontura e sincope, em geral ao exerci-
cio. Dor toracica, notadamente ao es-
forco, pode estar presente, seja pela
dilatacdo do tronco da artéria pulmo-
nar e/ou isquemia do ventriculo direito
(VD).345

elou

2. Hipertensao pulmonar por doenga cardiaca E

Ao exame fisico evidencia-se

1. Disfuncéo sistdlica
2. Disfuncao diastdlica

3. Valvulopatia

hipersonoridade de segunda bulha no
foco pulmonar, que pode estar desdo-
brada. Distensdo jugular, hepatome-

3. Hipertensao pulmonar por doenc¢a pulmonar e/ou hipoxemia

galia, edema periférico e ascite sdo

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Doencas pulmonares intersticiais

Disturbios do sono

Hipoventilagido alveolar

LU U

Exposicéo crbnica a altas altitudes

7. Anormalidades de desenvolvimento

QOutras doencas pulmonares com restricdo e obstrugéo

observados em estagios avangados da
doenca®.

A hipertensdo pulmonar deve
ser suspeitada em qualquer individuo
com dispneia nao explicada ao esfor-
6o, sincope e/ou sinais de disfungdo
ventricular direita ou incidental. Ja a

4. Hipertensdo pulmonar tromboembédlica crénica

investigacao diagndstica deve ser dire-

5. Hipertensao pulmonar multifatorial

cionada aos grupos de pacientes com

1. Distarbios hematolégicos: anemia

mieloproliferativas, esplenectomia

linfangioleiomiomatose

Gaucher, disturbios da tireoide

crdnica em didlise

hemolitica

2. Disturbios sistémicos: sarcoidose, histiocitose de células de Langerhans,

3. Disturbios metabdlicos: doenca de depodsito de glicogénio, doenca de

4. Outros: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal

risco bem definido de desenvolver HP,
uma vez que a baixa prevaléncia dessa
condicdo aliada a apresentacdo clinica
inespecifica e etiologia multifatorial,
nao tornam factivel uma investigacdo
mais ampla.”®

Dentre os individuos com ris-
co aumentado de desenvolvimento de

cronica doencas

HP podem-se destacar as seguintes
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condigBes: mutacdo no gene BMPR2 ou parentes de pri-
meiro grau/histéria familiar da doenca (20% de chance
de desenvolver HAP, pois ha transmissdo autossémica
dominante); esclerose sistémica (prevaléncia de 8-12%
de HAP); infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(0,5% de prevaléncia de HAP); hipertensao portal (pre-
valéncia de 4% de HAP em candidatos ao transplante
hepatico); uso prévio de anorexigenos (principalmente a
fenfluramina por tempo maior do que trés meses); cardio-
patia congénita com desvio de fluxo (alta probabilidade
de Sindrome de Eisenmenger, sobretudo na persisténcia
no canal arterial e na comunicacdo interventricular); es-
quistossomose (€ potencialmente a causa mais prevalen-
te de HP no mundo; 10% desenvolvem a forma hepato-
esplénica e desses, 5% evoluem com HAP) e a trombo
embolia pulmonar aguda prévia (3,8% de risco de evoluir
com hipertensao pulmonar tromboembodlica cronica)’®

: u-up]

C Ecocardigrama compativel com HP? j
R

I ; (

( sinals, histria

NAD——e,

¥
HP improvavel

-

¥
Considerar causa mais comum de HP
{i.e., doenca coragio esquerdo, doenca pulmonar)

DCO, considerar gasomeria arterial

Ella:n\'l-ﬂcn de doenga cardiaca ou doenga pulmonar anlﬂ

‘ — M

NAD

Cintilografia ViQ '
Defeitos de perfusio sugestivos?

sIM

Cate D
PAPm = 25 mmHg, PoAP
515 mmHg & RVP > 3UW

HPTEC provivel, Anglo TC,
Cate D + angiografia pulmonar
{centro de referéncia em EP)

)

C'Inalin. sinals, fator de risco, ECG, RX, PFP lucl.] l ( e i J

cada um deles.

Eletrocardiograma: baixa acuracia diagnostica.
Podem estar presentes a onda P pu/monale em DII, rela-
¢do das ondas R/S > 1 em VI, sinais de hipertrofia ventri-
cular direita, bloqueio de ramo direito, desvio do eixo QRS
para a direita e alteragdes de repolarizagdo ventricular.
As arritmias supraventriculares (fibrilacdo e flutter atrial)
podem ser observadas em estagios avancados da doenca.
O exame pode apresentar-se sem alteragdes em até 13%
dos casos.®®

Radiograma de térax: também é um exame
com baixa acuracia. Visibiliza-se principalmente o alar-
gamento dos hilos pulmonares secundario a dilatagao
das artérias pulmonares, sobretudo na HAP associada a
cardiopatia congénita e a esquistossomose. Aumento das
camaras cardiacas direitas e pobreza vascular periférica
também sdo observados. Permite ainda a avaliacao do

parénquima pulmonar. Nao ha correlagdo
entre as anormalidades encontradas e a
gravidade da doenca.®

Ecodopplercardiograma trans-
toracico (ECOTT): € o principal exame de
triagem utilizado na suspeita de HP. Permite
avaliar a presenga de outras causas da do-
enca, como disfuncdo de camaras esquer-
das, valvares e cardiopatias congénitas. As
principais limitagdes ao método sdo a varia-
bilidade interobservador e a janela toracica
inadequada por alteracdes anatomicas de
alguns pacientes.

E possivel estimar o valor da pres-

HAP provivel

Testes digndsticos especificos

Esquistossomose

e

B sdo sistolica de artéria pulmonar (PSAP) por
.' meio da velocidade de refluxo da triclspi-
de (VRT). Utiliza-se a equacao de Bernoulli
modificada: PSAP = 4 x (VRT)? + PAD. A
PAD (pressdo do atrio direito) é obtida por
meio da observacao do colapso da veia cava
inferior na inspiragdo, variando de 5 a 15
mmHg.

("Historia familiar; considerar estudo genética
(apenas em centros de referéncias)

O consenso da Sociedade Europeia

Figura 1. Algoritmo de investigagdo diagndstica de hipertensdo pulmonar. HP: hipertensdo
pulmonar; ECG: eletrocardiograma; RX: RX de térax; PFP: prova de fungdo pulmonar; DCO:
difusdo de mondxido de carbono; VD: ventriculo direito; HPTEC: hipertensdo pulmonar
tromboembodlica cronica; V/Q: ventilagdo/perfusdo; TC: tomografia computadorizada; EP:

de Pneumologia e Cardiologia sugere va-
lores empiricos para definir, mediante os
achados ao ECOTT, se o diagndstico de HP é
improvavel, possivel ou provavel. (Tabela 2)

endarterectomia pulmonar; DRAI: doenga reumatica autoimune; DPVO: doenga pulmonar
venooclusiva; HCP: hemangiomatose capilar pulmonar; HPoP: hipertensdo portopulmonar.

(Modificado do Consenso Europeu, 2013)

Para a investigagdo da HP, varios exames podem
ser utilizados, diferindo quanto a sensibilidade e especi-
ficidade dos mesmos.® Vale salientar que esta sequéncia
nos auxilia no raciocinio diagndstico, mas a investigacdo
devera ser individualizada, caso a caso, na dependéncia
da suspeita clinica. A seguir abordaremos suscintamente
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Tabela 2. Critérios sugestivos de hipertensdo pulmonar ao ecocar-
diograma (Consenso Europeu, 2008).

VRT (m/s) | SinaisindiretosHP | PAPs(mmHg)

<28 Ausente <36 Improvavel
=28 Presente <36 Possivel
29a34 Ausente 37 a 50
>34 Ausente ou =50 Provavel
Presente
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Além do papel no diagndstico, o ecocardiograma
fornece informagOes sobre a gravidade da doenca: a pre-
senca de derrame pericardico e sinais de disfuncdo ven-
tricular direita, como a excursdo sistdlica do anel tricts-
pide: TAPSE ({ricuspid anular plane systolic excursion),
que calcula a medida do deslocamento do anel da valvula
trictispide em relacdo ao apice do VD. Quando < 1,8cm
tem boa acuracia para a deteccdo de disfungdo do VD e
como marcador prognostico, uma vez que encerra menor
sobrevida a esses individuos.

Ao ser comparado com o exame diagndstico pa-
drdo ouro, o cateterismo cardiaco direito, observou-se
diferenca significativa nas estimativas de PAD e PSAP.
Dessa sorte, os valores da PSAP ao ecocardiograma nao
devem ser utilizados como diagndstico definitivo, apenas
como triagem.*°

Testes de funcao pulmonar: a avaliacdo da
funcdo pulmonar em repouso (espirometria, pletismogra-
fia e capacidade de difusdo pulmonar do mondxido de
carbono (DCO)) e a analise de gases arteriais mostra-se
valiosa na identificagdo e quantificagdo do dano funcional
associados as doencas parenquimatosas subjacentes a
HP, como a doenca pulmonar obstrutiva cronica ou as do-
engas pulmonares parenquimatosas difusas. Entretanto,
salientamos que algumas alteracdes sao frequentemente
observadas na HAP: distlrbio ventilatério restritivo (pela
hipertrofia e dilatagdo ventricular direita, além da diminui-
¢do da complacéncia vascular pulmonar), obstrutivo (por
dilatacdo vascular e compressdo bronquica extrinseca),
reducdo da DCO e alteragdes das trocas gasosas, com
hipoxemia e hipocapnia.!!

Polissonografia: indicada em casos com alta
suspeita de sindrome da apneia e hipopneia do sono
(SAHOS), apo6s investigagdo inicial de sinais e sintomas
e aplicacdo de questionarios especificos.!? Estima-se que
21 a 41% dos pacientes com SAHOS tem HP, geralmente
leve e provavelmente secundaria a hipoxemia recorrente.
Pode haver melhora com o tratamento com pressao posi-
tiva nas vias aéreas.

Cintilografia pulmonar de ventilagao-perfu-
sdo: a principal indicacdo é para a investigagdo de hi-
pertensdo pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC).
Quando normal exclui o diagnéstico. As falhas de perfu-
sdo segmentares, sobretudo periféricas ou lobares com a
ventilacdo preservada sdo sugestivas de HPTEC.

Porém na presenca de perfusdo heterogénea ou
mesmo areas de hipoperfusdo subsegmentares, deve-se
pensar nos seguintes diagndsticos diferenciais: doenga
venooclusiva pulmonar, vasculites pulmonares e medias-
tinite fibrosante. '3

A investigacao de HPTEC deve ser feita em todos
0s pacientes, mesmo naqueles com auséncia de histdria
clinica prévia de TEP agudo ou TVP (trombose venosa
profunda) ou com outros fatores de risco que justifiquem

a HP, uma vez que é uma causa passivel de cura apds a
cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar.®

Tomografia de térax: permite a avaliagdo tanto
da circulacdo pulmonar quanto do parénquima pulmonar.
As alteragdes mais comumente encontradas sdo: didme-
tro do tronco da artéria pulmonar > 29 mm, relagdo en-
tre o tronco da pulmonar e aorta ascendente > 1, tais
achados tem menor acuracia na HP associada a doen-
gas parenquimatosas difusas. Outros sinais encontrados
sao: dilatacdo das cdmaras cardiacas direitas, hipertrofia
do VD e abaulamento sistdlico do septo interventricular
para a esquerda. A angiotomografia de torax tem papel
complementar na avaliagdo do HPTEC, principalmente na
avaliacdo da indicacdo de tratamento cirdrgico.

Ressonancia magnética: atualmente é conside-
rada a melhor técnica ndo invasiva para avaliar o VD de
forma tridimensional e visualizar sua morfologia. Fornece
medidas dos volumes ventriculares, massa ventricular,
configuragao do septo interventricular, funcdo diastdli-
ca e contratilidade. A avaliagdo da circulagdao pulmonar
permite medidas de fluxo sanguineo e distensibilidade da
artéria pulmonar.®

Exames laboratoriais: sdo importantes para o
reconhecimento de doengas associadas a HAP. Incluem-
-se: sorologias para HIV, hepatites B e C, fungdo tireoi-
diana e pesquisa de anticorpos para doencas reumaticas
autoimunes (fator antinuclear e fator reumatoide; caso
positivos, complementar o painel com anticentrémero,
anti-DNA).

O peptidio natriurético cerebral fragdo N-termi-
nal (NT-proBNP) induz vasodilatagdo e natriurese e € li-
berado pelas células miocardicas em resposta ao estresse
da parede. E uma ferramenta laboratorial que permite a
monitorizagdo da faléncia do VD na HP, uma vez que o
aumento de seus valores é diretamente proporcional ao
grau de disfungdo do mesmo. Possui correlagdo positiva
com as alteracdes hemodinamicas da PAPm, PAD, PD2VD
(pressao diastdlica final do VD) e da RVP; e correlacdo
negativa com valores do DC. E considerado como um pre-
ditor independente de mortalidade na HAP idiopatica.!

A pesquisa de esquistossomose deve ser feita em
areas endémicas ou em individuos migrantes de tais regi-
Oes. A avaliagdo é feita por meio de: i) exame protopara-
sitoldgico de fezes em trés amostras; ii) bidpsia de valvula
retal e iii) ultrassonografia de abdome. A presenga de
fibrose periportal associada ou ndo ao aumento do lobo
esquerdo e circulagdo colateral corroboram o diagndstico
presuntivo da esquistossomose como causa da HAP.6

O diagnostico de HP é confirmado de maneira de-
finitiva pelo estudo hemodinamico invasivo da circulacdo
pulmonar, por meio do cateterismo cardiaco direito (CAT
D). A HP é consensualmente definida quando a pressdo
média de artéria pulmonar (PAPm) for = 25mmHg. Quan-
do a pressao de oclusdo da artéria pulmonar (PoAP) <
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15mmHg, caracteriza-se o padrdo pré-capilar (compo-
nente arterial) e se a POAP > 15mmHg define-se o padrao
pos-capilar (componente venocapilar). Neste ultimo com-
ponente é preciso determinar o gradiente transpulmonar
(GTP), calculado pela diferenca entre a PAPm e a PoAP.
Se 0 GTP < 12mmHg o aumento da PAPm é dito passivo,
ou seja, causado exclusivamente pelo componente car-
diaco, pos-capilar. Quando o GTP > 12mmHg o aumen-
to da PAPm ¢é desproporcional ao aumento da pressao
no VE, indicando a presenca de remodelamento vascular
pulmonar ou outra causa associada para esse aumento.
No Ultimo encontro mundial, em Nice, foi acrescentado o
gradiente diastdlico pulmonar (GDP), que representa a di-
ferenca entre a PAPd (pressao diastdlica da AP) e a PoAP.
Se GDP < 7 mmHg considera-se HP passiva e, se GDP >
7mmHg, reativa ou mista. 7°

Uma etapa fundamental na avaliacdo hemodina-
mica inicial dos pacientes com HAP idiopatica, hereditaria
e induzida por anorexigenos, € o teste de resposta aguda
com vasodilatador. O teste de vasorreatividade aguda é
realizado com éxido nitrico, prostaciclina ou adenosina.
A resposta é considerada positiva quando ha reducdo
na PAPm de pelo menos 10 mmHg e para valores < 40
mmHg e manutengdo ou aumento do DC. O subgrupo
de pacientes respondedores ao teste pode se beneficiar
do tratamento com blogueadores de canal de caélcio e
apresentam excelente progndstico quando comparados
aos nao respondedores. Devem ser reavaliados periodica-
mente, caso a melhora hemodindmica ndo se mantenha,
o tratamento especifico com vasoditalatores e antiprolife-
rativos sera instituido.'

Condigoes especificas

Portadores de mutagao no gene BMPR2 e
HAP hereditaria: os consensos atuais recomendam a
realizagdo de ECOTT precoce. Se alteragdo sugestiva de
HP, ponderar o estudo hemodinamico invasivo para ava-
liar a indicacao de prescricao de terapia com vasodila-
tador especifico para os pacientes sintomaticos. Alguns
especialistas recomendam o aconselhamento genético
familiar para a detecgdo da mutacao.*’

Portadores de esclerose sistémica (ES) e so-
breposicdo ES + outra doenca reumatica: os con-
sensos atuais recomendam triagem anual da HAP com
ECOTT para todos os individuos.” O estudo DETECT em-
pregou um algoritmo que incorporou PFP (DLCO < 60%),
biomarcadores, caracteristicas clinicas (histéria clinica >
3 anos) e achados ao eletrocardiograma para gerar um
escore de risco para determinar a necessidade de ECOTT
e posterior realizacdo de CAT D para a populacdo de ES.*®

Portadores de hipertensao portal: se for can-
didato ao transplante hepatico, realizar ECOTT de triagem
e caso apresente sinais de HP, o CAT D esta indicado;7”\”
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Portadores de cardiopatia congénita com
shunt: realizar ECOTT e CAT D no momento do diagnds-
tico e considerar o reparo do defeito cardiaco na presenca
de shunt significativo esquerda-direita;*’

Portadores de HIV e anorexigenos: realizar
ECOTT se apresentar dispneia inexplicada ndo sendo in-
dicado o rastreamento de HP em assintomaticos, visto a
prevaléncia baixa nesta populacao;’

Portadores de anemia falciforme: realizar
precocemente ECOTT’. Alguns autores recomendam a
associar NT-proBNP e teste de caminhada em 6 minutos
a avaliacdo de triagem com intuito de aumentar o valor
preditivo positivo. A etiologia desta HP geralmente é mul-
tifatorial (embolia cronica, esplenectomia, indice cardiaco
elevado, doenca do coracdo esquerdo e hiperviscosida-
de), sendo a avaliacdo adequada necessaria para defini-
¢do terapéutical’18

Perspectivas futuras

Dois exames merecem destaque na investigacdao
de HP: teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) e catete-
rismo cardiaco direito de esforco (CAT de esforco).

A principal indicacdo do TECP é para elucidacdo
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos em pacientes
com dispneia de origem indeterminada. Desta forma, ha
uma fundamentacao para a sua utilizacao no rastreamen-
to da HAP em populages com risco aumentado para o
seu desenvolvimento.*%°

No CAT de esforco, o individuo é submetido ao
exame em repouso seguido de exercicio em cicloergbme-
tro. A elevacao da PAPm (= 25 mmHg) e da PoAP (=15
mmHg) poderiam indicar HP oculta e disfuncao diastdlica
de VE, respectivamente. No entanto, ainda sdo necessa-
rios mais estudos para validar se esses achados de doen-
¢a precoce tém implicacdes no progndstico e terapéutica;
além de estabelecer uma padronizagdo no esforgo aplica-
do, além da falta de definicdo de hipertensdo pulmonar
induzida ao esforgo.”

Conclusao

A HAP é um estado hemodinamico e fisiopatoldgi-
co que pode ser encontrado em diversas condicdes clini-
cas.! A manifestagdo clinica é progressiva e inespecifica,
fato que promove o atraso no diagndstico e confere maior
gravidade a época do mesmo. Um protocolo de investi-
gacdo diagnostica bem estruturado € fundamental para a
elucidacdo etioldgica correta.

Os pacientes devem ser acompanhados em cen-
tros de referéncia. Os esforcos na busca de exames de
triagem que permitam o diagndstico precoce e, conse-
quentemente, o tratamento em fases iniciais da doenga,
devem ser continuados, sobretudo, nas populagdes de
maior risco.
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Artigo

Ecocardiografia na triagem e seguimento da hipertensao pulmonar
Echocardiography in screening and follow up in pulmonary hypertension

Marcia Castier Bueno !, Marcos Paulo Lacerda Bernardo’, Angelo Antunes Salgado’

Resumo

O ecocardiograma é principal exame de triagem dos pacientes com hipertensdo pulmonar por ser de facil
acesso, nao invasivo, permitindo a estimativa das pressoes arteriais pulmonares, avaliacdo das repercussoes sobre
o ventriculo direito, bem como detectar possiveis etiologias para hipertensdo pulmonar. Parametros obtidos da he-
modinamica pulmonar pelo ecocardiograma ajudam na diferenciacdo etiolégica, bem como podem servir de dados
prognosticos.

Novas tecnologias vém sendo incorporadas na realizacdo de ecocardiograma. A analise dos volumes do VD,
bem como sua fracdo de ejecdo pelo ecocardiograma tridimensional é promissora. A andlise do Strain longitudinal
do ventriculo direito tem sido uma ferramenta Util na avaliacao da funcdo.

O uso do ecocardiograma ¢é ferramenta importante nos pacientes com suspeita de hipertensdo pulmonar,
tendo papel no diagnéstico, avaliagdo etioldgica, bem como determinacdo de suas complicagdes sobre o ventriculo
direito.

Descritores: Ecocardiograma, hipertensdo pulmonar, pressGes arteriais pulmonares, Strain.

Abstract

Echocardiogram is the main screening test for patients with pulmonary hypertension being widely avaible,
non invasive, allowing pulmonary arterial pressure estimation, evaluation of right ventricle repercussions, as well
as detect possible etiologies for pulmonary hypertension. Parameters obtained from pulmonary hemodynamics by
echocardiogram aid in etological differentiation, as well as serve as prognostic data.

New Technologies are being incorporated in echocardiogram. Analisys of right ventricle volumes, and ejec-
tion fraction by three-dimensional echocardiogram is promising. Right ventricle longitudinal Strain analisys is a good
tool for function evaluation.

Echocardiogram uses is an important tool for patients with pulmonary hypertension suspicion, used for diag-
nosis, etiological evaluation, as well as in determination of right ventricle complications.

Keywords: Echocardiogram, pulmonary hypertension, pulmonary artery pressures, Strain.
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Introducao

Pacientes com queixas de dispneia aos esforgos,
dor precordial, tontura e/ou sincope e sinais de insufi-
ciéncia cardiaca direita sem causa evidente, devem ser
avaliados para pesquisa de HP.

Varios sdo os exames complementares que po-
dem ser utilizados para avaliacdo inicial desses pacientes,
entre os quais o eletrocardiograma (ECG), ecocardiogra-
ma transtoracico, teste de funcdo pulmonar, tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) e angiografia
pulmonar.?

O ecocardiograma é o principal exame utilizado
para triagem de HP por ser de facil acesso, ndo invasivo,
permitindo a realizagdo de estimativa das pressoes arte-
riais pulmonares, a avaliagdo das repercussdes sobre o
ventriculo direito, bem como detectar possiveis etiologias
para a HP (cardiopatias congénitas e patologias do cora-
¢ao esquerdo).

Avaliacao das pressoes arteriais pulmo-
nares

O ecocardiograma com Doppler promove uma es-
timativa confidvel da pressao arterial pulmonar: na au-
séncia de obstrucdo ao fluxo pulmonar, a velocidade de
pico da regurgitagdo tricispide (RT) e o tempo de acele-
racado do fluxo na artéria pulmonar se correlacionam com
a pressao sistdlica na artéria pulmonar (PSAP) e PMAP,
respectivamente. A PSAP é considerada igual a pressdo
sistdlica no ventriculo direito (VD) na auséncia de este-
nose valvar pulmonar ou obstrucdo na via de saida do
VD. A pressdo sistolica no VD pode ser determinada pela
soma da pressao atrial direita (PAD), com o gradiente de
pressdo entre as cavidades direitas, calculada usando a
férmula de Bernoulli modificada: Gradiente de pressao =
4 x Velocidade maxima (Vmax)2 da RT. Para aumentar
a acuracia do ecocardiograma e limitar a dependéncia
de angulo do fluxo, o jato da RT deve ser avaliado em
multiplas incidéncias para o VD. Entretanto, em pacientes
com RT grave com fluxo laminar, o pico da velocidade nao
reflete o gradiente entre o AD e VD devido a equalizacao
precoce das pressoes.2

Nesses casos, 0 pico precoce da velocidade e a
velocidade diastdlica final da regurgitacdo pulmonar
(RP) podem promover estimativa da PMAP e da pressao
diastolica da artéria pulmonar (PDAP), respectivamente.
Quando presente a RP é caracterizada por uma ascen-
sdo rapida da velocidade do fluxo apds o fechamento da
valva pulmonar e uma desaceleracdo gradual até a proxi-
ma abertura. O pico da velocidade da RP pode estimar a
PMAP usando a equagdo: PMAP = 4 x Vmax2 RP + PAD,
enquanto a velocidade diastdlica final da RP permite o cal-
culo da PDAP, usando a equacdo: PDAP = 4 x Velocidade
diastdlica final da RP2 + PAD.?

A estimativa da pressdo atrial direita (PAD) € ava-
liada pelo ecocardiograma, na incidéncia subcostal, po-
sicionando o feixe de ultrassom perpendicularmente ao
maior eixo da veia cava inferior, podendo ser utilizado o
modo-M para medida do seu didmetro, bem como a va-
riacdo do mesmo com a respiragao. Combinando-se esses
achados estima-se a pressao atrial direita da seguinte for-
ma: didmetro da veia cava inferior (VCI) menor que 2,1
cm associado ao colapso da VCI > 50%, PAD= 3mmHg
(0-5mmHg). Diametro da VCI menor ou igual a 2,1 cm
com colapso da VCI <50%, ou didmetro de VCI >2,1 cm
com colapso da VCI > 50%, PAD= 8mmHg (5-10mmHg).
Diametro da VCI >2,1cm com colapso da VCI < 50%,
PAD= 15mmHg.3

Outro parametro que pode ser utilizado na deter-
minacdo de HP é tempo de aceleragdo do fluxo pulmonar
(TAc), definido como tempo de intervalo entre o inicio do
fluxo anterdgrado na artéria pulmonar até o pico do fluxo,
sendo esse valor inversamente proporcional as pressdes
pulmonares. Lanzarini et al, identificaram um TAc < 93ms
em 67,4% dos pacientes com HP.*

A avaliagdo da resisténcia vascular pulmonar
(RVP) é importante passo nos pacientes com HP. E (til
na definicdo de hipertensao arterial pulmonar (HAP), bem
como na avaliagao de pacientes candidatos a transplante
cardiaco. A determinacdo ecocardiografica da RVP é con-
troversa na literatura. Abbas et al. propuseram a estima-
tiva da RVP através da seguinte formula:

Velocidade da RT / Integral velocidade
tempo do fluxo pulmonar x 10

O resultado dessa equagdo é expresso em

Tabela 1 - Diagndstico ecocardiografico de hipertensdo pulmonar pelo ecocardiograma

unidades Wood. Quando maior ou igual a 2 indi-

HP provavel Vmax regurgitacdo tricuspide > 3,4 m/s

cam aumento da resisténcia vascular pulmonar.®

HP possivel Vmax RT 2,9 - 3,4 m/s

ecocardiograficos*

Vmax RT menor ou igual a 2,8 m/s + fatores de risco

A pressdo capilar pulmonar (PCP) é

um parametro Util na discriminagdao entre HAP

and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J 2009;30:2493-537.

*Fatores de risco ecocardiograficos: Dilatagdo de cavidades direitas (AD e/ou VD),
aumento da velocidade da regurgitacdo pulmonar, tempo de aceleragéo na artéria
pulmonar <105 ms, TAPSE <20 ms, “D-Shaped” septo interventricular.

Fonte: Galie N, Hoeper MM, Humbert M, et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: the Task Force for Diagnosis and Treatment
of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS), endorsed by the International Society of Heart

e HP secundaria a patologias do ventriculo es-
querdo. O valor da PCP na HAP é < 15mmHg, ja
na HP do grupo 2 é > 15mmHg. A PCP pode ser
estimada pelo ecocardiograma através da ana-
lise do padrdo do fluxo transmitral e da relagao

E/E"
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Avaliacao do ventriculo direito

Diferentes tipos de sobrecarga resultam em dife-
rentes tipos de adaptacdo do VD. O VD se adapta melhor
a sobrecarga de volume do que a sobrecarga de pres-
sao. Em modelos experimentais de bandagem da artéria
pulmonar, observa-se hipertrofia ventricular direita, leve
dilatacao do VD, com redugao da capacidade de exercicio
fisico, enquanto sobrecargas de volume levam a hiper-
trofia e dilatagdo grave com capacidade fisica preserva-
da. A hipertrofia do VD é a primeira resposta adaptativa,
podendo evoluir em fases subsequentes com dilatagao e
disfuncdo.®

A analise morfoldgica do VD pelo ecocardiograma
é desafiante. O VD apresenta forma triangular em visao
frontal e lateral, e em crescente no corte transverso. Pode
ser dividido em via de entrada, apice e infundibulo. Em
comparagdo ao ventriculo esquerdo, o VD é caracterizado
por trabeculacdo proeminente, o que limita a acuracia do
delineamento da borda endocardica.’

A avaliacdo do VD deve ser realizada nas janelas
apical 4 camaras, apical 4 camaras direcionado para o VD,
paraesternal longitudinal e eixo curto, além da janela sub-
costal. A medida das dimensGes do VD é melhor realizada
na janela apical 4 camaras direcionado para o VD. Deve-
-se ter cuidado na obtencdao da imagem para avaliagcdo
do diametro maximo do VD. Obtém-se as medidas da
cavidade na porcdo basal, médio-cavitaria e longitudinal.

Avalia-se também o didametro da via de saida do
VD (VSVD) em sua porgdo proximal e distal, além do dia-
metro do tronco pulmonar em sua porgao proximal.

A espessura da parede do VD é medida na janela
subcostal. Se >0,5cm indica hipertrofia.

A funcdo sistélica do VD é analisada utilizando-se
multiplos parédmetros, incluindo a excursdo sistdlica do
plano anular tricuspideo (TAPSE), fragdo de alteragdo da
area do VD (FAC), velocidade da onda S no anel triclspi-
de, fracao de ejecao pelo ecocardiograma em 3D, Strain
longitudinal, indice de performance miocardica (indice de
Tei).

O TAPSE é de facil obtengdo, medindo a excursdo
sistolica do anel tricispide através do modo M na janela
apical 4 camaras. Apesar de refletir apenas o encurta-
mento longitudinal do VD, possui boa correlagdo com téc-
nicas que estimam funcdo sistolica global. Valores abaixo
de 17 mm sao considerados anormais.

O FAC é o percentual de variagao das medidas da
area do VD na diastole e na sistole vistas no corte api-
cal 4 cdmaras. Requer alguns cuidados, pois o ventriculo
inteiro deve estar na imagem e as trabeculacdes devem
ser excluidas do tracado. E obtida pela seguinte férmula:

final - Ar
Area diastolica final

final
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Quando menor que 35% indica disfuncao
sistolica do VD.

A velocidade da onda S do Dopppler tissular
do anel tricuspideo é facil de medir, confiavel e reprodu-
tivel, é obtido a partir do tracado de Doppler tissular do
anel tricuspide lateral no corte apical de 4 cdmaras. Pos-
sui boa correlacdo com outras medidas da funcdo sistdlica
global. Deve-se ter o cuidado de alinhar o segmento basal
e o0 anel com o cursor do Doppler para evitar erros. Se
<9,5cm/seg é considerado anormal.®

O ecocardiograma tridimensional (ECO 3D)
tem sido validado para medicdo dos volumes do VD e
fracdo de ejecao do VD comparando-se favoravelmente
a ressonancia nuclear magnética. A grande vantagem do
ECO 3D é auséncia de necessidade de assumir formas
geométricas para realizacao dos calculos. Seu grande li-
mitante é a janela acustica do paciente que precisa ser
adequada para analise.’

Os parametros de deformacdo miocardica
(Strain e strain rate) sao formas promissoras para acessar
funcao global e regional do VD. Podem auxiliar na detec-
¢do de sinais precoces de disfuncdo do VD e permitir o
acompanhamento de pacientes em tratamento. O Strain
longitudinal do VD deve ser medido na janela apical 4
camaras direcionada para o VD.°

O indice de Tei prové um indice global da
funcdo ventricular direita, sistdlica e diastdlica. Obtido a
partir das medidas dos tempos de contracdo isovolumé-
trica (TCIV), relaxamento isovolumétrico (TRIV) e ejecdo
(TEj), com o seguinte célculo:

IPM = (TCIV + TRIV
(TCIV + TRIV + TEj)

Quando > 0,43 (através do fluxo) ou > 0,54 (atra-
vés do Doppler tissular) indica disfungdo ventricular direi-
ta. O inconveniente é que pode estar falsamente reduzido
na presenca de pressoes elevadas de atrio direito.!!

Figura 1. Avaliagdo da fungdo do ventriculo direito. (A) Janela apical
4 camaras direcionada para o VD. Avaliagdo da fragdo de alteragdo da
area do VD. (B) Medida do TAPSE. (C) Avaliagdo do Strain longitudinal
da parede livre do VD. (D) Doppler tissular do anel lateral tricuspideo.
Fonte: Moceri P, Baudouy D, Cjiche O, et al. Imaging in pulmonary
hypertension: Focus on the role of echocardiography. Arch Cardiovasc
Disease 2014;107, 261-271.

Avaliacao do coragao esquerdo
O estudo do coracdo esquerdo permite carac-
terizagdo das estruturas valvares, a avaliacdo das espes-
suras das paredes ventriculares, dimensdes e morfologia
das cavidades e a avaliagdo da fungdo ventricular (sistdli-
ca e diastdlica). Durante essa avaliacdo busca-se patolo-
gias que podem estar associadas a HP (valvopatia mitral
e adrtica, disfungdo sistdlica e diastdlica, etc).
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A sobrecarga do VD pode levar ao desloca-
mento do septo interventricular levando ao aspecto em
“D” do VE.*?

Os shunts sistémico-pulmonares devem ser
sistematicamente excluidos, sendo Util em alguns casos
a complementacdo de contraste venoso e efetuar ecocar-
diograma transesofagico.’

Tabela 2 - Resumo dos valores limites para avaliagdo das dimensdes e fungdo do VD
Variavel Anormal

Diametro VD basal >4,1cm

Diametro VD médio-cavitario >3,5cm

Diametro VD longitudinal >8,3cm

Diametro VSVD proximal >3,3cm

Diametro VSVD distal >2,7cm

Diametro tronco pulmonar >2,8cm

TAPSE <1,7cm

Velocidade da onda S <9,5cm/s

FAC <35%

Strain da parede livre do VD >-20%

indice de Tei (pelo Doppler pulsado) >0,43

Fonte: Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A. et al. Recommendations
for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: An update from the
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging. J of the Am Soc of Echocard. 2015; 28: 1-53.

responses of the right ventricle to abnormal loading conditions in
mice: pressure vs volume load. Eur J Heart Fail 2011;13:1275-82.
Ho SY, Nihoyannopoulos P. Anatomy, echocardiography, and nor-
mal right ventricular dimensions. Heart 2006; 92(Suppl. 1)i2-13.
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Artigo
Investigacao Hemodinamica da Hipertensao Pulmonar
Hemodynamic investigation of pulmonary hypertension
Marcio Macri Dias’, Rogério Rufino’, Esmeralci Ferreira®, Claudia Henrique da Costa®, Veronica Silva Vilela*
Resumo

O maior conhecimento da fisiopatologia, progndstico e tratamento das doencas vasculares e hipertensdo
arterial pulmonar (HAP) nos Ultimos anos em associagdo com novos e promissores tratamentos, ter aumentado o
numero de pacientes para o laboratdrio de cateterismo cardiaco ou servigos de hemodindmica. O manejo dos pa-
cientes com HAP, a correta realizacao das técnicas de cateterismo cardiaco direito, a qual é considerada o padrao
ouro para o diagndstico de HAP, e a correta interpretacdo dos dados conseguidos sdo instrumentos uteis para o
seguimento clinico. Logo é fortemente aconselhado que estas técnicas por cardiologistas intervencionistas e em
laboratérios de cateterismo cardiaco. Este artigo apresenta uma atualizacao sobre o assunto.

Palavras chaves: cateterismo cardiaco, hipertens3do arterial pulmonar, hemodinamica

Abstract

The great understanding of the pathophysiology, prognosis and treatment of vascular diseases and pul-
monary artery hypertension (PAH) over the past years, in association with new promising treatments, increased
the number of patients arriving at the cardiac catheterization laboratory (cath lab) or hemodynamic services. The
management of such special group of patients as PAH, the correct accomplishment of the techniques of right heart
catheterization, which remain the gold standard for diagnosing PAH, and accurate interpretation of collected data
are useful tools to clinical follow up. Thereby, it is strongly advised that these techniques be acquired by all inter-
ventional cardiologists and in every cath lab. This article presents an update of this issue.

Keywords: cardiac catheterization, pulmonar arterial hypertension, hemodynamic
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Introducao

Nos Ultimos anos houve um rapido progresso no
entendimento e diagndstico da hipertensao pulmonar
(HP), incluindo fisiopatologia, diagndstico, tratamento
e prognostico. Como tanto as doencas cardiacas como
pulmonares podem causar o aumento da pressao arterial
pulmonar (PAP), o cateterismo cardiaco passa a ser ferra-
menta de grande importancia diagndstica'.

As principais causas de HP sdo a insuficiéncia
cardiaca esquerda e doenga hipoxémica cronicas. Por ou-
tro lado, a hipertensdo pulmonar é a terceira causa de
doenca cardiovascular, atras somente da doenca arterial
coronariana e hipertensdo arterial sistémica.

Hemodinamicamente, a hipertensao arterial
pulmonar é definida como um aumento da pressao mé-
dia de artéria pulmonar (PAPm) > 25mmHg em repouso
diagnosticada pelo cateterismo cardiaco®. Caracteristica-
mente, o comportamento da pressdo pulmonar duran-
te o exercicio é incerta, dependendo da idade, grau de
condicionamento fisico, indice de massa corpdrea, entre
outros*. Portanto, a definicdo de hipertensdo pulmonar
como a PAPm > 30mmHg no exercicio ndo apresenta su-
porte amplo na literatura®.

A hipertensdao pulmonar pode ser encontrada
em varias condigGes clinicas, classificadas em 6 grupos
com diferentes achados patoldgicos, fisiopatoldgicos,
progndsticos e terapéuticos. O subgrupo de HP conheci-
do como hipertensdo arterial pulmonar (PAP, grupo 1) é
uma condigdo clinica caracterizada pela presenca de bai-
Xa pressao capilar pulmonar (pressao capilar encunhada
< 15mmHg), na auséncia de outras causas de HP pré-
-capilar (HP por doengas intersticiais, HP tromboembodlica
cronica ou doencas conectivas raras).

A HP é uma doenca insidiosa e com alta mor-
bimortalidade, que cursa com aumento progressivo da
pressao arterial pulmonar, levando invariavelmente a in-
suficiéncia ventricular direita (IVD) e morte. De fato, a
HP é uma doenca da parede arterial, com obliteracdo e
remodelamento, que afeta tanto os componentes fixos
como pulsateis da hemodindmica pulmonar. O aumento
da resisténcia vascular pulmonar (RVP), a menor com-
placéncia vascular, a magnitude e sincronismo da onda
de reflexdo, consequente ao aumento da velocidade da
onda de pulso, determinando sobrecarga hemodinamica,
hipertrofia, dilatagdo e faléncia do ventriculo direito (VD)e.

A manutencdo do débito cardiaco, na vigéncia
de sobrecarga de pressdo depende de adaptacao da fun-
cdo sistolica e das interacdes do VD-ventriculo esquerdo
(VE). Finalmente, a exaustao dos mecanismos adaptati-
vos, leva invariavelmente a IVD. Considerando que a IVD
€ um forte preditor de mortalidade’ e que esta é sincroni-
ca com a propria evolugdo anatomo-funcional da doenga
vascular pulmonar, é claro que a avaliacdo da fungao do

VD, circulagdo pulmonar e suas interagGes, sera de gran-
de utilidade no manejo clinico e diagndstico dos pacientes
com HPS,
Parametros Hemodinamicos Invasi-
VoS

O cateterismo cardiaco direito (CCD) continua
sendo o padrdo ouro no diagndstico de HP, avaliando a
gravidade da doenca, determinagdo progndstica e respos-
ta terapéutica®!l.

Nunca esquecendo a gravidade dos pacientes
portadores de hipertensdo arterial pulmonar, que podem
apresentar classes funcionais extremamente baixas, e as
medidas de seguranca no laboratdrio de hemodinamica,
o procedimento diagndstico é considerado seguro, com
mortalidade de 0,055% e morbidade de 1.1% em centros
de referéncia®*.

Considerando que a pressao intratoracica no fim
da expiracdo € proxima a pressdo atmosférica, é indicado
que as medidas hemodinamicas (VD, PAP, pressao capilar
— Pcap, VE), sempre que possivel, sejam realizadas no fim
da expiragao®°.

A realizacdo do cateterismo cardiaco dos pacien-
tes com HP deve ser realizada no laboratério de Hemo-
dinamica e Cardiologia Intervencionista, onde estdo dis-
poniveis todos 0s recursos para 0 manejo de eventuais
intercorréncias e medidas de suporte avancado a vida
(Figura 1).

Figura 1. Laboratério de hemodindmica do Hospital Universitario
Pedro Ernesto - HUPE

Protocolo de Cateterizacao Cardiaca
Direita

E importante considerar cuidadosamente as indi-
cagOes para cateterizacdo cardiaca, assim como descobrir
qualquer contraindicacdo. Classicamente, a Unica con-
traindicagdo absoluta a cateterizagdo cardiaca é a recusa
de um paciente mentalmente competente em consentir o
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procedimento. Contudo, a experiéncia com pacientes com
HP demonstra que sa@o pacientes ansiosos pela realizacao
do procedimento, por verem neste exame diagndstico
uma possibilidade de serem candidatos a novas terapias
médicas e programas de dispensacdo de medicamentos
que possam melhorar a sua qualidade de vida. O ope-
rador deve julgar criteriosamente a condicdo clinica de
cada paciente em particular, visando evitar pacientes que
nitidamente ndo suportardo o procedimento e, portanto,
com maiores riscos de intercorréncias®1°.

Uma longa lista de contraindicagOes relativas
deve ser mantida em mente, devendo ser tomadas me-
didas que aumentem a seguranga do procedimento. Por
exemplo, a instabilidade elétrica ventricular dificulta a ca-
teterizacdo esquerda e pode interferir na interpretagao da
ventriculografia. Portanto, a instabilidade ventricular deve
ser suprimida medicamentosamente antes da realizacdo
do procedimento. A hipertensdo aumenta a predisposi-
¢do a isquemia e edema pulmonar e deve ser controlada
antes e durante o procedimento. Outras condicbes que
devem ser controladas antes da cateterizagdo eletiva in-
cluem estados febris, insuficiéncia ventricular esquerda
descompensada, anemia, intoxicacdo digitalica e hipoca-
lemia. A alergia ao contraste iodado é uma contraindica-
¢do relativa, mas a pré-medicacdo adequada pode reduzir
substancialmente o risco de reagdes adversas. Pacientes
portadores de insuficiéncia renal ou anuricos, em trata-
mento conservador ou dialitico devem ser avaliados in-
dividualmente e, se necessario, o nefrologista deve ser
consultado®1°.

Em relacdo a anticoagulagdo, € importante dis-
tinguir a realizada com agentes orais da realizada com
heparina e seus derivados. A heparina, utilizada rotineira-
mente no cateterismo cardiaco para prevenir a formagao
de trombos durante a manipulagdo dos cateteres, pode
ser revertida rapidamente se necessario (caso ocorra
perfuracao do coracdo ou grandes vasos ou sangramen-
to incontrolavel no sitio de puncdo). Ja a anticoagulagdo
com cumarinicos, caso ocorram intercorréncias, s6 pode
ser revertida com o uso de plasma fresco, nem sempre
rapidamente disponivel no laboratério de hemodinamica.
Portanto, em pacientes cronicamente anticoagulados,
recomenda-se a suspensdo desses agentes previamente
ao procedimento, com normalizagdo do TAP (INR<2,0)
e administracdo de heparina a pacientes com alto risco
tromboembolico (préteses valvares mecanicas, trombo-
embolismo pulmonar crénico, etc)>1,

Uma boa histdria clinica é fundamental antes da
entrada do paciente no laboratério de hemodinamica.

Em funcdo da grande diversidade de materiais
disponiveis no mercado para a técnica de Seldinger (bai-
nhas e valvulas unidirecionais), esta é a técnica domi-
nante. Dessa forma, o procedimento pode ser realizado
por diferentes sitios de pungdo: femoral, braquial, jugu-
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lar e radial. Cada sitio de puncdo tem suas vantagens
e desvantagens e deve ser escolhido de acordo com o
objetivo do procedimento, condices clinicas e anatomi-
cas do paciente. Os métodos ndo sdo excludentes, mas
complementares®. Uma artéria pode ser puncionada em
sitio radial, enquanto uma veia em sitio femoral durante
0 mesmo procedimento. Idealmente o intervencionista
deve ser versado em todas as técnicas. No HUPE, salvo
contraindicagdes, utilizamos a veia femoral para cateteri-
zacao cardiaca direita e a artéria radial para cateterizacdo
esquerda. Assim, tornamos o procedimento totalmente
ambulatorial, sendo o paciente liberado do hospital apds
poucas horas de observacao.

O cateter de Swan-Ganz, em diversos estudos
clinicos, é considerado o padrdo para a realizagdo do ca-
teterismo cardiaco no estudo hemodinamico de pacien-
tes com HP, teoricamente por apresentar balonete dis-
tal passivel de direcionamento pelo fluxo e obtengdo da
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar®. A experiéncia
na hemodinamica do HUPE, entretanto, demonstra que
nem sempre cateterizar a artéria pulmonar com o cateter
de Swan-Ganz é tarefa simples. Os pacientes com hiper-
tensdo pulmonar apresentam artérias pulmonares com
hipertrofia de suas camadas médias, vasos pouco com-
placentes, aumento de cavidades direitas e baixo fluxo
sanguineo. Portanto, nem sempre este cateter pode ser
direcionado pelo fluxo, e em muitos casos deixa de ser o
cateter de ideal. Nesses casos, ha a necessidade de ma-
nobras ativas e especificas com cateteres pré-moldados
de limen Unico (cateteres de Cournand, MP, JR, entre ou-
tros) e guias especificas para a seletivagdo da circulacdo
pulmonar (guias hidrofilicas e guias de troca)®™.

Como a estratificagdo inicial com ecocardiografia
frequentemente sobrestima a PAPm, a etapa inicial do
procedimento hemodindmico envolve a determinacdo da
real da HP®. O cateter escolhido é posicionado no tronco
da artéria pulmonar, onde é realizada a medida direta de
pressbes. Em seguida, é feita a medida da pressdo capi-
lar pulmonar com a insuflagdo do balonete do cateter de
Swan-Ganz (pressdao de oclusdo — POAP) ou através da
cateterizacao direta seletiva com os cateteres de Iimen
Unico (Pcap), preferencialmente na zona fisioldgica 3,
onde a pressao capilar excede a pressao alveolar’®. Assim,
pelo principio dos vasos comunicantes, estima-se a pres-
sdo atrial esquerda. O valor normal da Pcap ou pressdo
diastdlica final do VE é menor que 8 mmHg e nao superior
a 15 mmHg!**2,

Série de estudos hemodinadmicos conduzidos em
pacientes com HP, avaliando a acuracia da Pcap em distin-
guir a hipertensdo arterial pulmonar primaria (HAP) da HP
associada a disfungdo ventricular esquerda, considerando
a pressao diastolica final do VE (padrao ouro da pré-carga
do VE), foi analizada'?. Aproximadamente metade dos
pacientes classificados como portadores de HAP, basean-
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do-se na Pcap < 15 mmHg, na verdade apresentavam
HP associada a disfungao de VE considerando a pressao
diastolica final de VE < 15 mmHg. Portanto, em pacien-
tes com perfil clinico compativel com disfungdo de VE (>
65 anos, obesos, com sindrome plurimetabdlica, doenca
arterial coronariana, hipertensao, diabetes mellitus, au-
mento atrial esquerdo, hipertrofia de VE), a medida direta
da pressdo diastdlica final do VE é recomendada, para
confirmar o diagnostico de HAP idiopatica se a Pcap < 15
mmHg*2.

Entre os parametros utilizados para avaliacao
hemodindmica, o débito cardiaco (DC) e o indice cardiaco
(IC) sdo tipicamente realizados por termodiluicdo ou pelo
método de Fick. Os valores normais sdo de 4-8 I/min para
oDC e 2,6-4.2 |/min para 0 IC. O IC < 2 |/min apresentou
valor progndstico em pacientes com HAP. Da mesma for-
ma, o volume sistolico indexado (VSI) também deve ser
calculado, para avaliar o impacto da frequéncia cardiaca
sobre o DC/IC. Um VSI aumentado, com o mesmo IC,
sugere melhor performance do VD2,

A afericdo do débito cardiaco tanto pela ter-
modiluicdo como pelo método de Fick sdo teoricamente
equivalentes. Entretanto, no cenario clinico, ndo existem
técnicas infaliveis para aferigdo do DC. O método de ter-
modiluicdo pode ser afetado por arritmias, defeitos car-
diacos congénitos, regurgitacdo tricispide (subestima o
DC) ou baixo débito cardiaco (sobrestima o DC)*.

Pelas razdes anteriormente expostas quanto a
manipulagdo dos cateteres, no HUPE utilizamos o método
de Fick, utilizando a diferenca arteriovenosa (Aa - vO,) e
o consumo de oxigénio (VO,) por normogramas (3,5 ml/
Kg ou 125 ml/m2). O cdlculo da diferenga arteriovenosa
requer a determinagdo simultanea do O, arterial e veno-
so misto e, a partir destes valores, com demais medidas
pressoricas e oximétricas, sdo calculados os parametros
hemodinamicos por tabelas de célculos informatizadas.
Ainda seguindo o protocolo, durante o procedimento é
realizada uma corrida oximétrica, onde s3o colhidas oxi-
metrias seletivas em todas as cdmaras cardiacas, visando
diagnosticar saltos oximétricos sugestivos de shunts arte-
riovenosos nao conhecidos e que possam contribuir para
a HP (CIA, C1V, fistulas)?2.

Teste de Vasoreatividade Pulmonar

O teste de vasorreatividade é indicado para de-
tectar pacientes que podem ser tratados com altas doses
de bloqueadores dos canais de célcio ou inibidores da en-
dotelina. A resposta positiva ao teste de vasorreatividade
¢ definida como uma redugdo da PAPm > 10 mmHg, com
valor absoluto menor que 40 mmHg, com melhora ou ma-
nutengdo do débito cardiaco. O teste de vasoreatividade
deve ser usado somente em centros referenciados usando
oxido nitrico (via inalatdria), epoprostenol (via venosa de
administragdo), adenosina (via venosa de administragao)

ou iloprost (via inalatdrio). No HUPE, em funcdo da menor
meia-vida, maior seguranca e menor custo, utilizamos o
oxido nitrico®™.

Novos protocolos vém demonstrando que os por-
tadores de HP por esclerose sistémica sdo pobres res-
pondedores ao teste de vasorreatividade pulmonar, assim
este foi retirado do estudo hemodindmico destes pacien-
tes no HUPE. Os pacientes portadores de HP por outras
patologias continuam sendo submetidos ao teste®1°,

Em pacientes com fatores de risco para disfun-
¢do diastolica do VE, o teste de vasorreatividade pode
levar ao aumento da pressdo diastdlica final do VE e da
Pcap, resultando em edema agudo de pulmdo. Um au-
mento dramatico da onda v da Pcap durante teste de va-
sorreatividade alerta para tal possibilidade*.

Alguns pacientes com doenga vascular inicial
nao sao sintomaticos em repouso, mas tém sintomas em
exercicio. Esta observagdo levanta a possibilidade para o
teste de exercicio ou o teste de sobrecarga de volume
durante a realizacdo do cateterismo cardiaco direito. O
protocolo de sobrecarga de volume ndo é padronizado,
mas sugere-se um volume de 500-1000 ml, com avalia-
¢do a cada 250 ml. A prova de sobrecarga é interrompida
quando a Pcap é > 18 mmHg ou surgem sintomas. Um
aumento da Pcap > 15 mmHg em resposta ao exercicio
ou sobrecarga de volume sugere a presenca de hiperten-
sao venosa e IVE, condigdo com manejo completamente
diferente da HP15,

O célculo da resisténcia vascular pulmonar (RVP)
¢ essencial no manejo de pacientes com HP. Entretanto,
esta Ultima também sofre influéncia da complacéncia (Cp)
arterial, que esta intimamente relacionada com a mor-
talidade. Uma aproximagdo da Cp € a razdo do volume
sistolico pela pressdo de pulsot®. Outras variaveis de mau
prognostico utilizadas na HP sdo: pressao atrial direita >
12 mmHg, IC < 2 I/m2/min, saturagdo venosa mista <
63% e, no cateterismo em repouso, a impossibilidade de
aumentar o DC e reduzir a RVP. A Cp < 0,81 ml/mmHg
prediz uma sobrevida < 40% em 4 anos e uma Cp > 2 ml/
mmHg prediz sobrevida de 100%?%. A presenca de angina
e sintomas sincopais em resposta ao exercicio também
sao fatores de pobre progndstico.

Protocolo para Teste de Vasoreativi-
dade Pulmonar

O protocolo desta forma de cateterismo cardiaco
direito envolve a atencdo a todos os cuidados e pré-re-
quisitos citados anteriormente para a realizagao geral dos
cateterismos de camaras cardiacas. O paciente é subme-
tido ao cateterismo de camaras direitas, com afericdo das
pressOes cavitarias, saturagdo (buscado shunts cardiacos
eventuais)'®, afericdo do débito cardiaco e resisténcias
pulmonar e sistémica. Quando passivel de utilizacao, o
cateter de Swan-Ganz (Figura 2) é avancado por uma
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veia profunda (idealmente femoral ou jugular), seguindo
o fluxo retrégrado e guiado por fluoroscopia. Progride até
ser encunhado em artéria pulmonar, onde a pressdo de
oclusao fornece a pressao capilar pulmonar (Pcap)*. Para
o diagnéstico de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica,
a Pcap deve ser menor ou igual a 15mmHg, portando
excluindo patologias lado esquerdo do coragdo que cur-
sam com hipertensdo pulmonar (Quadro 1). Como citado
anteriormente, idealmente, em pacientes selecionados,
deve ser realizada a avaliagao da pressao diastdlica final
do VE (PD2VE).

via extra para
medicagdo

~

th‘Stﬂr

via extra

via
distal

r para i
medicagdo \

\

via
proximal

t.,

Figura 2. Cateter de Swan-Ganz

Quadro 1. Classificacdo hemodinamica da hipertensdo pulmonar

média entre 21 a 25 mmHg devem ser acompanhados
mais estreitamente, especialmente, em grupos de risco,
como nas doengas do tecido conjuntivo e nos casos de
familiares com HP idiopatica e HP hereditaria®.

CONCLUSAO

Apesar do avango dos métodos ndo invasivos,
principalmente a ecocardiografia, o cateterismo cardia-
co direito ainda é ferramenta de extrema importancia no
diagnostico, manejo clinico e progndstico dos pacientes
com HP e deve ser realizado sempre que o paciente apre-
sente condigBes clinicas adequadas.

Os pacientes com HP apresentam peculiarida-
des tanto fisiopatoldgicas como psicoldgicas especificas
que dificultam a realizacdo de procedimentos invasivos.
Portanto, a investigacdo hemodinamica deve sempre ser
realizada em centros terciarios e com larga experiéncia
neste tipo de paciente.

Classificagdo Pressdo Pulmonar Média {ndice de resisténcia
(mmHg) (dyns.s.cm-5/m2)

Normal <25 <320

Leve Aumento 25-45 320-400

Moderado Aumento 46-65 400 - 640

Acentuado Aumento >65 > 640

Apds a primeira afericdo de pressoes e corrida oxi- R

métrica, o paciente é submetido a inalagdo de 6xido nitri- Referéncias
co por mascara na concentragdo de 10 a 20ppm durante
5 a 10 minutos. O dxido nitrico é o agente de escolha por 1. Cournand AF, et al. Measurement of cardiac output in man using

ser um vasodilatador pulmonar de curta duracdo, ter bai-
X0 custo e ser seletivo para circulagdo pulmonar, evitando
hipotensdo arterial refrataria durante o exame.

Os pacientes considerados respondedores agudos,
com teste de reatividade pulmonar positivo ao éxido ni-
trico, sdo os que apresentam queda da pressao arterial
média pulmonar maior ou igual a 10mmHg, mantendo
o valor absoluto menor que 40mmHg, débito cardiaco
inalterado ou aumentado e queda da resisténcia vascular
pulmonar'®. Esses sdao os que melhor respondem ao tra-
tamento clinico medicamentoso®.

Apbs o procedimento diagnostico, o paciente é
retirado do laboratério de hemodinamica, levado a leito
especifico para recuperagdo e quebra do jejum, com os
cuidados citados anteriormente neste capitulo. Caso o
paciente esteja estavel clinicamente e tenham sido uti-
lizados sitios de pungdo exclusivamente venosos, o pro-
cedimento pode ser administrado a nivel ambulatorial e o
paciente receber alta hospitalar.

Os pacientes que apresentem a pressao arterial
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Artigo
Hipertensdo arterial pulmonar idiopatica
Idiopathic pulmonar arterial hypertension
Ricardo de Amorim Corréa’, Eliane Viana Mancuzo®
Resumo

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI) constitui o protdtipo da hipertensdo arterial pulmonar,
fazendo parte da classificacdo clinica internacional de hipertensdo pulmonar. O termo idiopatico é reservado para a
classificagdo da forma esporadica de hipertensao arterial pulmonar (HAP), desde que nenhuma causa aparente ou
identificavel esteja presente. A confirmacdo de caso de HAPI deve ser feito apds extensa investigacdo diagnostica.
As outras condigbes que compdem o Grupo 1 compartilham com ela caracteristicas histopatoldgicas e hemodinami-
cas e constituem, como classe, o grupo mais avaliado quanto a eficacia e seguranca dos medicamentos atualmente
disponiveis para o seu tratamento.

Palavras-chave: Diagndstico; hipertensdo arterial pulmonar idiopatica; tratamento.

Abstract

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) is the prototype of pulmonary arterial hypertension syn-
drome, part of the international clinical classification of pulmonary hypertension. The term idiophatic is reserved for
classification of the sporadic form of pulmonary arterial hypertension (PAH), provided that no apparent or identifia-
ble cause is present. Confirmation of case HAPI should be done after extensive diagnostic investigation. The other
conditions that make up the Group 1 share it with histopathologic and hemodynamic characteristics and are, as
a class, the most evaluated group regarding the efficacy and safety of drugs currently available for its treatment.

Keywords: Diagnosis, idiopathic pulmonary arterial hypertension; therapy.
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Definicao

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI)
pertence ao Grupo I da classificacdo clinica de hiperten-
sao pulmonar (HP), revista em Nice em 2013!. O termo,
“idiopatica” é reservado para a classificacdo da forma
esporadica de hipertensao arterial pulmonar (HAP), sem
causa aparente ou identificavel. Por se tratar de uma con-
dicdo de exclusdo, ndo ha como classificar um paciente
como portador de HAPI sem que antes seja conduzida
uma extensa investigacdo diagndstica*3. As doencas que
compdem o Grupo 1 da classificacdo atual de HP compar-
tilham algumas caracteristicas em comum como acha-
dos histoldgicos de remodelamento da camada endote-
lial e média de artérias e arteriolas pulmonares, lesGes
plexiformes, trombose /n situ e vasoconstricao, os quais
promovem comprometimento hemodinamico grave, com
resisténcia vascular pulmonar (PVR) superior a 3 unida-
des Woods (240 dyn.s.cm?®), além de apresentarem uma
resposta clinica as terapias especificas disponiveis para
HAP.® A HAPI, como parte do Grupo I, é definida pela
presenca de pressdao média da artéria pulmonar (PAPM)
igual ou superior a 25 mmHg em repouso, pressdao de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) igual ou inferior a
15 mmHg (o que exclui o componente venoso, ou pos-
-capilar), e resisténcia vascular pulmonar aumentada,
superior a 3 UW, aferido em repouso, por cateterizacao
cardiaca direita (CCD)3.

Epidemiologia

A histéria natural da HAP deriva de dados do re-
gistro americano na década de 80 no periodo de 1981 a
1985. Nesse registro, a mediana da sobrevida foi de 2,8
anos apods o diagnostico e a taxa de mortalidade obser-
vada foi de 68, 48 e 34%, respectivamente em um, trés
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de forma independente com a sobrevida: sexo, DTC6M e
indice cardiaco?®.

O registro americano de hipertensdo arterial pul-
monar, denominado Registry to Evaluate Early and Long-
-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Mana-
gement - REVEAL — demonstrou incidéncia de HAP de 2
casos por milhdo e prevaléncia de 10,6 casos por milhdo
de habitantes adultos. A sobrevida de 1 e 3 anos apds o
diagndstico foi de 87% e 72,1%, respectivamente. A par-
tir dessa coorte foi proposta uma nova equagao preditiva
do progndstico para casos novos de HAP e desenvolvida
uma calculadora simplificada para avaliar este risco”?.

Embora a idade média dos pacientes com HAPI no
primeiro registro criado em 1981 fosse de 36 = 15 anos, a
HAPI é atualmente diagnosticada, mais frequentemente,
em pacientes com uma média de idade, no momento do
diagndstico, de 50 + 14 anos &% e é mais prevalente
no sexo feminino, na maioria dos registros.® Apesar do
avango no conhecimento da HAP e do seu tratamento nos
ultimos 15 anos, os pacientes ainda sao diagnosticados
tardiamente, sendo mais de 50% em classe funcional III/
IV da New York Heart Association (NYHA).?® e a HAPI
continua sendo progressiva e fatal.

Patobiologia

Os processos exatos que iniciam as alteragdes pa-
tobioldgicas observadas na HAP tém sido intensamente
investigados. Sabe-se que a HAP possui uma patobiolo-
gia multifactorial que envolve varias vias bioquimicas e
tipos celulares. Ha possibilidade de que uma interagdo
epigenética a eventos patobioldgicos (BMPR2, virus, hi-
poxemia, drogas, inflamagdo e toxinas) possa amplificar a
gravidade da doenga, culminando numa maior remodela-
gao vascular e pior evolugdo clinica (Figura 1).

O registro francés observou uma inci-
déncia de 2,5 casos por milhdo e prevaléncia
de 15 casos por milhdo da populagdo, com am-
pla variagao regional entre 5 — 25 casos por
milhdo. A sobrevida média em um ano foi de
88.4%, no grupo total, e 89.3% no grupo in-
cidente de HAPI. A distribuicdo dos pacientes,
segundo os grupos de HAP, demonstrou predo-
minancia da HAPI (39,2%) sobre os casos de

€ Cinco anos®.
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Predisposi¢do

Viug genética

Inflamagdo
Drogas/Toxinas
Hipoxemia

Auséncia de predisposicdo

doenca do tecido conjuntivo (DTC) (15.3%),

Tempo

DCC (11,3%), hipertensao portal (10,4%),
toxicidade por anorexigenos (9,5%), infeccao
pelo HIV (6,2%) e casos familiares (3.9%).
Na analise univariada deste registro os critérios associa-
dos com melhor progndstico foram sexo feminino, clas-
ses funcionais I e II, maior distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6M), menor pressao
de atrio direito e maior débito cardiaco. Segundo analise
multivariada apenas trés destes critérios associaram-se

Figura 1. Progressao da hipertensdo pulmonar.
Adaptado da Referéncia 10

A HAP pode ser considerada uma panvasculopatia.
HAP normalmente poupa as vias aéreas, veias, circulacdo
bronquica, capilares e vasculatura sistémica. As anorma-
lidades podem ser observadas em cada nivel das arterio-
las, iniciando no sangue e se difundindo até o exterior da
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adventicia. Os achados histoldgicos em HAP incluem hi-
perplasia da intima, hipertrofia da média, proliferagdo ad-
venticia / fibrose, oclusao de pequenas artérias, trombose
in situ e infiltragdo de células inflamatdrias e progenitoras.
LesOes plexiformes angioproliferativas sdao encontradas
apenas na HAP. Estas lesOes sao encontradas ao longo
de artérias ocluidas e expressam a transcricdo de fatores
de crescimento encontrados na angiogénese, incluindo o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator
indutor de hipoxemia (HIF-1-a)!!. A sindrome da HAP é
resultante de perda do equilibrio funcional das células en-
doteliais, da musculatura lisa e fibroblastos que pode ser
verificado através de diversas vias: disfuncdo endotelial,
inflamacdo, mutacdo génica, disfun-

- ) L .. ‘Mutacdo BMPR2
Gao nos canais de calcio e potassio SER,Ky
. ~ . - Anorexigenos, HIV
e proliferagao celular (Figura 2)112, ‘Schistosoma

Sangue/plaquetas
Célula endotelial

A mutacdo no gene BMRP2
(bone morphogenetic protein re-
ceptor-2) que compde a familia dos
receptores TGF-beta (transforming

5

a despolarizacdo da membrana e, consequentemente, ha
um influxo de célcio para dentro da CML, favorecendo
sua contracdo. Ha trés tipos de canais de potassio: os
canais dependentes de potassio (Kv), os canais ativados
por calcio e os canais sensiveis a ATP. Nos pacientes com
HAPI, a expressdo dos genes dos canais Kv esta reduzida
nas CLM. Na adventicia ha producao aumentada de ma-
triz extracelular incluindo colageno, elastina, fibronectina
e tenascina. Os fibroblastos também apresentam hiper-
proliferacdo e hd um aumento da sensibilidade a seroto-
nina. Auto-anticorpos circulantes e células inflamatdrias
também podem ser encontradas neste contexto™.

s | HAP
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tonina (5-HT) e pepitideo natriuréti-
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Figura2. AlteragBes no sangue e arteriolas na Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP)

co cerebral (BNP) estdo elevados. A
serotonina, potente vasoconstritor
tem uma agdo mitogénica nas cé-
lulas musculares lisas, que contribui

para o remodelamento das artérias ~ Protein receptor-2

Kv: canais de potassio dependentes de voltagem; ET-1: Endotelina 1; TxA2: Tromboxane A2; MMP:
Matrix metaloproteinase; BNP: brain natriuretic peptide /peptideo natriurético cerebral; SOD2: supe-
roxido desmutase 2; SERT: sertralina; PIV: peptideo intestinal vasoativo; PDGF: fator crescimento de
plaquetas; ON: oxido nitrico; PGL2: prostraciclina 2; 5-HTT: 5 hidroxitriptamina; HIF-1-a: hypoxia-
-inducible factor ; NFAT : nuclear factor of activated T lymphocytes; BMPR2 : bone morphogenetic

Adaptado da Referéncia 12 : Archer SL,Weir EK, Wilkins MR. Basic Science of Pulmonary Arterial

pulmonares?®.

Nas células endoteliais, sua
disfungdo leva a reducao cronica da
produgdo de agentes vasodilatadores e antiproliferativos
como o oxido nitrico, a prostaciclina e o peptideo intes-
tinal vasoativo, juntamente com a sobre-expressdo de
substancias vasoconstritoras e anti-proliferativas como o
tromboxano A2 e a endotelina-1. Uma lesdo do endotélio
ou processo inflamatorio sistémico estimula a produgao
de interleucinas (IL-1 e ITL-6) que promovem a recruta-
mento de leucdcitos, mondcitos e células dendriticas para
o local da injdria celular, contribuindo para a formagao
das lesOes plexiformes e ativagdo plaquetaria'?.

Nas células musculares lisas (CML) a concentracdo
de cdlcio no citosol é um determinante da concentragao,
migracao e proliferagao celular. A proliferagdao das CML
pode estar associada ao aumento da expressao de genes
que controlam receptores ligados a ativacao do canal de
calcio nessas células. Por outro lado, o potencial de mem-
brana é controlado pela permeabilidade do potassio. Com
a ndo ativacdo ou blogueio dos canais de potassio, ocorre
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Manifestacoes clinicas e diagndstico
Como a HAPI, por definicao, ndo apresenta uma
causa identificavel o diagndstico é realizado apds exclu-
sao das outras doengas. Os sinais e sintomas iniciais dos
pacientes sdo decorrentes da reducdo acentuada da rede
vascular pulmonar, com consequente sobrecarga ventri-
cular direita e baixo débito cardiaco. Dispneia relacionada
ao esforgo é o sintoma mais precoce e frequente, tem
carater progressivo e reflete a incapacidade do sistema
cardiovascular em aumentar o débito cardiaco no esforco.
A sua intensidade deve ser classificada em todo paciente
através da classe funcional (Quadro 1). O tempo entre
o inicio da dispneia até a confirmagdo diagnostica €, em
média, de 20 meses. Portanto, os principais sintomas
surgem quando ja houve progressdo da doenca. Outros
sintomas que podem estar presentes sdo: fadiga, pré-
-sincope, sincope, dor toracica opressiva e palpitacoes.
A sincope é considerada um marcador de gravidade e,
quando presente, os pacientes sao classificados em classe



funcional III ou IV. Hemoptise e rouquiddo (por compres-
sao do nervo laringeo recorrente por ramos dilatados da
artéria pulmonar sao sintomas incomuns®>-'°). Dor toraci-
ca retroesternal, intensa e persistente em paciente com
sinais de hipertensao pulmonar, com ou sem diagndstico
prévio de HP, deve chamar a atengdo para o diagndstico
de dissecgdo da artéria pulmonar?®.

Quadro 1. Classificagdo funcional de pacientes portadores de HP
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rismo cardiaco direito, particularmente nos pacientes em
que esta indicado o tratamento especifico. As linhas ge-
rais dos procedimentos diagndsticos estdo delineadas no
capitulo “Visdo geral do diagndstico e identificacao
de pacientes de risco” desta revisao’.

A auséncia de sinais que apontem para condigoes
associadas ou de fatores de risco para HP, casos fami-

liares da doenca, ou de doenca cardiaca, pulmo-

Classe I: Pacientes com HP sem limitagées para a atividade fisica.

pré-sincope.

Classe llI: Pacientes com HP que causa acentuada limitagdo para a

sincope.

direita.

Dispneia e/ou fadiga podem ocorrer em repouso.

Atividades fisicas habituais ndo causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou

Classe lI: Pacientes com HP que causa discreta limitagdo para a atividade
fisica. Os pacientes ndo apresentam sintomas em repouso, mas atividades

fisicas habituais causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

atividade fisica. Os pacientes nao apresentam sintomas em repouso,

atividades fisicas minimas causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou pré-

Classe IV: Pacientes com HP que resulta em incapacidade de realizar

qualquer atividade fisica sem sintomas. Ha sinais de insuficiéncia cardiaca

nar, hepaticas primarias, além das doengas com
HP por mecanismos incertos, levanta a suspeita
da presenca de caso esporadico de HAP, a hiper-
tensdo arterial pulmonar idiopatica. A crescente
identificacdo de mutagGes genéticas relacionadas
ao desenvolvimento da doenca levara ao melhor
entendimento do seu mecanismo abrindo o cam-
po para o desenvolvimento de novas tecnologias
no campo da terapéutica’®.
mas
Tratamento

Uma vez confirmado o diagndstico, deter-
mina-se o tratamento adequado de acordo com
as recomendacOes atualizadas das diretrizes na-
cionais e internacionais.

Os diversos compostos atualmente dispo-
niveis foram testados em ensaios clinicos rando-

Nota: Segundo a New York Heart Association/Organizacao
Mundial de Saude

Os sinais fisicos da HAP incluem a presenca de im-
pulso paraesternal esquerdo, acentuagao do componente
pulmonar da segunda bulha cardiaca, sopro holosistdlico
de regurgitacao tricispide, sopro diastdlico de insuficién-
cia pulmonar e galope protodiastdlico (S3) do ventriculo
direito. Ingurgitamento jugular, hepatomegalia, edema
periférico, ascite e extremidades frias caracterizam dis-
funcdo cardiaca direita — cor pu/monale - estagio mais
avangado da doenca. A ausculta pulmonar € habitual-
mente normal. O exame objetivo pode também fornecer
pistas quanto a causa da HP. A presenca de telangiecta-
sias, Ulceras digitais e esclerodactilia apontam para es-
clerodermia, enquanto crepitacdes inspiratdrias apontam
para doenga pulmonar intersticial. Os estigmas de doenca
hepatica tais como aranhas vasculares, atrofia testicular
e eritema palmar devem ser considerados. Se detectado
hipocratismo digital, diagndstico de doenga cardiaca con-
génita e doencas do Grupo 3 deve ser excluido!.

Desta forma, a estratégia de diagndstico a ser em-
pregada varia em cada caso de acordo com o seu con-
texto. De maneira geral, busca-se a deteccao de dados
que apontem para a probabilidade da presenca de doen-
Ga vascular pulmonar. Confirmando-se esta possibilidade,
classifica-se o tipo ou condicao associada, de acordo com
a classificacao atual de HP. Em seguida, esta indicada a
confirmagdo da presenga da doenca, através do catete-

mizados em grupos especificos de HP, ou seja,
HAPI, hereditaria, HAP devido ao uso de anorexigenos e
outras drogas, HAP associada a doencgas do tecido con-
juntivo ou com cardiopatia congénita de alto fluxo corrigi-
da cirurgicamente ou nao*.

A abordagem terapéutica inicial é a adogao das
medidas gerais e de terapia de suporte para a disfun-
gao cardiaca e, quando ainda ndo o estd, o caso deve
ser encaminhado para um centro especializado em HP. O
algoritmo de tratamento esta explicitado no capitulo “Es-
tratégias de tratamento da HAP” deste suplemento.
Entretanto, alguns principios gerais devem ser lembrados:

- Teste de vasorreatividade pulmonar aguda ao
oxido nitrico deve ser realizado nos pacientes com HAP
idiopatica, hereditaria e HAP associada com uso de anore-
xigenos que sdo 0s mais propensos a apresentar resposta
positiva, indicando um possivel beneficio terapéutico com
doses altas de bloqueadores de canal de célcio.

- Quando esse tratamento for iniciado, a resposta
clinica deve ser confirmada apds 3-4 meses de tratamen-
to. Caso esta ndo ocorra, ou seja, insatisfatdria, o trata-
mento com drogas especificas aprovadas para HAP deve
ser iniciado.

- O epoprostenol continuo endovenoso € o trata-
mento recomendado para pacientes em classe funcional
IV. Na indisponibilidade do mesmo, como é o caso do Bra-
sil, os outros farmacos aprovados podem ser utilizados®*.
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Artigo

Hipertensao Arterial Pulmonar na Esclerodermia
Pulmonary Arterial Hypertension on Systemic Sclerosis

Veronica Silva Vilela'

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 é 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.

Descritores: Esclerodermia; Hipertensao Arterial Pulmonar

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.

Key words: Systemic Sclerosis; Pulmonary Arterial Hypertension
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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
tricspide 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 forgada (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 sao utilizados

Todas os pacientes
com E5
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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 op¢do 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 prognédstico 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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Artigo

Hipertensao Portopulmonar
Portopulmonary hypertension

Veronica M. Amado’

Resumo

A hipertensdo portopulmonar (POPH) é definida como hipertensdo pulmonar na presenca de hipertensdo
portal. Acomete cerca de 5% dos pacientes com hipertens3do portal, cirréticos ou nao, em avaliacdo para transplante
hepatico. A fisiopatologia dessa doenga nao estd completamente elucidada. O hiperfluxo pulmonar e a formagdo
conexdes porto-sistémicas, que permitem o acesso de bactérias e de substancias inflamatdrias aos pulmdes, sao
mecanismos provaveis. Variacdes genéticas possivelmente estdo implicadas na variabilidade do comprometimento
vascular pulmonar dos pacientes com hipertensdo portal. O ecocardiograma tem papel importante como rastrea-
mento, sendo o diagndstico definitivo realizado através do cateterismo cardiaco direito. A POPH pode ser considera-
da contraindicagao ao transplante hepatico, nos casos moderados e graves, no entanto, o tratamento com vasodi-
latadores pulmonares, indicado para esses pacientes, pode ser capaz de melhorar o perfil hemodinamico e permitir
gue mais pacientes atinjam os critérios de seguranca para o transplante. Com as novas abordagens terapéuticas,
observou-se melhora no progndstico desses pacientes nos Ultimos anos.

Palavras Chave: Hipertensao pulmonar, hipertensdo portal, transplante de figado.

Abstract

Portopulmonary hypertension (POPH) is defined as pulmonary hypertension in the presence of portal hyper-
tension. It affects about 5% of patients with portal hypertension, cirrhotic or not, under evaluation for liver trans-
plantation. The pathophysiology of this disease is not completely understood, but hyperdynamic state in pulmonary
circulation and formation of porto-systemic connections, which allow access of intestinal bacteria and inflammatory
substances to the lungs, are probably involved. Genetic variations possibly play a role in the variability of the pulmo-
nary vascular impairment of patients with portal hypertension. Echocardiography is important for screening, but the
definitive diagnosis is made by right heart catheterization. The POPH can be considered a contraindication for liver
transplantation in moderate to severe cases, however, treatment with pulmonary vasodilators, indicated for these
patients, may be able to improve hemodynamic profile and allow more patients meet the criteria for transplantation.
With new therapeutic approaches, there was an improvement in the prognosis of these patients in recent years.

Key Words: Pulmonary hypertension, portal hypertension, liver transplantation
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Introducao

A hipertensdo portopulmonar (POPH) é definida
como hipertensdo arterial pulmonar (HAP) na presenca
de hipertensdo portal, associada ou ndo a cirrose hepatica
e, portanto, independente do grau de comprometimento
da funcdo hepatica.!? Segundo a Ultima classificacdo de
hipertensdo pulmonar faz parte do grupo I, pelas carac-
teristicas do acometimento do leito vascular pré-capilar
pulmonar.®

O diagnodstico de POPH é importante, uma vez

que define uma condigao grave, que pode determinar
pior progndstico para o transplante hepatico, sendo uma
contraindicagdo a esse procedimento nas formas mode-
radas ou graves da doenca, diferente da Sindrome he-
patopulmonar, que frequentemente é tratada como fator
para prioridade na fila do transplante.® Esse cenario pes-
simista se modificou recentemente com a possibilidade
de tratar os pacientes com POPH com vasodilatadores
especificos e reavalid-los hemodinamicamente, antes da
contraindicagdo definitiva ao transplante hepatico.

Epidemiologia

Os dados referentes a incidéncia e prevaléncia
da POPH sdo muito variaveis na literatura, provavelmente
por nao existir uma recomendacdao amplamente aceita de
rastreamento dessa condicdao nos pacientes com hiper-
tensdo portal. Boa parte das referéncias epidemioldgicas
definem o diagndstico desta doenca durante a avaliagao
dos pacientes para transplante de figado.G¢* Em dois es-
tudos prospectivos, com um nimero grande de pacientes
em avaliacdo para transplante hepatico, a prevaléncia de
POPH foi entre 5 e 6%, chamando atencao o fato da hi-
pertensao pulmonar ter surgido posteriormente a admis-
sao para a lista de transplante em alguns pacientes, o
que sugere a necessidade de reavaliagdes periddicas em
pacientes que estdo em espera na fila de transplanteG4.
No estudo de Krowka e colaboradores, nao foi observada
correlagdo entre a intensidade de comprometimento he-
patico, medida pelo mode/ of end estage desease (MELD)
e a pressao média da artéria pulmonar ou com a resis-
téncia arterial pulmonar, medidas de forma invasiva. No
entanto, prevaléncia em grupos especificos, como pacien-
tes com cirrose hepatica e ascite refrataria, pode atingir
percentuais mais elevados, de até 16,1%.

O registro francés avaliou 674 pacientes com
diagnostico de HAP, dos quais 10,4% tinham diagnostico
de POPH. A incidéncia e a prevaléncia de POPH nesse
grupo de pacientes foram de 14,9% e 9,4%, respectiva-
mente.® No registro americano a prevaléncia de POPH foi
de 4,9%, no total de 3500 pacientes com HAP.

O sexo feminino e a hepatite autoimune fo-
ram identificados como fatores de risco aumentado para
POPH, enquanto a hepatite por virus C foi identificada
como condicdo de reducdo de risco, em um estudo de
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caso-controle envolvendo 34 pacientes com POPH."

Fisiopatologia

Os achados histopatoldgicos da circulagdo pul-
monar na POPH sdo praticamente indistinguiveis dos da
HAP idiopatica.® Os fatores que determinam esse padrao
de remodelamento vascular, com aumento da resistén-
cia vascular pulmonar e consequente hipertensao arterial
pulmonar, ainda ndo estdao completamente elucidados.

O padrdo hiperdinamico presente na hiperten-
sao portal € um dos mecanismos aventados na fisiopa-
tologia da POPH, uma vez que o hiperfluxo pulmonar
pode gerar estimulos endoteliais decorrentes do shear
stress, levando ao remodelamento arterial pulmonar.®
Outro mecanismo provavel é o de formagdo de conexdes
porto-sistémicas que se desenvolvem com a progressao
da hipertensdo portal, permitindo o acesso de bactérias
intestinais, suas endotoxinas, substancias inflamatorias e
vasoativas a circulagdo pulmonar que, consequentemen-
te, pode responder com vaso constricdo e remodelamen-
to vascular.®

Niveis elevados de endotelina I e citocinas,
como a interleucina 6, foram observados na circulacdo
pulmonar de pacientes com POPH, quando comparados
a pacientes com hipertensao portal sem POPH, sugerindo
fortemente um papel dessas substancias na fisiopatologia
e também indicando possiveis alvos para futuros trata-
mentos dessa doenga.®10

VariacOes genéticas nas vias de sinalizagao es-
trogénica e de reguladores do crescimento celular tam-
bém tém sido implicadas como fatores de risco para a
POHP. Essa hipdtese é reforcada pelo fato de apenas um
percentual pequeno dos pacientes com hipertensao portal
desenvolverem hipertensao arterial pulmonar.?

Quadro Clinico e Diagndstico
Os sintomas associados a POPH podem chamar
mais atencdo para o comprometimento hepatico ou para
o pulmonar, destacando-se a dispneia como queixa fre-
quente na vigéncia de hipertensdo pulmonar.t? Achados
de exame fisico sugestivos de hipertensao pulmonar e de
insuficiéncia ventricular direita podem ser identificados ao
exame fisico como: hiperfonese de segunda bulha, sopro
em foco tricispide e, em estagios avancados, turgéncia
jugular, ascite e anasarca. Cabe salientar que alguns des-
ses sinais sao comuns também a hipertensao portal.(213
O ecocardiograma tem importancia para a inves-
tigacdo inicial em caso de suspeita clinica de POPH ou
como rastreamento dessa doenga em pacientes com hi-
pertensdo portal que estdao em avaliagao para transplan-
te hepatico, uma vez que o progndstico pds-operatdrio
varia de acordo com a intensidade do comprometimento
hemodindmico em pacientes com POPH.?% O valor de
corte para a pressao sistdlica da artéria pulmonar esti-
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mada é variavel na literatura, sendo valores superiores a
45 - 50mmHg frequentemente utilizados como suspeita
de hipertensdo pulmonar.©®%

Pacientes com hipertensdo portal podem apre-
sentar elevacdes da pressao arterial pulmonar por di-
Versos mecanismos e o cateterismo cardiaco direito é o
método diagndstico capaz caracteriza-los, sendo impres-
cindivel para o diagndstico correto.® Os pacientes com hi-
pertensdo portal podem apresentar os seguintes padrdes
hemodinamicos associados com hipertensao pulmonar:

1 - Padrdo hiperdinamico: com débito cardia-
co aumentado, resisténcia vascular pulmonar reduzida e
PAOP normal. Esse padrao pode ocorrer em cerca de 35%
de candidatos a transplante hepatico avaliados por cate-
terismo cardiaco direito apds ecocardiograma sugestivo
de hipertensdo pulmonar;

2 - Padrao hipervolémico: com débito cardiaco
habitualmente aumentado, resisténcia vascular pulmonar
normal e PAOP aumentada;

3 - Padrao de vasoconstricdo e prolifera-
cdo vascular: débito cardiaco alto, normal ou baixo,
resisténcia vascular pulmonar elevada e PAOP normal.
(9)Sdo considerados critérios diagnosticos hemodinami-
cos para POPH: pressdo arterial pulmonar média (PAPm)
> 25mmhg, pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(PAOP)< 15mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP)
> 3 Unidades Wood (UW).(>

Nao ha indicacdo precisa de se fazer o teste de
vaso reatividade nos pacientes com POPH durante o ca-
teterismo cardiaco direito, uma vez que os bloqueadores
de canais de célcio (medicagles utilizadas em pacientes
com HAP idiopatica que apresentam teste positivo) po-
dem aumentar o fluxo sanguineo através da veia porta e
gerando maior risco de sangramento varicoso, em casos
mais avencados de hipertensdo portal.'® Além disso, o
valor prognostico do teste positivo ndo esta definido na
literatura.

Tratamento

As drogas vasodilatadoras pulmonares trouxeram
um NOvVo panorama nNo manejo e na sobrevida dos pacien-
tes com diagndstico de POPH. Antes de haver a possibi-
lidade de tratamento vasodilatador especifico, a sobrevi-
da em cinco anos era muito baixa, em torno de 14%.4"
No entanto, dados dos registros americano (REVEAL) e
francés, mostraram melhora significativa da sobrevida em
cinco anos, 40 e 69% respectivamente, apds a introdu-
¢do dessas medicagdes no tratamento clinico.® 1 Em um
estudo avaliando pacientes em periodo que compreendeu
a era pré e pds vasodilatadores especificos, os fatores
independentes para pior prognodstico foram a presenca e
a gravidade de cirrose hepatica e niveis mais baixos de
indice cardiaco.®®
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Suspeita clinica de hipertens&o portopulmonar ou
paciente em avaliagio para transplante hepético

| PSPA > 50mmHg

Nso
|—->| Reavaliaglo em 12 meses |

Considerar cateterismo

para reavaliagio
hemodinamica apés 3

Cateterismo PAPm > 35mmHg e Tratamento vasodilatador
cardiaco direito RVP>3 UW pulmonar

meses

Figura 1. Algoritmo de rastreamento de hipertensdo portopulmonar e
manejo terapéutico. PSAP, pressdo sistdlica da artéria pulmonar estima-
da; PAPm, pressdo arterial pulmonar média; RVP, resisténcia vascular
pulmonar. Adaptado do algoritmo adotado pela Mayo Clinic®

Os analogos das prostaciclinas, que atuam como
vasodilatadores e anti-proliferativos, sdo as medicacoes
com maior evidéncia de beneficio hemodindmico na lite-
ratura, em pacientes com POPH, especialmente o epo-
prostenol intravenoso.22 O uso de iloprost inalatério
mostrou beneficio hemodinadmico agudo, além de melho-
ra na distancia caminhada no teste de caminhada de seis
minutos (TC6M), em 12 meses, mas o beneficio hemodi-
namico de longo prazo ndo foi consistente.

Os inibidores da endotelina, potente vaso constri-
tor pulmonar, agem bloqueando os receptores de endote-
lina (ET, e ET,), de forma seletiva ou ndo seletiva. Desse
grupo de drogas, a bosentana (bloqueador ndo seletivo)
e a ambrisentana (blogueador seletivo) mostraram bene-
ficios hemodinamicos no tratamento da POPH. O fato da
ambrisentana ndo ser hepatotdxica é uma vantagem para
0 manejo clinico dessa doenga.®2%

Trabalhos com pequeno nimero de pacientes tam-
bém demonstraram beneficios hemodinamicos de longo
prazo dos inibidores de fosfodiesterase 5, como a silde-
nafila, no tratamento da POPH. Essas medicagdes agem
reduzindo a degradagdo da guanilato ciclase, pela via do
oxido nitrico, potente vasodilatador pulmonar.22526)

O uso de beta-bloqueadores para profilaxia de
varizes esofagicas em pacientes com POPH moderada a
grave, mostrou reducdo da distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos, assim como piora dos pa-
rametros hemodinamicos, indicando que o seu uso deve
ser evitado.®”

A POPH ndo é considerada um fator para a prio-
rizagdo do transplante hepatico, uma vez que no pos-
-transplante a evolucao é imprevisivel, o paciente pode
apresentar normalizagdo da hemodinamica pulmonar,
sem necessidades de drogas vasodilatadoras, persistén-
cia da hipertensao arterial pulmonar ou pode haver piora
hemodinamica com sobrevida reduzida.2?® Por outro
lado, a intensidade do comprometimento hemodinamico
€ importante na definicdo dos candidatos ao transplante,
pois sabe-se que pacientes com comprometimento mo-
derado (35mmHg < PAPm < 50mmHg) e grave (PAPm >
50mmHg) tém pior progndstico apos transplante hepati-
co, chegando respectivamente a 50% e 100% de morta-
lidade pés-operatdria.®



Com a possibilidade do tratamento medicamento-
S0, 0s pacientes que tém comprometimento hemodina-
mico moderado passaram a ter a opgao do transplante
hepatico. Para tanto, alguns critérios devem ser atingidos,
apds nova avaliacdo hemodinamica com trés meses de
tratamento especifico:

1 - Redugdo dos niveis de PAPm (<35mmHg);

2 - Redugdo da RVP para <5 UW (400 dyn.s.cm™)
ou RVP abaixo de 3 UW (240 dyn.s.cm™), independente
do valor de PAPm;

3 - Boa funcdo ventricular direita.®*3

Esses critérios devem ser reavaliados trimestral-
mente e, se mantidos, podem ser considerados para uma
proposta de excecdo do MELD, com acréscimo de 10%
na sua pontuacdo a cada trés meses de persisténcia da

Amado VM Hipertensao Portopulmonar

resposta, dando assim, algum grau de prioridade apds
alcance dos alvos hemodinamicos. ©:29:30)

Conclusao

A POPH ¢ uma doenca grave que pode acometer
pacientes com hipertensdo portal. O diagndstico € defi-
nido por cateterismo cardiaco direito. N3o é considerada
uma condicdo de prioridade para transplante hepatico,
sendo uma contraindicagdo em casos de comprometi-
mento hemodinamico moderado a grave. No entanto,
com a possibilidade de tratamento vasodilatador pulmo-
nar e possivel melhora do padrdo hemodinédmico pulmo-
nar, mais pacientes passaram a atender os critérios de
seguranca para o transplante.
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Artigo

Hipertensdao Pulmonar devido a Doenca Cardiaca Esquerda

Gisela Martina Bohns Meyer!, Fernanda Brum Spilimbergo’

Resumo

A hipertensdo pulmonar associada a doenga cardiaca esquerda (HP-DCE) é a forma mais comum de hiper-
tensdo pulmonar encontrada na pratica clinica atual. Embora freqlientemente alvo de terapia, a sua fisiopatologia
permanece mal compreendida e seu tratamento permanece indefinido. Hipertensdo pulmonar no contexto da do-
enca cardiaca esquerda é um marcador de pior prognéstico e de gravidade da doenga. Porém, desconhecemos se o
seu tratamento primario é benéfico ou prejudicial. Um passo importante para o estudo futuro deste problema clinico
sera a padronizagdo das definigGes e critérios diagndstico.

Descritores: Hipertensao pulmonar; Doenca cardiaca esquerda; Tratamento.

Abstract

Pulmonary hypertension associated with left heart disease (HP-ECD) is the most common form of pulmonary
hypertension found in current clinical practice. Although often being target of therapy, its pathophysiology remains
poorly understood and its treatment remains undefined. Pulmonary hypertension in the context of left heart disease
is a marker of poor prognosis and severity of the disease. However, its primary treatment is not known to be bene-
ficial or harmful. An important step for the future study of this clinical problem is the standardization of definitions
and diagnostic criteria.

Key words: Pulmonary hypertension; left heart disease; treatment.
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Introducao

Hipertensdo Pulmonar (HP) é consequéncia de
um aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP),
do fluxo sanguineo pulmonar, pressdo venosa pulmonar
(PVP), ou uma combinagdo destes elementos. Geralmen-
te, uma pressao arterial pulmonar média (PAPm) > que
25mmHg na presenca de uma pressao capilar ou pressao
de oclusao capilar pulmonar (POCP) anormalmente eleva-
da (POCP> 15 mm Hg) ou do ventriculo esquerdo (VE),
pressdo diastdlica final (PDFVE>18mmHg)2 é necessaria
para definir HP-DCE ou alguma outra forma de doenca
do coragdo esquerdo.

A Hipertensdo pulmonar (HP) é uma complica-
¢do comum da doenca cardiaca esquerda (DCE) e tem
um impacto negativo sobre os sintomas, capacidade de
exercicio e evolugdo da doenca®. Embora a verdadeira
prevaléncia da HP-DCE seja desconhecida, um subgru-
po de pacientes pode apresentar significativa HP que nao
pode ser explicada pelo aumento passivo das pressoes
de enchimento do lado esquerdo cardiaco. A expressao
HP “desproporcional” tem sido utilizada para identificar a
populacdo sem uma clara definicdo, porém esta expres-
sao foi considerada inapropriada e acabou criando certa
confusao. Foi, entao, proposto pelo grupo do 5° Simpdsio
Mundial de Hipertensdo Pulmonar realizado em NICE em
2013 uma alteracdo na terminologia e uma nova definicao
da HP devido a DCE. Sugeriu-se abandonar o termo HP
“desproporcional” e distinguir “HP pds-capilar isolada” de
“HP pds-capilar com componente pré-capilar” baseado na
diferenca de pressdo entre a pressao arterial pulmonar
diastdlica e pressao de oclusao capilar pulmonar (POCP).
Embora ndo haja nenhum tratamento validado para HP-
-DCE, nesta revisdo, apresentaremos a epidemiologia, pa-
tofisiologia, fatores de risco e controvérsias no tratamen-
to da HP-DCE. Finalmente, através de futuros ensaios
clinicos poderemos estabelecer a seguranca e eficacia de
NOVOS COMPpOStos.

A verdadeira prevaléncia de HP-DCE, dentre os
casos de Insuficiéncia cardiaca (IC), permanece desco-
nhecido devido, em parte, a alguns fatores a seguir: 1
- Os dados atuais sdo derivados de estudos epidemiolo-
gicos em comunidade de insuficiéncia cardiaca ou cen-
tros terciarios de referéncia em IC; 2 - muitas vezes a
definicdo de de HP em DCE foi baseada em resultados
de ecocardiograma o qual tem uma extensa variedade de
valores de corte; 3 - populagbes tém sido heterogéneas
em termos de sintomas, idade e nivel de fracao de ejecao
(FE); 4 - Outras vezes, a medida de pressao arterial pul-
monar e pressao de enchimento do atrio esquwerdo ndo
foram acessadas por cateterismo cardiaco direito e/ou
cateterismo cardiaco esquerdo, a excegdo de relatos de
alguns centros isolados. Como resultado, a prevaléncia da
HP-DCE tem sido relatada num intervalo de 25-100% dos
pacientes estudados.®

Etilogia e Definicao Hemodinamica

A atual definicdo hemodinamica é dada por uma
Pressdo média de artéria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg,
POCP > 15 e Débito Cardiaco normal ou reduzido®®. O
Gradiente de pressdo transpulmonar (GPT), isto &, a di-
ferenca entre a PAPm e a POCP) é comumente utilizado
para distinguir a HP passiva, quando o GPT < 12 mmHg,
da reativa, GPT > 12 mmHg. Esta terminologia advém do
fato que independentemente da origem da doenca cardi-
aca esquerda, o primeiro evento conduzindo a HP é uma
transmissdo retrograda passiva das pressbes de enchi-
mento, principalmente conduzidas pela funcdo diastdlica
do ventriculo esquerdo.

A congestdo venosa pulmonar é um importante
determinante do aumento da PAP. Portanto, a medicdo
precisa da pressdo de enchimento do VE auxilia a definir
a natureza da HP.

O aumento “passivo” ou “congestivo” das pres-
sOes pulmonares, também é conhecido como HP pds-ca-
pilar ou hipertensao venosa pulmonar (HVP).

A RVP ou TPG podem, no entanto, ser anor-
malmente aumentadas (por exemplo, PVR> 1,5 w e / ou
TPG> 12 mm Hg) na definigdo de um aumento da pres-
sao de enchimento do lado esquerdo, um quadro “misto”
com caracteristicas hemodinamicas de ambos HVP e HAP.
Na pratica clinica, esse cendrio era muitas vezes referido
como “HP fora de proporgao” com a pressao de enchi-
mento do VE, porém, como mencionamos anteriormente,
0 uso desta terminologia foi desaconselhado. A carga pul-
satil imposta por uma POCP cronicamente elevada pode
também desempenhar um papel no desenvolvimento da
HP. Em alguns pacientes, estes componentes de conges-
tdo venosa puramente mecanicos podem disparar um
componente superimposto combinando vasoconstricao
pulmonar, diminuicdo do 6xido nitrico (ON), aumento da
expressdo da endotelina, dessensibilizacdo do peptideo
natriurético e remodelamento vascular®®. Neste estagio
a PAPm aumenta mais e este aumento parece ser em
excesso para o aumento ocorrido na POCP. Finalmente,
estas mudangas podem levar a doenga vascular pulmo-
nar, aumento na pos-carga do ventriculo direito e faléncia
ventricular direita.

Perda da complacéncia do Atrio Esquerdo
Disfuncdo diastdlica

Carga pulsatil pela POCP

Regurgitacdo mitral induzida pelo exercicio

|Passivo da PAPm

|

Adicional Jda PAPM

|

Significativa disfun¢do vascular Pulmonar
Falénciade VD
Morte

Disfungdo endotelial

BON e ¢ atividade da endotelina-1
Vasoconstrigdo

§ vasodilatagdo

Remodelamentovascular
Diminuigdo da complacéncia vascular
Reduzida Resposta aos vasodilatadores

Figura 1. Mecanismos de HP-DCE
adaptado de Vachieéry et al, JACC vol 62 no 25 Suppl D. December 24,
2013; D100-8
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E importante reconhecer que estas definigdes
e limites ndo sdo uniformes na pratica ou na literatura
publicada. Em geral, eles foram extrapolados a partir de
pequenas coortes observacionais e experiéncias clinicas
aleatorias (geralmente obtidas com os pacientes em re-
pouso supino), em vez de a partir de uma grande base de
evidéncias em potencial. Na verdade, ndo ha um consen-
so claro como raca, sexo, atividade, posigao corporal, ea
idade afetam essas definigdes. Por exemplo, o PAP supina
repouso normal é raramente> 20 mm Hg, mas o pico
normal da PAPm com o exercicio aumenta com a idade®.
Estas questOes sdao importantes limitacdes para a inter-
pretacdo e estudo da HP-DCE.

As provaveis etiologias (doenca cardiaca esquerda
levando a HP) se relacionam com a disfuncdo valvular car-
diaca esquerda, disfungdo sistolica esquerda e disfungao
diastdlica esquerda.

Disfungdo diastélica do VE

IC com frag3o de ejegdo
preservada

Doenca valvular cardiaca

esquerda

Disfungdo sistdlica do VE
IC com FE reduzida

estenose adrtica

{ -regurgitagdo adrtica

HP-DCE

Figura 2. Adaptado de: The Journal of Heart and Lung Transplantation 2012 31,

913-933DO0I: (10.1016/j.healun.2012.06.002)

Identificacdo de Diferentes Apresentacdes Hemo-
dinamicas

As seguintes apresentac0es hemodinamicas po-
dem estar presentes na identificacao da HP-DCE

1 - Uma elevada POCP sem significativa mudanca
na circulagdo pulmonar, isto €, auséncia de doenca vascu-
lar pulmonar ou remodelamento vascular.

2 - Uma elevada POCP com remodelamento vas-
cular pulmonar.

3 - Uma POCP previamente elevada que se tornou
normalizada, porém persistiu 0 remodelamento vascular
pulmonar.

Esta terceira apresentacdao pode ser encontrada
em pacientes que foram submetidos a diurese forcada na
presenca de HP-DCE com fracao de ejecdo preservada,
fibrilacdo atrial ou doenca valvular corrigida.

Outra questdo importante é como definir a mu-
danca na circulagao pulmonar que nao esta relacionada
com o aumento da POCP e que possa ser medido por
cateterismo cardiaco direito. Algumas consideracGes para
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estenose mitral

-Regurgitagio mitral

esta definicao incluem:

1 - Devem refletir mudancgas na circulacao pul-
monar e, claramente, marcar o remodelamento vascular
pulmonar; 2 - precisam ser o mais independente possivel
das mudangas na POCP; 3 - devem ser minimamente in-
fluenciadas pelas mudancas no fluxo sanguineo e volume
sistdlico e, 4 - devem refletir mudancas na complacéncia
e levar em consideracdo a distensibilidade das artérias
pulmonares. (JACC)

A resisténcia vascular pulmonar, o GTP e a dife-
renca de pressdo diastdlica (DPD) (definida como Pressdo
arterial pulmonar diastdlica — POCP) tém a vantagem de
serem facilmente obtidos por cateterismo cardiaco direito.

O 59 Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar
realizado em Nice em 2013 propde dois tipos de HP-DCE,
com base nos niveis de DPD: “HP isolada pds-capilar”
(POCP>15 mmHg e DPD <7 mmHg) e “HP combinada —

pos capilar com pré-capilar” (POCP> 15 mmHg e

DPD = 7 mmHg.

Tratamento

O objetivo inicial da terapia para HP-
-DCE deve ser o de otimizar o manejo global da
situagdo clinica subjacente e das co-morbidades
antes de considerarmos medidas especificas para
o tratamento da HP®. Alguns pacientes podem
também se beneficiar de vasodilatadores ndo es-
pecificos como nitratos e hidralazina, embora o
nivel de evidéncia para esta estratégia seja limita-
do®,

O potencial uso de Terapias vasodila-
tadoras especificas para HP-DCE esta baseado
em uso contundente racional patobiologico. Em
pacientes com IC, a disfuncdo endotelial tem sido
proposta como causa de HP e é um alvo do tratamen-
to®, justificado pela presenca de aumento da atividade
da endotelina-1 e lesdo do mecanismo de vasodilatacao
dependente do ONGA01D,

O racional para uso de terapias vasodilatadoras
para Hipertensdo Arterial Pulmonar na HP-DCE tem sido
baseada em estudos de curto ou longo prazo utilizando
prostandides, antagonistas dos receptores de endotelina e
inibidores da fosfodiesterase-5. A maioria destes estudos
consistentemente relataram melhora na hemodinamica,
na capacidade de exercicio e nos sintomas. Contudo, a
metodologia ndo fornece evidéncia suficiente para indicar
0 uso destas drogas no manejo clinico dos pacientes com
HP-DCE®. Os principais estudos destas terapias para HP-
-DCE encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2.

Conclusao

HP-DCE ¢é a forma mais comum de HP encon-
trada na nossa pratica clinica. A estratéfgia diagndstica
primaria é determinar a contribuicdo da DCE para a se-
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veridade da HP a fim de orientar a terapia. Para isto o ca-
teterismo cardiaco direito é necessario. A melhor estraté-
gia terapéutica nestes pacientes ainda ndo esta definida.
Embora o pilar do manejo da HP-DCE seja primeiramente
tratar a DCE de base, ainda ndo esta claro se a HP por si
s6 deveria ser um alvo de tratamento. De fato, na atual

pratica clinica , tratamento empirico é bastante comum,
sem uma forte base de evidéncia cientifica podendo ser
prejudial aos pacientes.

Futura investigacdo é necessaria para fornecer um
melhor entendimento deste problema crescente nos por-
tadores de DCE.
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Artigo

Hipertensao Arterial Pulmonar associada as cardiopatias congénitas
Pulmonary Arterial Hypertension associated to congenic heart disease

Claudia Henrique da Costa’, Rogério Rufino’

Resumo

As cardiopatias congénitas estdo alocadas dentro do grupo 1 da classificacdo da hipertensdo pulmonar (HP),
junto com a hipertensao arterial pulmonar (HAP) idiopatica, mas as doengas que causam hipertensdo pulmonar
devido a doenca do coragBes esquerdo, incluindo algumas cardiopatias congénitas, estdo nomeadas no grupo 2. A
sindrome de Eisenmenger caracteriza-se pelo aumento da pressdo pulmonar a niveis sistémicos e shunt da direita
para a esquerda ou bidirecional devido a um grande defeito, tendo como marca a intensa cianose. Estes pacientes
apresentam progressao lenta dos sintomas e alteracdao de coagulagdo podendo evoluir tanto com trombose como
com sangramento. Devem ser orientados a se manterem bem hidratados e ativos, de forma a reduzir a hipercoa-
gulabilidade sanguinea. Os pacientes devem ser tratados com reposicao de ferro quando necessario e flebotomias
para reducgdo do hematdcrito devem ser evitadas. Vasodilatadores pulmonares como a bosentana, a sildenafila e
o iloprost demonstraram ser capazes de reduzir a resisténcia vascular pulmonar e melhorar a classe funcional em
pequenos grupos de pacientes com cardiopatias congénitas, podendo ser usados com seguranga em pacientes com
sindrome de Eisenmenger. Por outro lado, ndo ha estudos controlados quanto ao uso de vasodilatadores pulmona-
res em pacientes com shunt esquerdo-direito.

Descritores: Hipertensdo arterial pulmonar; cardiopatias congénitas; doenga vascular pulmonar, tratamento.

Abstract

Congenital heart defects are allocated within the Group 1 of pulmonary hypertension (PH) classification
along with pulmonary arterial hypertension (PAH) Idiopathic, but the diseases that cause pulmonary hypertension
due to left heart disease, including some congenital heart diseases, are named in group 2. The Eisenmenger syndro-
me is characterized by increased pulmonary and systemic pressure levels with right to left or bidirectional shunt due
to a large defect, producing intense cyanosis. These patients have slow progression of symptoms and changes of
coagulation may progress with both thrombosis and bleeding. Patients should be advised to stay well hydrated and
active in order to reduce blood hypercoagulability. Patients should be treated with iron replacement when necessary.
Phlebotomy to reduce the hematocrit should be avoided. Pulmonary vasodilators such as bosentan, sildenafil and
iloprost proved capable of reducing pulmonary vascular resistance and improved functional class in small groups
of patients with congenital heart disease and can be used safely in patients with Eisesnmenger syndrome. On the
other hand, there is no controlled studies to suport the use of pulmonary vasodilator in patients with left-right shunt.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; congenital heart defects; pulmonar vascular disease, treatment.
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Introducao

Desde o segundo simpdsio mundial, que ocorreu
em Evian, em 1998, que a classificacdo da hipertensao
pulmonar tem sido dividida em cinco grandes gruposl.
No entanto, esta classificagdo ja sofreu varias mudancas,
sendo a mais recente, em 2013*. Atualmente, as cardio-
patias congénitas estdo alocadas dentro do grupo 1, jun-
to com a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) idiopatica,
mas as doencas que causam hipertensao pulmonar de-
vido a doenca do coragGes esquerdo, incluindo algumas
cardiopatias congénitas, estdo nomeadas no grupo 2.

Todas as alteragdes cardiacas congénitas que
apresentem ampla comunicagdo intra ou extra cardiaca
cursam com aumento de pressao na circulagcdo pulmonar
e, consequentemente, podem causar HAP caso o defeito
ndo seja cirurgicamente corrigido na infancia'2. Varios sdo
0s motivos para observarmos um aumento do nimero de
pacientes com esta associacdo de doencas nos ambula-
tdrios especializados?. Entre eles, o fato das criangas com
cardiopatias congénitas estarem recebendo tratamento
mais adequado, facilitando a chegada desses pacientes
na vida adulta. Além disso, o uso de ecocardiograma de
forma mais disseminada para rastreio de HAP aumentou
o diagndstico desta condicao clinica*. Por Ultimo, a possi-
bilidade de poder oferecer um tratamento para estes pa-
cientes estimula os médicos a persistirem no diagnostico
diferencial da dispneia. No entanto, a partir do momento
em que se faz o diagndstico da associacdo de HAP com
cardiopatia congénita, observa-se importante queda da
qualidade de vida, com restricdo aos exercicios e aumen-
to da morbidade e mortalidade!®. Os pacientes com HAP
e cardiopatia congénita devem ser acompanhados em
instituicoes terciarias com a participagdo de uma equipe
multidisciplinar e por profissionais capazes de acompa-
nhar tanto a HAP como a doenga cardiaca.

Para se conseguir um nivel 6timo de diagndstico
precoce das duas patologias algumas medidas devem ser
implementadas. Em primeiro lugar, todos os pacientes
com diagndstico de doenca cardiaca congénita devem re-
alizar ecocardiogramas regulares para deteccao de HAP
durante toda a sua vida, ja que a doenca vascular pode
ocorrer tardiamente em alguns pacientes®’. Caso o eco-
cardiograma deixe duvidas, a ressonancia magnética con-
segue visualizar melhor o coragdo e pode ajudar a sanear
duvidas quando ha defeitos cardiacos de dificil diagnosti-
co*. Por outro lado, todos os pacientes com diagnostico
de HAP devem ser avaliados quanto a possibilidade de
terem um defeito cardiaco ainda nao diagnosticado. Um
exame de mensuragao da diferenca de saturagdo entre os
membros superiores e inferiores, sendo mais baixo nos
ultimos, levanta uma forte suspeita que deve ser con-
firmada através do ecocardiograma ou do cateterismo
cardiaco?.

A sindrome de Eisenmenger, descrita em 1897

por um médico austriaco caracteriza-se pelo aumento da
pressdo pulmonar a niveis sistémicos e shunt da direi-
ta para a esquerda ou bidirecional devido a um grande
defeito intra (comunicagOes interventriculares) ou extra
(interposicdo de grandes vasos) cardiaco congénito®®.

A HAP apresentada pelos pacientes com Sindrome
de Eisenmenger difere daquela vista nos demais doentes
com hipertensdo pulmonar?° (Quadro 1). Enquanto a di-
latacdo do ventriculo direito € comum nos pacientes com
HAP idiopatica, os que possuem lesdes pds-tricuspidicas
costumam apresentar hipertrofia de cdmaras direitas com
funcdo cardiaca preservada. A hipertrofia € uma forma
de adaptacdo as altas cargas de pressao em um longo
espaco de tempo'l. Como a les3o é congénita, o paciente
tem muito tempo para se adaptar as alteragdes impostas,
diferente do paciente com HAP idiopatica. Embora a so-
brevida dos pacientes seja menor do que a populacdo em
geral, é superior a de pacientes com HAP idiopatica.

A cianose e a eritrocitose secundaria sdo marcan-
tes na sindrome de Eisenmenger e raramente ocorrem
nos pacientes com outras causas de HAP. Além disso,
como a doenga tem progressao lenta e o paciente tem
o defeito cardiaco desde a infancia, a percepcao das li-
mitacGes impostas pela doenca é pobre e a maioria dos
pacientes acaba se adaptando ao quadro®. Estes pacien-
tes frequentemente também apresentam alteragao de co-
agulagdo e podem evoluir tanto com trombose como com
sangramento. Por este motivo, o0 uso de antiacoagulantes
ainda é controverso*!°. Outro fato a se levar em conta é
que cerca de 25% dos pacientes com cardiopatia congé-
nita e sindrome de Eisenmenger sdo diagnosticados com
sindrome de Down, o que impGe aos médicos o conhe-
cimento das comorbidades frequentemente associadas
nestes pacientes e seus tratamentos!2.

Quadro 1. Comparagdo entre os pacientes com HAP idiopatica e a causa-
da pela sindrome de Eisenmenger

Sindrome de
Eisenmenger

HAP idiopatica

Ventriculo direito Dilatado Hipertrofiado
Fungéo ventricular Anormal Preservada
Cianose Rara Frequente

Eritrocitose Rara Frequente

Progresséo dos sintomas Rapida Lenta

Associagdo com outras malformagées Rara Mais frequente

Tratamento da HAP em pacientes com
cardiopatias associadas

Conforme comentado, os pacientes com cardio-
patia congénita que possuem shunt esquerdo — direito
podem evoluir com HAP. Dessa forma, forma, é légico
propor a corregao desses defeitos antes que haja a rever-
sdao do fluxo. A operabilidade deve ser avaliada através
do cateterismo cardiaco direito®.
garantir que o paciente ird evoluir sesm HAP no pos opera-
tdrio imediato e tardio. Atualmente, se considera que os
pacientes com resisténcia vascular pulmonar até 6 unida-
des Wood/m? sdo os que apresentam as melhores chan-

Mesmo assim, € dificil
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ces de evoluirem bem, especialmente quando a resistén-
cia for abaixo de 4 unidades Wood/m?2. Por outro lado,
quando essa medida esta acima de 8 unidades Wood/m?,
os pacientes ndo devem ser operados pois pode piorar a
funcgdo do ventriculo direito®13,

Os pacientes com Eisenmenger apresentam ciano-
se e eritrocitose e devem ser orientados a se manterem
bem hidratados e ativos, de forma a reduzir a hiperco-
agulabilidade sanguinea'. Diuréticos de alga podem ser
usados no casos de congestdo's. Os pacientes devem
ser tratados com reposicdo de ferro quando necessario e
flebotomias para redugdo do hematdcrito devem ser evi-
tadas15. Embora a anticoagulagdo seja controversa, ela
visa a redugdo do risco de tromboembolismo*1%¢, Deve-
mos lembrar que estes pacientes podem apresentar em-
bolia paradoxal e que sintomas neuroldgicos podem ser a
primeira manifestacao neste caso?.

Programas de reabilitacdo podem ajudar os pa-
cientes a se manterem adequadamente ativos, especial-
mente aqueles com sindrome de Down associada, o que
melhora a qualidade de vida e reduz o risco de obesida-
dets.

Obviamente, o tabagismo é extremamente deleté-
rio para estes pacientes e deve ser prontamente aborda-
do através de programa especifico.

Embora ndo existam muitos estudos com relacdo
ao uso de medicamentos anti-hipertensivos pulmonares
em pacientes com Eisenmenger, tanto a bosentana como
a sildenafila demonstraram ser capazes de reduzir a re-
sisténcia vascular pulmonar e melhorar a classe funcio-
nal em pequenos grupos de pacientes com cardiopatias
congénitas. No estudo BREATHE-5, 54 pacientes com Ei-
senmenger e defeitos de septos atrial ou ventricular em
classe funcional III, receberam bosentana, um inibidor da
endotelina, ou placebo em uma relagdo de 2:1 durante
16 semanas®. Foi verificada uma redugdo da pressao ar-
terial pulmonar de 5,5 mmHg (p=0,038) e um aumento
da capacidade ao exercicio em 53,1 m (p=0,0079) entre
0s pacientes que estavam no grupo ativo'®. A melhora
funcional foi mantida por um ano durante o estudo de ex-
tensao aberto®. Este foi o primeiro estudo que descreveu
os beneficios e seguranca quanto ao tratamento da HAP
em pacientes com sindrome de Eisenmenger.

Da mesma forma, sildenafila, um inibidor da fos-
fodiesterase tipo 5 ou placebo foram fornecidos de forma
randOmica para 84 pacientes com sindrome de Eisenmen-
ger e classe funcional de II a IV%. A medicacao foi usada
na dose de 20 mg 3 vezes ao dia ou placebo, durante
12 meses. Apds esse periodo verificou-se que a distan-
cia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos havia
aumentado 56m (de 42 para 69m, p<0,0001) e a satura-
¢do de oxigénio em ar ambiente apresentava incremento
de 2.4% em relacao ao periodo basal (1,8% para 2,9%,
p<0,0001). Os pacientes também apresentavam melho-
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ra da pressao arterial pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar?t.

Iloprost ¢ um porstanoide inalatério aprovado
para o uso em pacientes com HAP idiopatica. Um estudo
avaliou a eficacia e seguranca desta medicacdo em 12
pacientes com Eisenmenger. Os pacientes apresentaram
aumento na capacidade ao exercicio, tendo caminhado
255,8 + 120,4 na avaliacdo basal e 349,4 + 134,7 m apds
o tratamento (p = 0.013). Também foi observada melhora
da classe funcional em 10 pacientes. Embora a queixa
de cefaleia e dispneia tenham sido frequentes, nenhum
paciente abandonou o tratamento devido aos efeitos ad-
Versos?.

Apesar de nao haver muito estudos sobre o trata-
mento da HAP que incluam os pacientes com sindrome
de Eisenmenger, considera-se que, em teoria, as medi-
cacoes que funcionam para os pacientes com HAP idiopa-
tica devam ser bem sucedidos nos pacientes com shunt
da direita para a esquerda. No entanto, ndo dispomos
de dados para recomendar o uso desses medicamentos
especificos para a HAP em pacientes com outras cardio-
patias congénitas.

Pacientes com shunt esquerdo-direto em tese
poderdo se beneficiar do uso de vasodilatadores pulmo-
nares, pois haveria reducdo da resisténcia da circulacdo
pulmonar com consequente aumento da resposta ao
exercicio®. No entanto, ndo ha dados disponiveis para
autorizar esta indicagao.

Nos casos de diagnostico de pequenos defeitos as-
sociados a HAP ou quando a hipertensdo é mantida apds
o tratamento cirtrgico deve-se considerar a possibilidade
de HAP idiopatica associada a defeito cardiaco, ja que
a alteragdo vascular pulmonar ndo poderia ser explicada
apenas pela ma-formacao cardiaca. Nesses casos, pode-
-se recomendar o uso de medicamentos vasodilatadores
pulmonares especificos e anticoagulagdo?. O fechamento
de pequenos defeitos pode agravar a HAP e deve ser ava-
liado com cautela®.

Pacientes com coragao uni ventricular foram exclu-
idos dos estudos clinicos com os vasodilatadores pulmo-
nares como bosentana e sildenafila devido a dificuldade
de se estimar a resisténcia vascular pulmonar?. Caso haja
a manifestacdo de sindrome de Eisenmenger, em teoria,
pacientes com esses defeitos poderiam se beneficiar do
uso de medicamentos que atuam na resisténcia vascu-
lar pulmonar, no entanto ndo ha dados que balizem esta
pratica.

Assim, atualmente, a HAP sé acaba sendo adequa-
damente tratada nos pacientes com sindrome de Eisen-
menger com vasodilatadores pulmonares ndo tendo sido
avaliado o uso em pacientes com outras cardiopatias.

Concluindo, o tratamento dos pacientes com de-
feitos cardiacos deve ser feito em unidades terceirizadas
que contam com médicos especialistas capazes de tratar
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a HAP e as doengas cardiacas. Além disso, o diagnostico
da associagao das duas patologias deve ser investigado
em todos os pacientes com uma dessas condigdes.
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Artigo

Hipertensdao Pulmonar Associada a Anemia Falciforme
Sickle Cell Disease-Associated Pulmonary Hypertension

Roberto F. Machado'

Resumo

A hipertensdo pulmonar é uma complicagdo comum em pacientes com anemia falciforme. A despeito das
elevacoes leves das pressbes pulmonares, a morbimortalidade desses pacientes € alta e a hipertensao pulmonar é
um fator de risco muito importante nestes pacientes. A patogénese da hipertensdo pulmonar relacionada a anemia
falciforme é multifatorial e inclui @ hemdlise, baixos niveis de éxido nitrico, hipdxia crénica, tromboembolismo, do-
enca hepatica cronica e asplenia. Na maioria dos pacientes, hipertensao arterial pulmonar € a causa principal para
elevagbes na pressdo arterial pulmonar, mas hipertensdo pulmonar venosa também é um fator contribuinte em
alguns pacientes. Existem poucos estudos especificos avaliando os efeitos de tratamento para a hipertensado pulmo-
nar em pacientes com anemia falciforme. E provével que a intensificacdo da terapia para a anemia hemolitica em
todos os pacientes e tratamento especifico para a hipertensdo pulmonar em pacientes com hipertensdo pulmonar
severa seja benéfica.

Descritores: anemia falciforme, hemdlise, hipertensdo pulmonar, 6xido nitrico.

Abstract

Pulmonary hypertension is a common complication of sickle cell disease. In spite of the mild elevations in
pulmonary artery pressures in these patients, morbidity and mortality is high and in adult patients with sickle cell
disease, pulmonary hypertension is emerging as a major risk factor for death. The pathogenesis of pulmonary
hypertension is likely multifactorial, including hemolysis, impaired nitric oxide bioavailability, chronic hypoxemia,
thromboembolism, chronic liver disease and asplenia. In the majority of patients with sickle cell disease, pulmonary
arterial hypertension is the cause of elevated pulmonary artery pressures, but also that pulmonary venous hyperten-
sion does contribute to pulmonary hypertension in a subgroup of patients. There are currently limited specific data
on the effects of any treatment modality for pulmonary hypertension in patients with sickle cell disease. It is likely
that maximization of sickle cell disease therapy, in all patients, and treatment with selective pulmonary vasodilators
and antiproliferative agents, in patients with severe disease, would be beneficial.

Keywords: sickle cell disease, hemolysis, pulmonary hypertension, nitric oxide.
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Introducao

Avangos nos cuidados de pacientes com anemia
falciforme e outras anemias hemoliticas tem levado a um
aumento na expectativa de vida desses individuos. A me-
dida que essa populacao envelhece novas complicagdes
destas doencas tendem a se desenvolver. Uma dessas
complicagOes, a hipertensdo pulmonar, vem se tornando
uma das maiores causas de morbimortalidade em adultos
portadores de anemia falciforme, talassemia e possivel-
mente de outras hemoglobinopatias. Uma grande quanti-
dade de dados incorporados recentemente esta avancan-
do o conhecimento sobre a prevaléncia, caracteristicas
clinicas e mecanismos associados a hipertensdo pulmonar
na anemia falciforme. A hipertensdo pulmonar associada
a anemia falciforme e classificada no grupo diagnostico 5:
hipertensdo pulmonar associada a mecanismos multifato-
riais ou ndo esclarecidos.

Anemia falciforme ocorre em individuos homozigd-
ticos para uma substituicdo em um nucleotideo do gene
da beta globina o que resulta na sintese de hemoglobina S
(HbS), uma variavel estrutural que é muito menos sollvel
que a hemoglobina normal (HbA) quando desoxigenada.
A hemoglobina S desoxigenada polimeriza-se e agrega-se
no interior de eritrocitos circulantes na microvasculatura.
Células falciformes que sdo caracteristicamente rigidas e
densas obstruem a microvasculatura, um processo que é
intensificado por sua propensdo para aderir ao endotélio
vascular, resultando em um processo de isquemia e re-
perfusao, inflamacdo e stress oxidativo. Esta cascata de
eventos € responsavel pelas manifestacoes mais tipicas
da doenga: episddios frequientes de dor dssea e a sindro-
me toracica aguda. Além disso, a membrana dos eritrd-
citos que contem HbS é constantemente exposta a danos
mecanicos que causam a sua ruptura e originam um es-
tado de anemia hemolitica intravascular cronica. Este pro-
cesso hemolitico causa a liberagdo de hemoglobina livre
e da enzima arginase no plasma, produzindo
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multicéntrico e prospectivo de 3764 pacientes, mais de
20% dos adultos sofreram de complicagbes pulmonares
fatais da doenga®. Alem disso, doengas pulmonares fo-
ram as mais frequentes causas de mortalidade (28% de
todos os dbitos) entre os 299 pacientes seguidos pelo
Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemid.
Dentre estas complicacdes cardiopulmonares cronicas,
a hipertensdo pulmonar emerge como um dos maiores
riscos ao bem estar e a longevidade de pacientes com
anemia falciforme.

Epidemiologia

A hipertensdo pulmonar, um disturbio caracteriza-
do por elevacOes da pressao arterial pulmonar e da re-
sisténcia vascular pulmonar, vem sido reconhecida com
maior frequéncia em pacientes com anemia falciforme.
Estudos de coorte retrospectivos e prospectivos usando
métodos ecocardiograficos estabelecem que 20 a 30%
dos pacientes com anemia falciforme apresentam eleva-
¢Oes na pressdo pulmonar arterial sistolica estimada aci-
ma de dois desvios padrdao da media (velocidade do jato
de regurgitacdo tricispide (JRT) = 2.5 m/seg) e que 8 a
10% desses pacientes apresentam elevagbes na pressao
pulmonar arterial sistdlica estimada acima de trés desvios
padrdo da media (JRT = 3.0 m/seg).2!s #2670 Além dis-
S0, 0s niveis plasmaticos do peptideo natriurético cerebral
(PNC) se demonstraram elevados em 30% dos pacientes
do Multicenter Study of Hydroxyurea (MSH) in 1996, o
que sugere elevacdes em pressdes pulmonares estresse
no ventriculo direito.!! Achados similares foram demons-
trados no cooperative studly of sickle cell disease (CSSCD)
de 1978-1988 onde 27.6 % apresentaram niveis elevados
do PNC.2 Em ambos os estudos niveis elevados de PNC
estavam associados com risco aumentado de morte.

Trés estudos recentes utilizando cateterismo cardi-
aco direito adicionaram novos dados sobre a hipertensao
pulmonar em pacientes com anemia falciforme(Tabela 1).

um estado de disfuncao endotelial, prolifera-
¢do vascular e stress oxidativo e infamato-
rio. Esses mecanismos patoldgicos terminam
por gerar uma vasculopatia proliferativa que
pode afetar as circulagdes cerebral, renal e
pulmonar e cuja manifestacdo principal é o
desenvolvimento de hipertensao pulmonar
na vida adulta.

Estima-se que em todo o mundo

Numero total de
pacientes (N)
Numero com HP

PAPm, mmHg
DC, I/min

RVP, dyn-s/cm®
D6M, m

total)

total)

sem HP

Percentual com HP

Numero com HP pré-
capilar (% da populagdo

Numero com HP pos-
capilar (% da populagio

Mortalidade com HP/

Parent® Fonseca?® Mehari*?

398 80 531
24 8 55
6 10 10.5
3046 3349 3649
942 540% 942
138 + 58 179 4+ 120%* 227+ 149
404 + 94 460 + 152 358 +115
112.7) 3(3.75) 31 (6.0)
13 (3.3) 5(6.25) 24 (4.5)

12.5%/1.4% 38%/5.5% 36%/13%

aproximadamente 250.000 criangas nascem
com anemia falciforme todo o ano! e segun-

Abreviagoes: HP= hipertensdo pulmonar, PAPm= pressdo da artéria pulmonar media,
DC= debito cardiaco, RVP= resisténcia vascular pulmonar, DEM= distancia no tested de

do a Organizacdo Mundial da Salde, 2.500
criangas nascem no Brasil com a doenga.
Complicagbes pulmonares sdao responsaveis
por uma parcela significativa dos obitos as-
sociados a anemia falciforme?>.

caminhada do seis minutos.
* fndice cardiaco (I/min/m2)
** valores médios convertidos de unidades Wood

Tabela 1. Estudos de Screening de Hipertensdo Pulmonar com Cateterismo Cardiaco

Direito em Pacientes com Anemia Falciforme

De acordo com o Coo-

perative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD), um estudo
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O estudo do NIH seguiu 533 pacientes por um
tempo médio de 4.4 anos.® Utilizando critérios de inclu-
sao pré-estabelecidos 86 pacientes foram cateterizados
dos quais 56 foram diagnosticados com hipertensao pul-
monar (10.5% da populagao total estudada). Resultados
similares foram observados em um estudo Brasileiro de
80 pacientes que revelaram uma prevaléncia de hiper-
tensdo pulmonar de 10%.9 Eu um outro estudo de 398
pacientes,® Parent e colaboradores observaram uma pre-
valéncia de hipertensdo pulmonar de 6%. Diferencas
nos critérios de inclusdo deste estudo provavelmente ex-
plicam a discrepancia entre este e os outros dois estudos.
O estudo de Parent excluiu aproximadamente 10% dos
pacientes devido a doencas renal (clearance de creatinina
< 30 ml/min), hepatica (INR > 1.7), ou pulmonar (capa-
cidade pulmonar total < 70%).

Elevacbes na pressao sistdlica da artéria pulmonar
estdo associadas com risco de mortalidade aumentada.
No estudo do NIH, quando comparados com pacientes
com JRT < 2.5 m/s, a risco de morte para pacientes com
JRT de 2.5-2.9 m/s e >3.0 m/s foi de 4.4 e 10.6 res-
pectivamente.!* Esses achados também ocorreram em
outros dois estudos.®” Em pacientes com hipertensdo
pulmonar demonstrada por cateterismo cardiaco direi-
to o risco de morte também esta aumentado. Castro et
al*> demonstraram taxa de mortalidade de 50% em dois
anos em pacientes com hipertensao pulmonar sendo que
cada incremento de 10 mmHg na pressao media da ar-
téria pulmonar aumentou o risco de morte em 1.7 vezes.
No estudo do NIH a taxa de mortalidade foi mais alta
nos pacientes com hipertensao pulmonar (36% contra
10%).'> Nas coortes brasileira® e francesa'® a mortalida-
de em pacientes com hipertensdo pulmonar também foi
maior (38% e 23%, respectivamente). Mehari e colegas
analisaram a relacdo de parametros hemodindmicos com
mortalidade. Variaveis hemodindmicas associadas com
o risco de morte foram pressao arterial pulmonar (PAP)
media (HR 1.61, IC 95% 1.05- 2.45, para cada aumento
de10 mmHg), PAP diastdlica (HR 1.83, IC 95% 1.09-3.08,
para cada aumento del0 mmHg), diferenca entre PAP
diastdlica — e pressdo capilar pulmonar (HR 2.19, IC 95%
1.23-3.89, para cada aumento del0 mmHg), gradiente
transpulmonar (HR 1.78, IC 95% 1.14-2.79, para cada
aumento del0 mmHg) e resisténcia vascular pulmonar
(HR 1.44, IC 95% 1.09-1.89 para cada incremento de
uma unidade Wood).

Em resumo, estudos retrospectivos e prospectivos
sugerem que a hipertensdo pulmonar é o maior fator de
risco para o bem estar de adultos com anemia falcifor-
me. Além disso, parece claro que como em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou associada a
outras doencas como esclerodermia ou HIV, a hipertensao
pulmonar associada a anemia falciforme tem um prog-
nostico reservado.
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Patogénese

Apesar de as diferentes anemias hemoliticas terem
manifestagdes clinicas especificas, a etiologia da hiper-
tensdo pulmonar nestes pacientes parece envolver me-
canismos comuns a todas essas doencas. Estes proces-
sos provavelmente incluem hemodlise causando disfungdo
endotelial e stress oxidativo/inflamatdrio, hipdxia cronica,
tromboembolismo cronico, doenga hepdtica cronica, so-
brecarga de ferro e asplenia.

Um processo importante no desenvolvimento da
hipertensdo pulmonar em pacientes com hemoglobinopa-
tias € a presenca de anemia hemolitica. Hemolise resulta
na liberacdo de hemoglobina no plasma onde esta reage
e consume Oxido Nitrico (NO) causando um estado de re-
sisténcia aos efeitos vasodilatadores dependentes de NO
1718 Além disso, hemdlise também causa a liberacdo de
arginase no plasma, o que diminui a concentracao de ar-
ginina, substrato para a sintese de dxido nitrico'®. Outros
efeitos associados a hemdlise que podem contribuir para
a patogénese da hipertensdo pulmonar incluem: aumento
da expressdo celular de endotelina, geracdo de radicais
livres, ativacdo plaquetaria e aumento da expressao de
moléculas mediadoras de adesdo endotelial®.

Estudos sugerem que esplenectomia (cirlrgica ou
funcional) é um fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar?!, especialmente em pacientes com
anemias hemoliticas?224, Especula-se que a perda do bago
aumenta a circulagdo de mediadores plaquetarios e de
eritrocitos senescentes que causam ativacdo plaquetaria
(promovendo sua adesdo ao endotélio e trombose no lei-
to vascular pulmonar) e possivelmente estimula aumento
da taxa de hemolise intravascular 2262728,

Acometimento pulmonar crénico devido a episé-
dios repetidos de sindrome toracica aguda pode levar a
fibrose pulmonar e hipdxia cronica, o que eventualmente
pode levar ao desenvolvimento de hipertensdo pulmonar.
Apesar disso, em estudos epidemioldgicos o nimero de
episddios de sindrome toracica aguda ndo se relaciona
com a presenca de hipertensdo pulmonar*!4, Além dis-
so, a prevaléncia de hipertensdo pulmonar em pacientes
com talassemia (que ndo sdo acometidos for sindrome
toracica aguda ou fibrose pulmonar significativa) é bas-
tante similar aquela de pacientes com anemia falciforme,
sugerindo que a hipdxia cronica contribui para o desen-
volvimento de hipertensdo pulmonar, mas ndo é um fator
etioldgico preponderante. Distlrbios de coagulacdo como
baixos niveis de proteina C e S, niveis elevados de D-
-dimeros e um aumento na atividade do fator tecidual
ocorrem em pacientes com anemia falciforme?3. Este
estado hipercoagulavel pode causar trombose in situ ou
tromboembolismo pulmonar, 0 que ocorre em pacientes

com anemia falciforme e outras anemias hemoliticas3® 37
232438 39,40.



Manifestacoes Clinicas

O diagnostico da hipertensao pulmonar em pa-
cientes com anemia falciforme é geralmente dificil. A
dispneia de esforco, o sintoma mais comumente associa-
do a hipertensdo pulmonar é também muito comum em
pacientes anémicos. Além disso, outros distirbios com
sintomatologia semelhante, como insuficiéncia cardiaca
esquerda ou fibrose pulmonar ocorrem com frequéncia
em pacientes com anemia falciforme. Pacientes com hi-
pertensdo pulmonar tendem a ter idade mais avancada,
pressdo arterial sistémica mais elevada, anemia hemoliti-
ca mais severa, saturacdo de oxigénio por oximetria mais
baixa, funcOes renais e hepaticas piores e um nimero de
transfusdes de hemacias mais elevado do que pacientes
com anemia falciforme e pressdes pulmonares normais'4.

Diferentemente de pacientes com formas tradi-
cionais de hipertensdo arterial pulmonar (idiopatica, as-
sociada ao escleroderma, por exemplo) que apresentam
sintomas com pressao arterial pulmonar media (PAPm)
variando de 50-60 mmHg, em pacientes com anemia fal-
ciforme o grau de elevacao na pressao arterial pulmo-
nar media € moderado variando de 30-40 mmHg, sendo
acompanhado de elevagGes leves na resisténcia vascular
pulmonar (RVP). Outro achado caracteristico destes gru-
pos de pacientes é a elevagdo leve da pressdo capilar
pulmonar (PCP), o que ndo ocorre em pacientes com hi-
pertensao arterial pulmonar.

Deve-se enfatizar que a hipertensao pulmonar em
pacientes com hemoglobinopatias € um distdrbio bas-
tante diferente da hipertensao arterial pulmonar classica
devido a presenca de anemia crnica o que ocasiona um
estado de debito cardiaco elevado (geralmente ao redor
de 10 I/min) que busca compensar a diminuicdao na ca-
pacidade carreadora de oxigénio resultante dos baixos
niveis de hemoglobina. Devido a este fenGmeno nestes
pacientes com anemia severa, qualquer grau de hiper-
tensdao pulmonar e mal tolerado, o que resulta em mor-
bidade e mortalidade significativas. Quando comparados
com pacientes com anemia falciforme sem hipertensdo
pulmonar, pacientes com a doenga apresentam distancia
no teste de caminhada em seis minutas mais baixa (435
+ 31 versus 320 + 20 metros) baixo consumo maximo de
oxigénio (50 + 3%versus 41 + 2%) e equivalentes venti-
latorios para CO2 no limite anaerdbicos mais altos (31.6
+ 1.5 % versus 39.2 + 1.6).% A distancia no teste de seis
minutos e inversamente proporcional a resisténcia vascu-
lar pulmonar e a pressao arterial pulmonar e diretamente
proporcional com o consumo maximo de oxigénio o que
sugere que a doenca vascular pulmonar contribui a into-
lerancia ao exercicio observada nestes pacientes.®10:134
Durante o exercicio ha também um aumento significati-
vo da pressao arterial pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar.
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Avaliacao Diagndstica

A avaliagao diagnostica de pacientes com hemo-
globinopatias e suspeita de hipertensao pulmonar deve
seguir as mesmas diretrizes estabelecidas para a inves-
tigagdo de pacientes com outras causas de hipertensao
pulmonar. Tendo em vista a alta prevaléncia de hiper-
tensdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme, é
nossa pratica recomendar screening com ecocardiografia
para todos os adultos portadores da doenca. E importante
ressaltar que o screening deve ser feito em pacientes em
estado clinico estavel, tendo em vista que as pressdes
pulmonares aumentam significativamente durante epi-
sddios de crise algica.”* Elevacdes no JRT ndo podem
ser usadas para o diagnostico definitivo da hipertensao
pulmonar. Por exemplo, somente 25% dos pacientes
com JRT > 2.5 m/s apresentam o diagnostico de hiper-
tensdo pulmonar documentada por cateterismo cardiaco
direito.? A TRV = 2.9 m/s, apresenta um valor preditivo
positivo maior de 64%, mas uma alta taxa de falso nega-
tivos de 42%.1° Avaliacdo dos niveis do PNC podem ser
uteis para ajudar no diagndstico da hipertensdo pulmonar
ou como uma modalidade de estratificacdo de risco em
pacientes com anemia falciforme!! jd que os niveis plas-
maticos do PNC estdo elevados em pacientes com hiper-
tensdo pulmonar, se correlacionam com a severidade da
hipertensdo pulmonar e com marcadores de capacidade
funcional. Um nivel 2160 pg/mL e um fator independen-
te de risco de morte (risk ratio, 5.1; IC 95%, 2.1-12.5).
Quando combinados um JRT > 2.5 m/s, PNC >164.5 pg/
ml) e distancia no teste de caminhada de seis minutes
< 333 m, tem um valor preditivo positivo para presen-
¢a de hipertensdao pulmonar de 62%, com uma taxa de
falso-negativos de 7%.° Apesar disso, como em todas as
formas de hipertensdo pulmonar, o uso do cateterismo
direito para o diagnostico da doenga e imperativo.

Nos proximos paragrafos, vamos revisar aspectos
da avaliacdo diagndstica que sdo particularmente relevan-
tes para pacientes com anemia falciforme.

Avaliacao de sintomas e capacidade
funcional

Existe uma boa correlacao entre este teste o con-
sumo maximo de oxigénio e a severidade da hipertensao
pulmonar em pacientes com anemia falciforme.* Além
disso, nestes pacientes, a distancia no teste de caminha-
da de seis minutos melhora significativamente com trata-
mento da hipertensdo pulmonar, o que sugere que este
pode ser utilizado nesta populagdo® “.

Exames laboratoriais
Devem-se obter serologias para doencas do co-
lageno, hepatite viral, HIV e provas de fungdao hepatica
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para descartar a presenca de outras doengas associadas
a hipertensdo pulmonar. O grau de severidade da sobre-
carga de ferro e da anemia hemolitica também deve ser
avaliado.

Cintilografia pulmonar de Ventilagcao/
perfusao (V/Q)

A cintilografia V/Q é um componente indispensa-
vel da avaliagdo diagndstica tendo em vista que o trom-
boembolismo crénico pulmonar hipertensivo pode ser
curado com intervengdo cirlrgica. Esse processo € par-
ticularmente importante em pacientes com anemia falci-
forme onde o tromboembolismo pulmonar é uma causa
bem documentada de 6bito. A hipertensao pulmonar as-
sociada ao tromboembolismo crénico ocorre em aproxi-
madamente 5% dos pacientes com anemia falciforme e
hipertensdo pulmonar.** Além disso, o tromboembolismo
cronico pulmonar hipertensivo pode ocorrer e ser tratado
COm Sucesso nesses pacientes?.

Oximetria de pulso noturna

A desaturagdo noturna é relativamente comum em
criangas e adolescentes com anemia falciforme*-*. Varias
linhas de evidéncia sugerem que a hipdxia noturna pode
contribuir para o desenvolvimento de complicacdes neu-
roldgicas e crises algicas através de mecanismos que en-
volvem mediadores que promovem adesao celular®:5+%2,
Esses efeitos podem também estar envolvidos no desen-
volvimento da vasculopatia arterial pulmonar.

Perfis hemodinamicos em pacientes
com anemia falciforme e hipertensao
pulmonar

Em pacientes com anemia falciforme e sem hiper-
tensdo pulmonar o debito cardiaco e a resisténcia vas-
cular pulmonar sdo em media 10 L/min e 59 dynes/seg/
cm®, respectivamente.>*> E dentro deste contexto que
se deve considerar o impacto de elevagOes nas pressoes
pulmonares in paciente cronicamente anémicos. Assim,
pacientes com anemia falciforme e hipertensdo pulmo-
nar apresentam elevagOes leves a moderadas da PAPm
(30-40 mmHg) e elevacdes leves na resisténcia vascular
pulmonar.®1013154.53 Dados de estudos hemodindmicos
demonstram que a etiologia da hipertensao pulmonar
na anemia falciforme e multifatorial: hipertensdo pulmo-
nar pré-capilar (PAPm > 25 mmHg e PCP < 15 mmHg)
ocorre em 50% dos pacientes e hipertensdo pulmonar
venosa (pos-capilar) secundaria na maioria das vezes a
disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo (PAPm = 25

mmHg, a PCP > 15 mmHg) ocorre em 50% dos pacien-
tes.9:10,13,15,41,53
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Tratamento

Existem poucos dados avaliando o tratamento da
hipertensdo pulmonar associada a anemia falciforme. A
maioria das recomendacdes se baseia em opinidao de es-
pecialistas ou de evidencias derivadas do tratamento de
outras formas de hipertensao arterial pulmonar. O nosso
manejo geralmente inclui intensificacdo do tratamento da
anemia falciforme, tratamento de distlrbios cardiopulmo-
nares associados e terapia especifica para a hipertensao
arterial pulmonar em casos selecionados.

Intensificacao do tratamento da ane-
mia falciforme

Baseado na observacdo de que a hemolise de-
sempenha um papel central no desenvolvimento da hi-
pertensdo pulmonar na anemia falciforme é possivel que
a intensificagdo do tratamento da anemia hemolitica seja
benéfica por modular o principal mecanismo envolvido na
patogénese da hipertensdo pulmonar. Dessa forma, reco-
mendamos o uso de hidroxiureia ou transfusdes cronicas
em todos os pacientes com hipertensdo pulmonar. Estas
intervengGes também podem levar a uma melhora sinto-
matica ja que tendem a elevar o nivel de hemoglobina e
consequentemente a capacidade carreadora de oxigénio.

Tratamento dos disturbios associados

Condicoes associadas como sobrecarga de ferro,
HIV, doenca hepatica cronica, hipdxia noturna e distur-
bios tromboembdlicos deves ser investigadas e tratadas
especificamente. Deve-se considerar o uso de anticoa-
gulagdo sistémica em pacientes com hipertensao arterial
pulmonar moderada a severa, tendo em vista os benefi-
cios demonstrados em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica®+s,

Terapia especifica para a hipertensao
arterial pulmonar

N3o existe evidéncia de alta qualidade ou de se-
guimento longo avaliando terapias especificas para hiper-
tensdo arterial pulmonar em pacientes com anemia falci-
forme. A escolha de farmacos no momento € empirica e
baseada no perfil de efeitos adversos e na preferéncia do
profissional de salde. Existem, entretanto, efeitos espe-
cificos dos diferentes farmacos que podem interagir de
forma negativa com aspectos fisiopatoldgicos da anemia
falciforme (tabela 2). Em pacientes com evidencia hemo-
dindmica de hipertensdo pulmonar pré-capilar (PAPm >
25 mm Hg, PCP < 15 mm Hg e resisténcia vascular pul-
monar elevada > 160 dynes/cm®), pode-se considerar
o tratamento com vasodilatadores pulmonares. Contudo,
nao existem dados de ensaios clinicos randomizados de-
monstrando beneficios destas terapias neste grupo de pa-
cientes. Dessa forma estas terapias so devem ser inicia-
das sob a supervisdao de um especialista em hipertensdo



pulmonar e um hematologista especializado no tratamen-
to de pacientes com anemia falciforme.

Em uma serie de sete pacientes com hipertensdo
pulmonar complicando a talassemia ou anemia falciforme
e talassemia o tratamento com sildenafil de 4 semanas
a 48 meses resultou em melhoras no JRT, capacidade
funcional e distancia no teste de caminhada de seis mi-
nutos.* Em outra serie de doze pacientes com anemia
falciforme tratados com sildenafil por uma media de seis
meses observaram-se melhoras no JRT, distancia no teste
de caminhada de seis minutos e niveis plasmaticos do
PNC.>” Esses dados preliminares ndao foram confirmados
no estudo Walk-PHaSST.*® Este estudo randomizado e
multiciéntrico conduzido por 16 semanas testou os efei-
tos do sildenafil ou placebo em pacientes com anemia
falciforme e JRT elevado. Infelizmente o estudo foi termi-
nado precocemente devido a um aumento significativo de
efeitos adversos sérios em pacientes recebendo sildenafil
(45% sildenafil, 22% placebo, P = 0.022). A causa dessa
diferenca foi um aumento na taxa de hospitalizacdo devi-
do a episodios de crise algica (35% sildenafil versus 14%
placebo, P = 0.029). Ndo ouve nenhuma evidencia de um
efeito terapéutico nos 74 pacientes que participavam do
estudo quando este foi interrompido. Tendo em vista es-
tes achados nao se pode recomendar o uso de inibidores
da fosfodiesterase-5 como primeira linha de tratamento
da hipertensdo pulmonar nestes pacientes.

Machado RF Hipertensdo Pulmonar Associada a Anemia Falciforme

anemia falciforme,'® mas a terapia cronica com prostanoi-
des ate agora nao foi documentada na literatura.

Conclusoes

A hipertensao pulmonar é uma complicacdo co-
mum da anemia falciforme (e provavelmente de outras
anemias hemoliticas) associada a alta morbidade e mor-
talidade. Dessa forma, sugerimos screening ecocardigra-
fico anual nesse grupo de pacientes. Tendo em vista que
existe uma relacdo entre a severidade do grau de hemo-
lise e a presenca de hipertensdao pulmonar, é bastante
provavel que a intensificacdo da terapia especifica para
a anemia falciforme limite a progressdo da doenca hiper-
tensiva em casos mais leves e contribua para uma melho-
ra da morbidade e mortalidade associada aos casos mais
severos da doenca. Além disso, deve-se considerar o uso
de agentes especificos para a hipertensdo pulmonar em
pacientes sintomaticos e com elevagdo severa da pressdo
arterial pulmonar.

Necessitamos mais estudos avaliando o impac-
to da hipertensdo pulmonar em pacientes portadores de
hemoglobinopatias, especialmente tendo em vista as al-
tas taxas de mortalidade associadas a doenca e o perfil
hemodinamico peculiar destes pacientes. Estudos rando-
mizados estao em andamento avaliando os efeitos do tra-
tamento da hipertensao arterial pulmonar em pacientes
com anemia falciforme o que esperamos possibilite escla-
recer seu papel nesta populacgdo.

Farmacos Potenciais efeitos adversos

Prostandides Inconveniéncia

Risco de infecgdo relacionado ao cateter

intravenoso

Agravamento de estado hemodinadmico

hiperdindmico
Inibidores da fosfodiesterase-3 Crise algica
Priapismo
Antagonistas do receptor da Toxicidade hepatica

endotelina

Queda dos niveis de hemoglobina

Tabela 2. Potenciais efeitos adversos de drogas com efeito sobre a circulagdo pulmonar

especialmente relevantes para pacientes com anemia falciforme

Minniti et al®® reportaram o uso da bosentana e
ambrisentana em uma coorte de 14 pacientes com ane-
mia falciforme e hipertensao pulmonar; com este trata-
mento observaram-se melhoras modestas na distancia do
teste de caminhada em seis minutos, niveis de PNC e JRT.
Os estudos ASSET-1 e ASSET-2 recrutaram pacientes com
hipertensdo pulmonar pré e pds-capilar respectivamente,
que foram randomizados to bosentana ou placebo. Estes
estudos foram terminados prematuramente, mas nos 26
que participaram do estudo a bosentana foi bem tolerada,
mas ndo se podem documentar efeitos positivos do trata-
mento.® A administracao aguda do epoprostenol diminui
a PAPm a resisténcia vascular pulmonar e aumenta o de-
bito cardiaco em pacientes com hipertensdo pulmonar e
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Artigo
Hipertensdao pulmonar tromboembédlica cronica:
tratamento medicamentoso dos pacientes nao cirlrgicos
Chronic thromboembolic pulmonary hypertension:
medication treatment of non- surgical patients
Ricardo de Amorim Corréa’, Frederico Thadeu de Assis Figueiredo Campos?, Eliane Viana Mancuzo®
Resumo

gas vasodilatadoras pulmonares.

Palavras-chave: embolia pulmonar; hipertensao pulmonar; tratamento medicamentoso.

Abstract

vasodilators in CTEPH.

Keywords: pulmonary embolism; pulmonary hypertension; drug therapy.

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) é uma entidade clinica em que ha um aumento
da resisténcia vascular pulmonar que se deve a obstrucao do leito vascular por trombos organizados e parcialmente
recanalizados, cuja gravidade depende da extensdo desta obstrugdo. Outro mecanismo envolve a disfungdo en-
dotelial com remodelamento arteriolar que ocorre no leito vascular pulmonar nao obstruido, de forma analoga ao
observado nos casos de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica. O tratamento ideal consiste na remocao cirlirgica
dos trombos através da tromboendarterectomia pulmonar. Entretanto, para uma proporgao significativa desses
pacientes, este procedimento ndo pode ser realizado em fungdo ou da localizagdo predominantemente periférica
dos trombos, que se tornam inacessiveis a remogdo cirlrgica, ou devido a presenca de comorbidades significativas
que aumentam significativamente o risco cirdrgico, ou ainda pela desproporcionalidade entre a resisténcia vascular
pulmonar e o grau de obstrucdo observado. Por outro lado, alguns pacientes apresentam hipertensdo pulmonar
persistente apds a tromboendarterectomia. Nessas situagdes, deve-se avaliar a indicacdo de tratamento com dro-

The chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a condition in which the increase of pulmo-
nary vascular resistance is due to an obstruction of the vascular bed that may be partially recanalized by organized
thrombus, whose severity depends on the extent of this blockage. Another mechanism involves endothelial dys-
function and arteriolar remodeling present in the pulmonary vascular bed not obstructed, in a similar fashion to that
seen in idiopathic pulmonary arterial hypertension. The ideal treatment is the surgical removal of thrombus through
the pulmonary thromboendarterectomy (PEA). However, a significant proportion of patients is considered inoperable
due to the predominantly peripheral localization of thrombi - that become inaccessible to surgical removal - due to
the presence of significant comorbidities - that significantly increase the risk of surgery - or by unevenness of pulmo-
nary vascular resistance and degree of obstruction observed. Moreover, some patients have persistent pulmonary
hypertension after PEA. In these situations, it is that lies the context of the indication of treatment with pulmonary
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Introducao

A hipertensdao pulmonar tromboembdlica croni-
ca (HPTEC) é definida como a persisténcia de trombos
organizados nas artérias pulmonares mesmo apds, pelo
menos, trés meses de anticoagulagdo efetiva associada a
uma pressao arterial pulmonar média (PAPm) > 25 mmHg
e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (PoAP) < 15
mmHg, com no minimo um defeito de perfusao pulmonar
detectado por cintilografia, angiotomografia computado-
rizada do tdrax ou arteriografia pulmonar?.

Dados de registros internacionais revelam que a
HPTEC é uma das causas mais frequentes de hipertensao
pulmonar (HP), estimando-se que 0,1 a 8,8% dos pacien-
tes com tromboembolia pulmonar (TEP) aguda podem
desenvolver HPTEC?,

O tratamento de escolha para a HPTEC é a trom-
boendoarterectomia pulmonar (TEAP), Unica opgdo cura-
tiva disponivel para a HPTEC. Entretanto, segundo um
registro recentemente publicado, cerca de 63% dos casos
sao considerados operaveis e 36,6% inoperaveis. Outros
16, 7% evoluem com HP residual apds TEAP2.

Desta forma, para os pacientes que se encontram
nestes dois Ultimos extratos, ou seja, os considerados
inoperaveis e aqueles com HP residual apds a TEAP, tra-
tamento com drogas especificas para HP podem ser Uteis.

Evidéncias para o tratamento medica-
mentoso especifico da HP em pacien-
tes com HPTEPC - Semelhancas fisio-
patoldgicas entre HPTEPC e outras
formas de HP nao cirdrgicas

A teoria fisiopatoldgica da HPTEC inicialmente
aceita era a de que ela resultava de fendmenos trom-
boembdlicos Unicos ou multiplos prévios como parte da
sindrome da tromboembolia venosa. Entretanto, a pre-
senca de acometimento periférico na auséncia de trom-
bos centrais e de histdria de fendmeno embodlico agudo
prévio, levaram a hipdtese de que a doenca poderia de-
correr também de uma arteriopatia primaria ndo trombo-
tica com remodelamento vascular associada a disfuncao
endotelial®. De fato, um remodelamento vascular peri-
férico nao dependente da presenca de trombos ja havia
sido descrito por pesquisadores que obtiveram amostras
autorizadas de bidpsias pulmonares, realizadas durante
a cirurgia de tromboendarterectomia de 15 pacientes e
de 16 necrdpsias de pacientes que faleceram apods essa
cirurgia. Os autores relataram padrGes anatomo-patoldgi-
cos de fibrose excéntrica da intima, fibroelastose laminar
concéntrica da camada intima e lesGes plexiformes pre-
sentes em areas cujo fluxo arteriolar era normal ou estava
parcialmente preservado, independente da presenca de
lesOes trombdticas e de forma analoga ao encontrado nos
casos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP)*.

Observacdes clinicas posteriores que confirmam

cirtrgicos

essa hipotese foram os relatos de hipertensdo pulmonar
desproporcional ao grau de obstrucdo pulmonar presente
em exames angiograficos, com piora progressiva da hi-
pertensao na auséncia de eventos tromboembdlicos sub-
sequentes e o fato de que a ligadura da artéria pulmonar
ou pneumectomia ndo causarem hipertensao pulmonar
Nno mesmo grau que se observa no caso de embolia pul-
monar de maior monta®.

Essa hipdtese assemelha-se ao mecanismo fisio-
patoldgico principal encontrado na hipertensdo arterial
pulmonar e constitui uma das justificativas para o em-
prego do tratamento medicamentoso direcionado a esta
disfungdo. Argumenta-se que a piora hemodinamica pro-
gressiva desses pacientes pode ser explicada pela presen-
¢a de lesdes da microvasculatura do leito pulmonar nao
ocluido, constituindo a premissa da possivel indicacdo de
um tratamento direcionado a este mecanismo no caso de
pacientes com HPTEC considerados inoperaveis ou com
persisténcia da doenca apds TEAPS”,

Epidemiologia dos casos nao cirirgi-
CcoSs

A possibilidade do diagnéstico de HPTEC deve ser
sempre considerada na investigagdo de pacientes com
HP, ndo apenas pela sua alta prevaléncia e mortalidade,
mas principalmente pela possibilidade de cura através da
cirurgia?>® Em um estudo prospectivo, envolvendo 223
pacientes com embolia pulmonar aguda, a incidéncia de
HPTEC sintomatica foi de 3,1% no primeiro ano e 3,8%
apos o segundo ano® Segundo outros autores, a incidén-
cia da HPTEC ap6s embolia pulmonar aguda é de 0,5-
2%?°. Entretanto, a HPTEC também pode ser encontrada
mesmo sem que um episodio clinico de embolia pulmonar
aguda ou trombose venosa profunda tenha se manifes-
tado e possibilitado um diagndstico (até 50% em dife-
rentes séries)®. Este fato poderia, entdo, ser explicado
por outros mecanismos, como a ocorréncia de trombose
in situ e de disfuncdo endotelial associados a um estado
pré-trombdtico inerente ao paciente. Fatores pro-trombd-
ticos associados com maior risco de HPTEC sdo presenca
de titulos aumentados de fator VIII na circulacdo perifé-
rica, anticorpos da sindrome do anticorpo antifosfolipe-
de (anticoagulante llpico e anticardiolipina), histéria de
esplenectomia, presenca de derivacles ventriculo-atriais,
grupo sanguineo ndo O, estados inflamatdrios cronicos,
reposicao de horménio tireoidiano e histdria de maligni-
dade!l.

A sobrevida de pacientes ndo cirlrgicos, antes dos
tratamentos especificos, era baixa. Lewczuk et al. rela-
taram sobrevida em 3 anos de 12% naqueles pacientes
com pressdao média de artéria pulmonar (PAPm) >30
mmHg*2. Riedel et al. observaram sobrevida, em 5 anos,
de 10% de pacientes com PAPm > 50 mmHg*3. Entretan-
to, de acordo com as Ultimas revisdes, a sobrevida dos
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pacientes com HPTEC tem melhorado nos Ultimos anos.
Em um estudo com 35 pacientes com HPTEC distal, tra-
tados com as terapias especificas, Suntharalingam et al.
observaram uma sobrevida em um e 3 anos de 77% e
53%, respectivamente!*. Recentemente, Condliffe et al.
descreveram sobrevida de 83% e 76% em um e 3 anos,
em 148 pacientes com HPTEC, com doenca ndo operavel
tratados com terapia medicamentosa®.

Evidéncias cientificas atuais do trata-
mento medicamentoso especifico

Estudos abertos

Como mencionado, embora o tratamento de es-
colha da HPTEC seja a TEAP, um percentual significativo
destes pacientes ndo se beneficia deste procedimento
devido a distribuicdo distal da doenga ou pela presenca
de arteriopatia ndo oclusiva, que sdo indistinguiveis da
HAP!, Ha, ainda, pacientes que persistem com hiperten-
sdo pulmonar residual apds a TEAP. Em fungdo disso, o
tratamento clinico com drogas vasodilatadoras pulmona-
res para esta condigdo tem sido avaliado e discutido in-
tensamente Ultimos anos*.

As primeiras evidéncias neste sentido,vieram de
alguns estudos abertos que utilizaram drogas como os
analogos da prostaciclina, antagonistas do receptor de
endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5 e, mais recen-
temente, o estimulador da guanilato-ciclase soluvel (sGC)
em pacientes com HPTEC inoperaveis e/ou com HP per-
sistente apos endarterectomia’.

Em um estudo retrospectivo francés, envolven-
do 23 pacientes com diagnostico de HPTEC, utilizou-se
0 epoprostenol endovenoso. Apds seguimento por 20
meses, observaram-se aumento significativo da capaci-
dade de exercicio, do indice cardiaco, da dispneia, da re-
sisténcia vascular pulmonar (RVP) e da pressdo arterial
pulmonar média (PAPm). Entretanto, ao final do estudo,
somente nove pacientes ainda estavam utilizando a me-
dicagdo, cinco foram transplantados e 13 faleceram. A so-
brevida observada em dois anos foi de 59%?%6. Em outro
estudo, envolvendo 28 pacientes com HPTEC inoperaveis,
treprostinil subcutaneo resultou em melhora significativa
na distancia percorrida no TC6M, classe funcional, nivel
sérico do NT- proBNP, indice cardiaco e RVPY.

Hoeper et al. incluiram 19 pacientes com HPTEC
ndo operaveis em um estudo aberto com bosentana.
ApOs trés meses, houve redugdo significativa na RVP
(-303 dyn.s.cm™; p,0.001) e NT-proBNP (-716 pg.mL?;
p = 0.027) e aumento na distancia percorrida no TC6M
(+73 m; p = 0.009). Nao houve variacao na classe fun-
cional e no consumo maximo de oxigénio'®. Um estudo,
envolvendo 16 pacientes com HPTEC ndo operaveis que
foram tratados por seis meses com bosentana, demons-
trou melhora da classe funcional e um aumento na distan-
cia percorrida no TC6M (de 299 + 131m para 391 + 110
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metros apos seis meses; p = 0,01).

Hughes et al. avaliaram a eficacia e a segurancga
da bosentana em um estudo aberto, multicéntrico, in-
cluindo pacientes com HPTEC ndo cirrgicos (n = 39) ou
com HP persistente apos endarterectomia (n = 8). Apds
quatro meses de tratamento observaram-se melhora sig-
nificativa da distancia percorrida no TC6M (+49m; p <
0,01) e melhora da classe funcional em 17% dos partici-
pantes. Apds um ano, dois pacientes morreram e em dois
houve piora da hipertensao pulmonar que levou ao uso
associado de drogas analogas da prostaciclina. A melhora
na capacidade de exercicio foi mantida. Em 28 pacien-
tes, em que medidas hemodindmicas foram reavaliadas
durante o seguimento, houve um significativo aumento
no indice cardiaco (+ 0,2L.min"t.m?; p= 0,004)%. Outros
autores utilizaram a sildenafila em pacientes com HPTEC
nao cirdrgicos por seis meses (n=12). O tratamento foi
bem tolerado e resultou em melhora significativa da capa-
cidade de exercicio e de varidveis hemodinadmicas.

Estudos randomizados

O emprego das drogas aprovadas para o trata-
mento da HAP em pacientes com HPTEC baseia-se na
patobiologia da doenga, que envolve a presenga de um
componente arteriopatia pré-capilar, semelhante ao en-
contrado nas formas de HAP, na inoperabilidade de alguns
pacientes, na observagdo de persisténcia ou recorréncia
de HP apds a TEAP. A eficacia, a curto prazo, e a se-
guranca do uso desses medicamentos, e seu potencial
efeito no aumento da capacidade ao exercicio e sobre-
vida, os niveis plasmaticos aumentados de endotelina 1,
intimamente relacionados com os dados hemodindmicos,
e a gravidade clinica da doenca, suportam esta potencial
indicacao.

Quatro estudos clinicos controlados e randomiza-
dos, incluiram pacientes com HPTEC e utilizaram drogas
representantes das trés vias terapéuticas classicas para a
HAP: da via da prostaciclina, o iloprost; da via do éxido ni-
trico, a sildenafila; antagonista de receptor da endotelina,
a bosentana; e o riociguat, um estimulador da guanilato-
-ciclase soltvel (GMPs) de uso oral.

No primeiro estudo foi testado o iloprost em uma
amostra mista de pacientes com HAP e HPTEC graves. Do
total de 203 pacientes, 57 eram portadores de HPTEC e
o restante de outras formas de HAP do grupo I. Dentre
os pacientes do grupo com HPTEC, 33 receberam iloprost
por via inalatéria e 24 placebo. Os dados especificos so-
bre o grupo de HPTEC ndo foram fornecidos. Andlise post
hoc dos pacientes portadores de HPTEC demonstrou que
pacientes que receberam iloprost tiveram melhora estatis-
ticamente significativa na qualidade de vida e nos escores
de dispneia. Entretanto, ndo houve aumento na distancia
percorrida no TC6M, quando comparado ao placebo?.
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Suntharalingam et al realizaram um pequeno es-
tudo randomizado, controlado por placebo com sildenafila
com 19 pacientes com HPTEC ndo cirlrgica ou HP persis-
tente apds TEAP. O objetivo primario (mudanga no TC6M
na 122, semana) pode ndo ter sido atingido em funcdo do
nlmero pequeno de pacientes incluidos. Por outro lado,
houve melhora estatisticamente significativa na classe
funcional e na RVP (-197 dyn.s.cm?; p<0,05) no grupo
que recebeu sildenafila. Ao final do estudo, seguiu-se
uma fase de um ano em que a sildenafila foi empregada,
de forma aberta, com 17 pacientes, observando-se me-
Ihora da capacidade de exercicio, de varidveis hemodina-
micas e de niveis séricos de NT-proBNP em relacao aos
valores basais®. Juntos, esses estudos sugeriram que a
sildenafila poderia ser benéfica na HPTEC, ressaltando-se
a necessidade da realizacdo de estudos com maior nime-
ro de pacientes, multicéntricos e controlados por placebo
para confirmagdo desses resultados, o que nao foi, até o
momento, realizado.

Posteriormente, em 2008, foi publicado o primeiro
grande estudo clinico randomizado, placebo controlado,
empregando bosentana em pacientes com HPTEC nao
operavel e com hipertensdo pulmonar apds TEAP ha mais
de seis meses. O estudo incluiu 157 pacientes, sendo 77
no grupo da bosentana e 80 no grupo placebo. Embo-
ra tenha havido uma redugdo significativa de 24% da
RVP apds 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm™;
p < 0,0001), um dos objetivos co-primarios, ndo hou-
ve mudanca na distancia percorrida no TC6M (+2,2 m;
p=0,5449). Entretanto, resultados significativos foram
observados nos objetivos secundarios: indice cardiaco
(+0,3 L min* m?; p= 0.0007) e NT-proBNP(-622 pg mL?;
p=0.0034)*. Este estudo demonstrou um efeito positivo
do tratamento com bosentana na hemodinamica desta
populacdo de pacientes, mas sem melhora na capacidade
de exercicio medida pela disténcia percorrida no TC6M.

O estudo CHEST-1 foi um ensaio clinico de fase
III, multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, que
investigou eficacia e seguranga do riociguat em 261 pa-
cientes com HPTEC nao-operavel. Os participantes foram
avaliados por uma comissao de adjudicagao independen-
te quanto a sua condicdo de ndo candidato ao tratamento
cirdrgico ou de portador de HP persistente, ou recorrente,
apds a TEAP. Ao final de 16 semanas foi observado um
aumento de 46 metros no TC6M, que foi o objetivo pri-
mario do estudo (p<0,001). Adicionalmente, a RVP, que
foi o primeiro de uma série hierarquica de objetivos se-
cundarios, apresentou uma queda de 226 dyn.sec.cm®
no grupo de riociguat e um aumento de 23 dyn.sec.cm®
no grupo placebo (p<0,001). Outros objetivos secunda-
rios alcangados foram melhora do nivel de NT-proBNP
(p<0,001) e da classe funcional (p=0,003). No entanto,
nao houve efeito significativo sobre o tempo até o evento
de piora clinica. Na anélise de subgrupo, os efeitos do
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tratamento foram menos pronunciados em pacientes com
HP persistente apds TEAP. O perfil de seguranca foi con-
siderado satisfatdrio, apesar do aumento da incidéncia de
hemoptise?.

Estudos de extensao

Por se tratar de uma droga de uma nova classe
terapéutica, estudos de extensdo de longo prazo com
riociguat tem sido realizados, tanto para a indicagao de
tratamento para HPTEC como para HAP, com o intuito de
avaliar eficacia de longo prazo, eventos adversos e intera-
¢do medicamentosa. Nesta linha, trés diferentes estudos
empregando o riociguat foram publicados, dois deles de
extensao de longo prazo apos estudos de fase III - um
para HPTEC (CHEST 2)* e o outro para HAP (PATENT
2)¥. O terceiro estudo (PATENT PLUS) avaliou seguranca
e eficacia da combinacdo de riociguat com o inibidor de
fosfodiesterase 5, sildenafila?®.

O estudo CHEST-2 foi um estudo multicéntrico,
aberto, conduzido em 71 centros, com o objetivo prima-
rio de avaliar a seguranga e tolerabilidade do tratamento
com riociguat a longo prazo. Parametros de seguranca
incluiram eventos adversos (EAs) e variaveis laboratoriais.
Dentre 243 pacientes que completaram o CHEST-1, 237
(98%) prosseguiram no CHEST-2. Setenta e trés por cen-
to dos pacientes tinham doenca tromboembodlica cronica
inoperavel e 27% tinham HP persistente/recorrente apds
TEAP. No inicio do estudo, todos os pacientes estavam
recebendo riociguat em monoterapia. Dentre os pacientes
tratados por 1 ano 145/157 (92%) continuavam receben-
do monoterapia e 12 (8%) pacientes estavam recebendo
medicacdo especifica adicional para HP, sendo que oito
(5%) estavam recebendo antagonistas dos receptores
de endotelina (ARE) e quatro (3%) estavam recebendo
prostandides. Nenhum paciente necessitou tratamento
adicional tanto com um ARE ou prostandide em 1 ano.
Os EAs mais comumente observados nesse estudo foram
a hipotensdo (6%) e sincope (7%). Eventos adversos
sérios (EASs) foram relatados em 42% dos pacientes e
EASs relacionados com a droga investigacional em 5%.
Os EASs mais comuns relacionados com a droga foram
sincope (2%) e hipotensdo (1%), que foram resolvidas
em todos os casos?.

Com relacdo a seguranca de riociguat, hemoptise/
hemorragia pulmonar foi a classe de evento adverso mais
encontrada. Foram notificados oito (3%) EAs e quatro
(2%) EASs de hemoptise/hemorragia pulmonar. Dois dos
EASs foram classificadas como graves, mas nenhum foi
considerado pelos investigadores do estudo como relacio-
nada a droga. Dentre os pacientes que experimentaram
um EAS no CHEST-2, um tinha uma histéria de hemorra-
gia pulmonar anterior ao estudo CHEST (exigindo embo-
lizacao de artéria bronquica) e outro teve um episddio de
hemoptise durante o CHEST-1. Um caso (0,4%) foi fatal
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e, dentre os demais, nao houve descontinuacao da droga
e todos os eventos foram resolvidos. Todos os pacien-
tes com hemoptise/hemorragia pulmonar estavam rece-
bendo anticoagulante. Varfarina foi interrompida em um
paciente e o outro paciente foi submetido a embolizacao
de artéria bronquica. A taxa de exposicdo ajustada de
hemoptise/hemorragia pulmonar (EAs) foi de 2,9 por 100
doentes-ano no CHEST-2 (no estudo Chest — 1 a taxa foi
de 7,8 por 100 doentes-ano). A taxa de exposigao ajusta-
da de hemoptise/hemorragia pulmonar (EASs) foi de 1,1
casos por 100 doentes-ano no CHEST-2 em comparacao
com 5,9 casos por 100 doentes-ano no grupo riociguat
de CHEST-1.

Com relacao a eficacia, a melhora na distancia
percorrida no TC6M foi sustentada ao final do estudo.
Em conclusdo, o tratamento a longo prazo com riociguat
mostrou um perfil de risco-beneficio favoravel em pacien-
tes com hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica
inoperavel ou HP persistente/recorrente apds EAP. Os
casos de hemoptise/hemorragia pulmonar observados no
CHEST-2 ressalta a necessidade de uma atencado especial
quanto a ocorréncia de hemoptise/hemorragia pulmonar.
Embora seja necessaria precaucdo ao interpretar estudos
abertos de extensao de longo prazo, a melhora observada
na capacidade de exercicio (TC6M) e no grau de dispneia
(CF) foram mantidos por até um ano de tratamento, com
uma taxa de sobrevida de 97%?2.

Estes resultados suportam o uso de riociguat
como um tratamento a longo prazo para os pacientes com
doenga tromboembdlica crénica recorrente/inoperaveis
ou persistente. Por este motivo, o riociguat foi a primei-
ra droga aprovada, por agéncias internacionais, para o
tratamento de pacientes com HPTEC nessas condigdes e
encontra-se em avaliacao para aprovagao no Brasil.

Posicao atual e indicacoes do trata-
mento medicamentoso segundo as di-
retrizes internacionais

Em vista do exposto, as evidéncias sugerem um
papel para o emprego de drogas especificas para HP em
casos selecionados de HPTEC, quais sejam aqueles con-
siderados inoperaveis por uma equipe multidisciplinar
experiente e em pacientes com hipertensao pulmonar
persistente apds a TEAP'>", Entretanto, deve-se enfatizar
que o procedimento cirdrgico é o tratamento de escolha
para a doencga. Tendo em vista o potencial de cura ofere-
cido pela TEAP, as Ultimas recomendagdes mundiais para
o diagndstico e tratamento da HPTEC reconhecem que a
decisdo quanto a indicagdo cirdrgica constitui passo criti-
co e dependente da experiéncia da equipe. Desta forma,
casos considerados a principio inoperaveis devem ser rea-
valiados em outro centro de referéncia em HP, de maneira
a garantir a melhor opgdo terapéutica para o caso. Uma
vez que a cirurgia seja descartada, o tratamento medi-
camentoso pode ser empregado. Nao ha evidéncias de
que o uso destes medicamentos traga algum beneficio
para pacientes com indicagdo cirdrgica de TEAP ou como
tratamento durante o periodo de espera para transplante
pulmonar (“ponte para o transplante pulmonar”)!3. Em-
bora os outros medicamentos venham sendo utilizados
ha algum tempo, atualmente o riociguat € a Unica dro-
ga aprovada para o tratamento da HPTEC na Europa e
América do Norte. Ao tempo desta publicagdo, o riociguat
aguarda a aprovagdo pelos agentes regulatérios do Brasil.
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Tromboendarterectomia na Hipertensao Pulmonar Tromboembodlica
Thromboendarterectomy on Thromboembolic Pulmonary Hypertension

Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira’, Mdrio Terra Filho!, Orival de Freitas Filho', Fabio Biscegli Jatene'

Resumo

Ap0s a tromboembolia pulmonar, cerca de 1% a 3% dos pacientes desenvolvem embolismo cronico, seguido
de elevacdo da pressdo da artéria pulmonar e aumento da resisténcia vascular pulmonar. O aumento continuo da
pressdo vascular leva ao remodelamento das pequenas artérias.

Em pacientes selecionados, a tromboendarterectomia pulmonar é o procedimento de escolha para o tra-
tamento da hipertensao pulmonar tromboembdlica, com reducdo significativa da pressdo pulmonar e melhora
hemodinamica.

A morbimortalidade dessa cirurgia vem diminuindo progressivamente, especialmente nos centros com maior
numero de procedimentos. A melhora da qualidade de vida é evidente e grande parte dos pacientes retorna as suas
atividades habituais.

Descritores: Hipertensao pulmonar. Embolia pulmonar. Artéria pulmonar/cirurgia.

Abstract

After pulmonary embolism, 1% to 3% of these patients develop a chronic embolism, with elevated pulmo-
nary artery pressure and increased pulmonary vascular resistance. The continuous elevated pressure leads to the
remodeling of the small arteries.

In selected patients, pulmonary thromboendarterectomy is the procedure of choice for the treatment of
thromboembolic pulmonary hypertension, with significant reduction in pulmonary pressure and hemodynamic im-
provement.

The morbidity and mortality of this surgery has been decreasing steadily, especially in centers with larger
numbers of procedures. The improvement in quality of life is evident and most patients return to their usual acti-
vities.

Keywords: Hypertension, pulmonary. Pulmonary embolism. Pulmonary artery/surgery.
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Introducao

A hipertensdo pulmonar (HP) secundaria a trom-
boembolismo cronico (HPTC) é uma condicao clinica cau-
sada por Unico ou varios episodios de tromboembolismo
pulmonar, com consequente obstrucdo ou obliteracdo do
leito vascular. Com a evolugdo, o trombo se transforma
em um tecido organizado, aderido a parede da artéria,
com reducdo do leito do vaso e aumento da resisténcia
vascular pulmonar, levando a HP e progressiva faléncia
do ventriculo direito (cor puimonale)'. O desenvolvimen-
to de alteracbes microvasculares, causando arteriopatia
pulmonar hipertensiva, é importante fator de progressao
da doenca®. De acordo com estudos em autdpsia, a in-
cidéncia de HPTC é de 0,5% a 1%, apo6s um episodio de
tromboembolismo pulmonar agudo®. Entretanto, dados
epidemioldgicos prospectivos demonstram incidéncia de
HPTC sintomatica de 1%, no sexto més, 3,1%, no primei-
ro ano, e 3,8%, no final do segundo ano, apds episddio
agudo de tromboembolismo pulmonar®.

A HPTC corresponde ao grupo 4 da Classifica-
¢do Internacional de Hipertensao Pulmonar (Dana Point,
2008). Sua real incidéncia é subestimada pela falta de
diagndstico em muitos casos. Os sintomas sdo inespecifi-
cos e a doenca possui apresentacao variavel. Além disso,
um estudo demonstrou auséncia de sintomas prévios de
tromboembolismo pulmonar agudo em 63% dos pacien-
tes com HPTC®.

Fisiopatologia

Define-se, como HP, a pressdo arterial pulmonar
média (PAPm) superior a 25 mmHg, no repouso, ou 30
mmHg, durante exercicio, obtida por medida direta, por
cateterismo cardiaco direito(4). A taxa de mortalidade é
proxima a 30%, em cinco anos, para PAPm superior a
30 mmHg, aumentando para 70%, em cinco anos, para
PAPm superior a 40 mmHg e para 90%, quando a PAPm
€ superior a 50 mmHg®4,

A razdo pela qual alguns pacientes apos episodio
de tromboembolismo pulmonar apresentam resolucao in-
completa do trombo, com organizacao do mesmo, ainda
ndo estd determinada. A identificacdo de defeito na ati-
vidade fibrinolitica é rara, sendo mais comum a presenca
de anticorpo antifosfolipide e anticorpo anticardiolipina
positivos em 10% a 20% dos pacientes com tromboem-
bolismo crénico®. Outras alteracdes hematoldgicas que
podem estar relacionadas ao desenvolvimento de HTPC
sdo: presenca de Fator V de Leiden, deficiéncia de prote-
ina S ou C, presenca de protrombina mutante, deficiéncia
de antitrombina III e niveis elevados de homocisteina sé-
rica (hiperhomocisteinemia).

O estudo de Wartski et al.® demonstrou que, em
157 pacientes que sobreviveram a um episodio de trom-
boembolismo pulmonar agudo, apds uso de trombolitico
endovenoso, 104 (66%) apresentavam defeito residu-

al de perfusdo, apds trés meses do evento, e destes 13
(8,2%) pacientes mantinham obstrucdo vascular superior
a 50% na cintilografia de perfusao pulmonar.

Considerando-se o grande numero de pacientes
gue mantém algum grau de obstrucdo vascular apds epi-
sodio tromboembdlico, ndo é claro porque apenas uma
pequena proporcao desses individuos desenvolve HP e
quais os fatores que determinam a progressdo de sua
doenca. Embora o grau de obstrugdo vascular tenha pa-
pel central, outros fatores parecem colaborar com o de-
senvolvimento da HP: o efeito vasoconstritor circulante
(elevagdo dos niveis séricos de endotelina, diminuigdo da
atividade da fosfodiesterase com diminuicdo da produgao
de dxido nitrico), eventos imunomediados, predisposicao
genética e desenvolvimento de arteriopatia pulmonar hi-
pertensiva distal?. A teoria classica para o desenvolvi-
mento da HPTC, conhecida como hipdtese embolica®*,
implica que essa condicdo se inicia apds Unico ou recor-
rentes episodios de embolia pulmonar, provenientes de
locais de trombose venosa. A faléncia na resolucdo desses
émbolos leva a obstrugao segmentar do fluxo arterial pul-
monar, com aumento da tensao na parede dos vasos das
areas ndo ocluidas, causando HP progressiva, secundaria
ao remodelamento das pequenas artérias e arteriolas pul-
monares.

Entre o evento tromboembodlico e o inicio dos sin-
tomas de HP podem se passar meses a anos, periodo
chamado de fase de “lua de mel”, no qual o paciente per-
manece, quase sempre, assintomatico. O diagndstico de
HP tromboembodlica, geralmente, € feito quando os niveis
pressoricos ja estdo elevados, com resisténcia vascular
pulmonar (RVP) superior a 600 dynas.s.cm™®. A fisiopa-
tologia da progressdao da HP, neste periodo, permanece
inexplicada. Acredita-se que, em alguns pacientes, a piora
dos sintomas e da hemodindmica esteja relacionada com
eventos embolicos recorrentes ou a formagao de trombo-
se /n situ nos grandes ramos da artéria pulmonar. Essa
hipdtese é suportada pelo estudo de Moser & Bloor™, que
utilizou bidpsia pulmonar realizada durante tromboen-
darterectomia, revelando alteracdes na microvasculatura
similares aquelas encontradas em pacientes com HP idio-
patica, nos leitos vasculares distais, em areas com e sem
obstrucdo vascular central.

Outras evidéncias de remodelamento vascular dis-
tal, em pacientes com HPTC incluem: pouca relagdo entre
o grau de obstrucao vascular central e o grau de HP, pro-
gressdo do nivel de HP sem evidéncia de tromboembolis-
mo recorrente, manutengdo de areas de maior resisténcia
vascular e HP persistente, em até 10% dos casos, apos a
retirada cirdrgica dos trombos (tromboendarterectomia)
(10).

Cerca de 75% dos ébitos, até o terceiro més de
pos-operatorio, e 50%, apds esse periodo, estdo relacio-
nados com HP persistente, fazendo desta a principal cau-
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sa de mortalidade pds-tromboendaterectomia1b,

Em seu estudo, Peacock et al.® mostraram que
ocorre boa evolugdo clinica pds-operatoria em pacientes
com obstrucdo vascular central, proporcional ao acometi-
mento hemodindmico, sendo o inverso indicativo de pior
evolugdo apods a cirurgia, corroborando o que ja havia
sido demonstrado no trabalho de Dartevelle et al.*®

No intuito de quantificar o grau de obstrucdo cen-
tral e periférica, por meio da técnica de oclusdo da artéria
pulmonar, durante estudo hemodindmico pré-operatorio,
Kim et al.'? propuseram um método de dividir a RVP
em um componente correspondente a grandes artérias
(padrdo usptream) e um de pequenas artérias (padrdo
downstream). Uma relacao de upstream inferior a 60%
corresponde a um aumento de 15% nas complicagdes
pos-operatorias, incluindo maior risco de morte e de per-
sisténcia da HP.

Em pacientes com HPTC, a morfologia dos vasos
nao obstruidos, submetidos ao elevado regime pressé-
rico, € semelhante a dos individuos com HP idiopatica,
sugerindo um mecanismo fisiopatolégico comum¢?,

Diagnodstico

O principal sintoma da HPTC é a dispneia, gradu-
ada em classes funcionais, I a IV, de acordo com a New
York Heart Association — modificada para HP. Dor precor-
dial aos esforgos, tontura e pré-sincope podem ocorrer,
relacionadas com a reducdo do débito cardiaco de alguns
pacientes.

Sinais de cor pulmonale, tais como edema de
membros inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite e es-
tase jugular, podem estar presentes, refletindo a faléncia
do ventriculo direito.

A angiotomografia de torax é o exame mais utili-
zado no diagnéstico de tromboembolia pulmonar crénica,
identificada pela presenca de falhas de enchimento ex-
céntricas, aumento do calibre do tronco pulmonar e seus
ramos e por perfusao em mosaico no parénquima pulmo-
nar. Apresenta boa resolugdo até ramos subsegmentares.

A cintilografia de inalagdo/perfusdo pulmonar,
apesar de baixa resolugdo anatomica, pode ajudar no
diagnostico diferencial de HPTC.

A ecocardiografia com doppler é o principal exame
para o diagndstico da presenca de HP. Apesar de ser um
método dependente do operador, ndo € invasivo, sem ris-
cos para o paciente e de facil realizagdo (Figura 1).

A arteriografia pulmonar digital, com cortes pa-
noramico e seletivos, é o padrdo-ouro para diagndstico
de doencas embdlicas e possibilita a detalhada avaliagao
anatémica pré-operatoria (Figura 2).
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Figura 1. Ecocardiograma com Doppler, demonstrando aumento de
camaras cardiacas direitas, com destaque para insuficiéncia tricispide
secundaria a hipertensdo pulmonar.

Figura 2. Arteriografia pulmonar digital demonstrando falha de perfusao
de praticamente todo pulmao direito e do lobo inferior esquerdo.

Teste de Reatividade Vascular

O teste de reatividade vascular pulmonar, com uso
de dxido nitrico inalado, ja é bem estabelecido e utilizado,
em individuos com HP idiopatica, como método de iden-
tificacao de pacientes potencialmente responsivos ao uso
de bloqueadores de canal de calcio®®,

A avaliacdo da responsividade ao teste, em pa-
cientes com HP idiopatica, possui implicacdes terapéuti-
cas e também prognésticas. O critério vigente considera
positivo o teste em que a PAPm se reduz a niveis menores
do que 40 mmHg, com redugdo superior a 10 mmHg, sem
diminuicdo do débito cardiaco®®.

Em individuos com HP idiopatica, ja foi demons-
trado que aqueles respondedores ao teste apresentam
menor comprometimento hemodinamico basal, quando
comparados aos ndo-respondedores, sendo um indicio
de que, nesses pacientes, é prevalente o fen6meno da
vasoconstricdo (reversivel com vasodilatadores), em re-
lacdo aos fendmenos de remodelamento. Assim, o teste
hemodinamico pode ser considerado, na pratica clinica,
como ferramenta para avaliacdo do processo de remode-
lamento, mesmo que de forma indiretat*.

O cateterismo cardiaco direito é realizado por meio



Teixeira RHOB, Filho MT, Filho OF, Jatene FB Tromboendarterectomia na Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica

de puncao da veia jugular anterior direita, sob visualiza-
¢do por fluoroscopia, utilizando cateter de trés lumens,
com baldo.

As pressoes da artéria pulmonar mensuradas sdo:
sistdlica (PAPS), diastolica (PAPD) e média (PAPM), pres-
sdo de capilar pulmonar (PCP), medida do débito cardiaco
(DC), por termodiluicdo, e calculo da RVP, pela férmula:

RVP = (PMAP — PCP)/DC

[com valores calculados em W (woods), multiplica-
dos por oitenta, para valores em dynas.s.cm®].

Em seguida, os pacientes inalam 40 ppm de éxido
nitrico, em fluxo de oxigénio a 5 I/min, por dez minutos.
Entdo, é realizada nova medida dos parametros hemodi-
namicos citados acima.

Tratamento

O tratamento da HPCT é eminentemente cirdrgico.
O tratamento clinico fica reservado para os casos em que
ha contraindicagdo a cirurgia ou quando os pacientes de-
senvolvem HP no pds-operatdrio.

Tratamento Cirargico

Para pacientes selecionados, a tromboendarterec-
tomia pulmonar é a terapéutica de escolha, oferecendo
reducdo da HP, aumentando a tolerancia ao exercicio e
com melhora significativa da qualidade de vida®. Nao ha
limite de idade para esse procedimento. A maioria dos
pacientes, quando indicados ao procedimento cirrgico,
apresenta RVP superior a 300 dynas.s.cm®. Em varios
centros de referéncia para essa cirurgia, a RVP encon-
trada, na média dos pacientes, encontra-se entre 700 e
1.100 dynas.s.cm>®,

Os principais critérios de indicagdao para tromboen-
darterectomia sdo:

e Paciente em classe funcional III ou IV da New
York Heart Association,

e Tromboembolismo cronico considerado opera-
vel, pela presenca de obstrugao vascular predominante-
mente central;

e RVP igual ou superior a 300 dynas.s.cm™ (ou
3,75 W);

e Previsdo de diminuicdo da pressdo pulmonar
média, apos a cirurgia, de pelo menos 50% do valor ba-
sal.

Em individuos, com RVP inferior a 300 dynas.s.cm,
mas com obstrucdo de ramo arterial principal (com con-
sequente exclusao pulmonar) ou com importante piora
da HP ao exercicio, a tromboendarterectomia pode ser
indicada®.

Os principais critérios de contraindicacdo para
tromboendarterectomia s3do:

e Predominancia de obstrugdo vascular pulmonar
periférica;

¢ RVP inferior a 300 dynas.s.cm™ (ou 3,75W);

» Depuragdo plasmatica de creatinina inferior a 60
ml/min, com BNP reduzido ou normal;

e Presenca de neoplasia;

* Presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva
moderada ou grave, por comprometimento ventricular
esquerdo;

¢ Presenca de doenca pulmonar obstrutiva ou res-
tritiva importante.

O procedimento cirtrgico da tromboendarterecto-
mia pulmonar consiste em esternotomia mediana, seguida
por pericardiotomia longitudinal, instituicao de circulagao
extracorpdrea, sob hipotermia profunda a 15°C, com pou-
cos periodos de parada circulatéria total, nao superiores
a 20 minutos de duragdo. Durante os periodos de parada
circulatoria, realiza-se a retirada do trombo, no plano da
endartéria, juntamente com a intima e parte da camada
média do vaso obstruido. Entre os periodos de parada
circulatéria, o paciente é reperfundido, por cerca de 10
minutos. Apds o término do procedimento, o paciente é
reaquecido a 36,5°C. Tanto o resfriamento como o rea-
quecimento sao realizados de maneira lenta e gradual, ao
redor de 60 minutos cada.

Essa operagao constitui-se em uma tromboendar-
terectomia, onde parte da camada interna da artéria é
ressecada em conjunto com o trombo organizado, sendo
necessaria experiéncia cirlrgica para identificacdo do cor-
reto plano de dissecacdo®>'®(Figura 3).

Figura 3. Trombo removido dos ramos das artérias pulmonares direita e
esquerda durante tromboendarterectomia pulmonar bilateral. Observa-se
trombo organizado, com ramificagdes para vasos de menor calibre, com
aspecto assemelhando-se a molde do Iimen arterial.

Embora haja rapida melhora dos valores hemodi-
namicos e da oxigenacdo, a evolugdo clinica, na fase pds-
-operatdria de tromboendarterectomia, é relativamente
complexa. Além da ocorréncia de complicagdes comuns
a outras cirurgias cardiotoracicas semelhantes, esses pa-
cientes podem apresentar no decorrer da evolugdo outras
duas complicagdes, com importante repercussao na troca
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gasosa pulmonar: desvio de fluxo arterial e edema de re-
perfusao pulmonars16),

O desvio de fluxo arterial pulmonar consiste na re-
distribuicdo do fluxo sanguineo, de segmentos arteriais
previamente bem perfundidos, para areas desobstruidas
pela cirurgia. A principal hipétese é que haja desenvol-
vimento tempordrio na diferenca de resisténcia vascular
entre estes segmentos519),

Ja o edema de reperfusdo pulmonar consiste em
aumento da permeabilidade vascular, semelhante a sin-
drome da angustia respiratéria do adulto, limitado aos
segmentos desobstruidos. Inicia-se, em até 72 horas apos
a cirurgia, e pode causar desde edema pulmonar mode-
rado, com hipoxemia, até hemorragia alveolar. Quando
associado ao desvio de fluxo arterial pulmonar, o edema
de reperfusdo causa significativa alteragdo na troca gaso-
sa, uma vez que a alteragdo de permeabilidade vascular
tende a ocorrer nas areas com maior fluxo(>16),

Nos pacientes, submetidos a tromboendarterecto-
mia, o periodo perioperatdrio, constituido pelas primeiras
semanas até poucos meses, € a fase mais critica, com
maior morbi-mortalidade. Varios fatores influenciam a
evolugdo desta fase: experiéncia da equipe clinica e ci-
rdrgica, presenga de comorbidades, sexo feminino e gra-
vidade da HP do paciente, determinada pela RVP (pior
se > 1.100 dynas.s.cm®)“ e pelo nivel sérico de BNP. No
trabalho de Jamieson et al.®, a avaliagdo de 500 pacien-
tes consecutivos, submetidos a PTE, revelou mortalidade
perioperatéria de 16%, antes de 1990, 7%, no periodo
entre 1990 e 1999, e 4% entre 1999 e 2002.

Ap0s o terceiro més pds-operatorio, o paciente ja
apresenta melhora significativa do quadro clinico, com
estabilidade dos parametros hemodinamicos, principal-
mente pela melhora da relacdo ventilagao/perfusao e di-
minuicdo da pds-carga ventricular direita. Esta melhora
hemodinamica pode prosseguir até o final do primeiro
ano pds-operatodrio!>,

Nos pacientes que ultrapassam o periodo perio-
peratorio, a mortalidade pds-tromboendarterectomia é
baixa. O estudo de Condilffe et al.*” demonstrou morta-
lidade de 1% e 6%, respectivamente, em seguimento de
um e trés anos pos-tromboendarterectomia.

Embora a mortalidade pds-operatdria, nos gran-
des centros, esteja na faixa de 4 a 7%“'9, valores de
até 24% tém sido relatados, especialmente naqueles
pacientes com RVP superior a 1.100 dynas.s.cm™(9, A
principal causa de mortalidade, no pds-operatdrio recen-
te, € o edema de reperfusdo e, no pds-operatorio tardio,
a HP residual. Entretanto, na maior parte dos pacientes
operados, as pressoes de artéria pulmonar e a RVP re-
duzem dramaticamente, com valores superiores a 70%,
em média, atingindo RVP entre 200 e 350 dynas.s.cm™®,
A sobrevida em cinco anos, apds tromboendarterectomia
pulmonar, é de 75 a 80%.
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Tratamento Clinico

Alguns pacientes ndo sao candidatos ao procedi-
mento cirdrgico, por envolvimento predominante de pe-
quenas artérias periféricas, situacdo que compromete o
bom resultado da cirurgia®!9. Além disso, existem indivi-
duos que permanecem com valor elevado de PAPm, apos
a cirurgia. Nesses casos, observa-se vasculopatia secun-
daria nas artérias periféricas, com caracteristicas histolo-
gicas semelhantes as encontradas em pacientes com HP
idiopatica®. Nesses pacientes, medicacdes comumente
utilizadas para HP idiopatica, como citrato de sildenafil,
epopostrenol, antagonistas do receptor de endotelina e
riociguat podem melhorar a hemodinamica e a tolerancia
ao exercicio18-20),

No estudo de Hughes et al.?", um total de 47 pa-
cientes, com HPTC inoperavel, recebeu, por um ano, bo-
sentana, um antagonista oral da endotelina, utilizado no
tratamento da HP idiopatica. Destes pacientes, oito pos-
suiam HP residual, pés-tromboendarterectomia, enquan-
to 39 possuiam lesGes vasculares periféricas. Apds um
ano, houve aumento da distancia percorrida, no teste de
caminhada de seis minutos, bem como melhora sustenta-
da da classe funcional, do indice cardiaco e diminugdo da
resisténcia vascular pulmonar. A sobrevida deste grupo,
em um ano, foi de 96%.

No estudo multicéntrico BENEFIT®??, participaram
157 pacientes, sendo que 77 receberam bosentana, du-
rante uma ano, enquanto os demais receberam placebo.
Nos pacientes que utilizaram o antagonista da endotelina,
houve diminuicdo significativa da RVP e melhora do indi-
ce cardiaco. Ndo houve aumento significativo na distan-
cia percorrida no teste de caminhada. Ja no estudo de
Seyfarth et al.??, doze pacientes, com tromboembolismo
pulmonar cronico inoperavel, receberam bosentana por
dois anos, com melhora sustentada da classe funcional,
da funcdo ventricular direita, acessada pela ecocardiogra-
fia, € aumento da distancia percorrida no teste de cami-
nhada de seis minutos.

Conclusao

A tromboendarterectomia é a principal opcdo te-
rapéutica, para pacientes com HPTE, elegiveis para essa
cirurgia. Apds o procedimento, ocorre melhora significati-
va dos valores hemodindmicos, da capacidade funcional e
da sobrevida®). O tratamento clinico fica reservado para
pacientes com contraindicacao cirdrgica ou para aqueles
com HP pds-operatdria significativa.
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Artigo

Objetivos Terapéuticos e Métodos de Acompanhamento do
Tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar
Therapeutic goals and follow-up during Pulmonary Arterial Hypertension treatment

Marcelo Luiz da Silva Bandeira', Daniel Waetge’

Resumo

Objetivos: Abordar as evidéncias mais recentes quanto as diferentes metas terapéuticas a serem atingidas
na HAP e como fazer esse seguimento clinico para um maior impacto na sobrevida.

Achados mais recentes: As Ultimas recomendagGes oriundas do 50 Simpdsio Mundial de HP ocorrido em
2013 sugerem o alcance de metas terapéuticas a serem alcancadas para uma maior sobrevida dos pacientes. A
agregacao de critérios clinicos, funcionais e de avaliacao da funcdo ventricular direita torna-se de suma importancia
para o sucesso terapéutico. Entretanto, evidéncias oriundas de registros clinicos também surgiram como elementos
mais proximos da realidade dos centros de referéncia.

Resumo: Considera-se hoje como metas mais relevantes: manutengao de CF I / CF II; normalizagdo ou qua-
se normalizacdo da fungdo e dimensdo do VD; PAD média < 8 mmHg e IC > 2,5 a 3,0 L/min/m?; TC6M acima de 380
a 440 metros; VO2 de pico > 15 ml/min/kg e/ou EqCO, < 45 |/min/I/min; e normalizagdo nos niveis de BNP. Ainda
nao se encontram contempladas metas psicossociais, nutricionais ou de qualidade de vida. A avaliacdo seriada deve
ser a cada 3 a 6 meses baseando em terapia combinada sequencial preferencialmente, considerando-se a terapia
combinada simultdnea em casos selecionados.

Descritores: Hipertensao Pulmonar; sobrevida; terapia guiada por metas revisao.

Abstract

Objectives: Discuss the latest evidence related to therapeutic goals that need to be reached in PAH and how
to make this serial assessment in order to improve survival.

Most recent findings: Last recommendations from the 5th World Symposium on Pulmonary Hypertension
held in 2013 suggest that therapeutic goals need to be reached in order to improve survival of the patients. The
use of clinical and functional criteria associated to right ventricle function analysis has gained a greater importance
to achieve therapeutic success. Nevertheless, data from clinical registries generated evidence that represent clinical
practice similar to what is done at Pulmonary Hypertension centres.

Summary: The most relevant therapeutic goals that need to be reached are: maintainance of WHO func-
tional class I / II; normal or near normal right ventricle function and dimensions; RAP < 8 mmHg and CI > 2,5 a
3,0 L/min/m?; 6MWD > 380 — 440 m; peak VO2 > 15 ml/min/kg or EqQCO, < 45 |/min/|/min; normalization of BNP
levels. There are no estabilished goals related to psychosocial, nutritional ou quality of life aspects. Serial assess-
ment should be made each 3 to 6 months based preferentially on sequential combined therapy. Upfront combination
therpy can be considered in selected cases.

Keywords: Pulmonary hypertension; survival; therapy guided by reviewing goals
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Introducao

A Hipertensdo Arterial Pulmonar é uma doenga
de carater progressivo que cursa com comprometimento
tanto da vasculatura pulmonar quanto do ventriculo direi-
to, sendo caracterizada sob o ponto de vista hemodinami-
€O por uma pressao arterial pulmonar média > 25 mmHg
em repouso, associada a uma pressao de oclusao de ar-
téria pulmonar < 15 mmHg e uma resisténcia vascular
pulmonar > 3 unidades Wood.! A expressao clinica desta
desordem refletird a capacidade adaptativa do ventricu-
lo direito a uma elevagdo progressiva de sua pos-carga,
exigindo o entendimento da existéncia de uma Unidade
Cardiopulmonar como ponto central no seguimento clini-
co destes pacientes. ?

A evolugdo do conhecimento de diferentes me-
canismos fisiopatoldgicos levou ao desenvolvimento de
farmacos validados em ensaios clinicos randomizados,
permitindo hoje uma terapia combinada com 2 ou até 3
classes farmacoldgicas diferentes, inclusive por vias de
administracao diferentes.? Entretanto algumas questdes
ainda se encontram ndo respondidas: quando devemos
iniciar terapia combinada? Como a terapia combinada
deve ser iniciada: de forma preemptiva ou sequencial? O
uso racional da terapia combinada ou mesmo a decisao
de se manter o paciente em monoterapia exige que se
estabelecam objetivos terapéuticos e formas de acom-
panhamento dos mesmos, o que justifica o foco desta
revisao.

Uso de metas objetivas na HAP base-
ado em diretrizes

0O inicio do tratamento da HAP com terapias espe-
cificas estd indicado em pacientes sem vasorreatividade
pulmonar documentada durante realizacdo do cateteris-
mo cardiaco direito ou que, mesmo sendo vasorreativos,
nao apresentaram resposta clinica adequada e sustenta-
da ao blogueador de canal de calcio iniciado.?

A escolha da terapia inicial sera feita conforme
a classe funcional (CF) do paciente, tendo em vista sua
importancia como preditor de sobrevida bem como sua
reprodutibilidade e simplicidade na obtencdo.? A classe
funcional também tem relevancia prognoéstica no segui-
mento clinico, visto que pacientes que permanecem ou
passam para CF I ou II apresentam melhor sobrevida em
comparagao a aqueles que permanecem em CF III / IV.+7
Entretanto, seu baixo grau de concordancia interobserva-
dor exige a avaliagdo conjunta de outros parametros mais
objetivos, conforme sera discutido a seguir.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é um
método simples e reprodutivel de avaliacdo da capacida-
de ao exercicio. Sua validade como preditor de eventos
foi alvo de recente meta-analise envolvendo 22 estudos,
com um total de mais de trés mil pacientes e concluiu
que variacbes da distancia no teste ndo foram preditores

de desfechos favoraveis®. Por outro lado, a validacdo de
valores absolutos do TC6M oriunda principalmente do re-
gistro norte-americano REVEAL e de estudo prévio com
epoprostenol motivam o uso de um alvo para o TC6M
entre 380 e 440 m.*° Esse alvo sofre influéncia de alguns
aspectos clinicos como a faixa etaria e, principalmente,
aqueles em CF II, o que mantém a necessidade de outras
formas de avaliacao combinadas.*®

O teste cardiopulmonar (TCP) é um método de
avaliagdo do esforco maximo durante o exercicio que per-
mite uma visao integrada da funcao muscular periférica,
cardiaca e pulmonar.'® Sua validagdo como preditor se da
na avaliacdo inicial dos pacientes, onde um valor de pico
de VO, maior que 15 ml/kg/min associa-se com melhor
evolugdo clinica, podendo agregar como outro parametro
funcional de validade progndstica o equivalente respira-
torio de CO, (EqCO,), cujo ponto de corte para predizer
melhor evolugdo é abaixo de 45 I/min /I /min.1112

Quanto ao uso de biomarcadores como metas te-
rapéuticas, seu uso ndo foi validado em estudos clinicos
prospectivos até o momento, entretanto, a recomenda-
¢do para o seu uso como meta foi extrapolado de outras
evidéncias'®. Tanto o BNP como o NT-proBNP foram va-
lidados como preditores e o BNP parecem ter seus valo-
res correlacionados com a melhora evolutiva funcional e
hemodindmica observada em diferentes ensaios clinicos,
mas com valores que variam conforme sexo e idade.™ Ja
o NT-proBNP teve validado, numa coorte de 109 pacien-
tes com HAP idiopatica, um valor acima de 1800 pg/ml
como preditor de melhor evolugdo independente do seu
valor inicial.'*

Tendo em vista a importancia do remodelamen-
to ventricular direito na evolugdo clinica de portadores
de HAP, é esperado que tentasse ser validado o uso de
métodos de imagem como potenciais alvos terapéuti-
cos.21% A ecocardiografia apresenta diversos parametros
do VD previamente validados para predicdo clinica como
o TAPSE (excursdo sistdlica do anel lateral tricuspideo),
as medidas de diametro e volume do atrio direito ou mais
recentemente o uso do strain do VD (avaliacdo da defor-
mabilidade segmentar do VD).*®

Entretanto, apesar das diretrizes mais recentes
colocarem como alvo a “normalizagdo” ecocardiografica
do VD, é reconhecida a limitacdo do método quanto a
sua reprodutibilidade, a falta de sistematizagdo na sua
caracterizacdo ou mesmo a variabilidade na capacidade
de obter as imagens conforme o examinador.'® Esse en-
tendimento culminou no advento da ressondncia mag-
nética (RNM) cardiaca como método de estratificagdo de
risco na HAP por representar o exame padrao-ouro para
analise morfofuncional global e segmentar do VD.** Estu-
do unicéntrico recente mostrou que a massa de fibrose
miocardica quantificada se correlaciona com marcadores
clinicos, funcionais e hemodindmicos de gravidade no
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momento da apresentagdo clinica, o que agrega valor ao
método.’® O estudo EURO-MR foi o primeiro estudo mul-
ticéntrico a avaliar de forma prospectiva o papel da RNM
cardiaca no seguimento clinico de 91 pacientes, 5.5% dos
quais portadores de HP do grupo 3 e 16,5% com a forma
tromboemboélica.l” Apds um intervalo de tempo de 12 me-
ses de uso de terapias especificas para HAP, observou-se
um impacto com significancia estatistica em preditores
estabelecidos de pior evolucdo como a FEVD, o Indice de
Volume Sistélico do VD , o Indice de Volume Telediastélico
do VE e FEVE, porém, sem repercussoes significativas no
grau de dilatagdo ou hipertrofia do VD. Entretanto, o fato
do estudo ndo ter avaliado o desfecho clinico conforme
a evolucao das diferentes variaveis analisadas ainda ndo
permite conclusdes definitivas quanto ao papel da RNM
cardiaca de caracterizar metas terapéuticas que devam
ser alcangadas.”

Os parametros hemodinamicos invasivos no re-
pouso ainda constituem o padrdo — ouro para progndstico
na HAP, particularmente uma PAD média < 8 mmHg e um
IC acima da faixa de 2,5 a 3,0 L/min/m? como metas te-
rapéuticas desejaveis para aqueles que sdo submetidos a
um novo estudo hemodindmico invasivo para avaliacdo de
resposta terapéutica.’® A analise da reserva miocardica do
VD por meio da realizacdo do CAT direito no esforgo surge
como uma potencial meta promissora a ser validada, visto
que um aumento do IC durante o esforgo representa um
preditor independente de sobrevida, entretanto, a neces-
sidade de uma padronizagdo neste método ainda limita
seu uso como objetivo terapéutico.'’

O papel dos registros clinicos na vali-
dacao da terapia guiada por metas

A construgdo de evidéncias sdlidas para aprovagao
de drogas para HAP se pauta em ensaios clinicos ran-
domizados e/ou meta-analises, entretanto, esses estudos
podem ndo necessariamente representar a realidade da
pratica clinica onde a ades3o as diretrizes vigentes pode
ser falha por indisponibilidade de recursos diagndsticos e
terapéuticos adequados, ou mesmo por decisdo dos dife-
rentes centros de referéncia. Esse conceito aliado ao fato
do impacto de diferentes marcadores de progndstico so-
frerem mudancas ao longo do tempo conforme a doenga
progride e novas interveng0es terapéuticas sao realizadas
levou ao uso dos registros clinicos como um elemento ge-
rador de evidéncias reprodutiveis e robustas para a nossa
pratica clinica.®

O registro norte-americano REVEAL teve o objeti-
vo de acompanhar a evolucao clinica de pacientes oriun-
dos de diferentes centros de referéncia norte-americanos
e identificar preditores de pior desfecho clinico, o que per-
mitiu a geracdo de uma equagao prognostica e de um es-
core simplificado de risco oriundos da analise multivariada
destes preditores. Uma andlise de um subgrupo de 2529
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pacientes portadores de HAP (47,1% com a forma idiopa-
tica e 20% do sexo masculino) mostrou a evolugao seria-
da deste escore de risco com intervalo de tempo de 12
meses entre as avaliages.'® Mudangas no escore de risco
foram preditores significativos de sobrevida ao final de 1
ano apos a segunda avaliacdo de risco, tanto para pior
como para melhor desfecho clinico ao final do tempo de
seguimento analisado. Cabe ressaltar que 32% tiveram
piora no escore ao final de 1 ano e que a caracterizagao
de disfuncao renal ndo foi baseada em pontos de corte
laboratoriais pré-estabelecidos, mas na documentagdo do
diagndstico em registros médicos.*

O registro francés EFFORT, com término previsto
para janeiro de 2016, analisara a sobrevida ao longo de
1 ano de uma coorte de pacientes recém-diagnosticados
com HAP idiopatica, herdada e associada a anorexigenos,
tendo como objetivo secundario criar um modelo avalia-
dor de risco especifico para estes subgrupos de HAP.2

Aspectos nao-contemplados pelas di-
retrizes em HAP

Estudos mais recentes mostram que a analise da
qualidade de vida por questionarios como o SF-36 pode
ser considerada um eventual alvo terapéutico a ser al-
mejado. Estudos recentes mostraram sua correlagdo mo-
derada com preditores ergoespirométricos de gravidade,
merecendo especial atengdo o Escore do Componente
Fisico derivado do SF-36, o qual se associa a melhor so-
brevida quando analisado no seu valor absoluto tanto na
avaliagdo inicial quanto ao longo do seguimento clinico
destes pacientes.??

A definicdo de metas psicossociais € um as-
pecto ainda ndo totalmente contemplado e avaliado em
diferentes modelos de estudos. Sabe-se que a prevaléncia
de depressao e transtorno de ansiedade encontra-se em
torno de 20 a 55% dos casos.? O tratamento de trans-
torno depressivo faz parte do desafio multidisciplinar re-
presentado pela HAP, visto que exige uma abordagem si-
multdnea tanto do paciente quanto dos seus cuidadores,
estes Ultimos relatando sobrecarga fisica e emocional em
57% dos casos.?* Ha clara correlacdo entre sua incidén-
cia e classes funcionais mais avangadas, variando desde
17.7% em CF I a quase 62% em CF IV.%® Uma pesquisa
internacional de larga-escala baseada em entrevistas de
pacientes e seus familiares de 5 paises europeus identi-
ficou que a capacidade laboral encontra-se prejudicada
tanto na vida dos portadores da HAP (85% dos casos)
como até mesmo dos seus cuidadores (em 29% dos ca-
s0s).%

Ha grande escassez de dados quanto a melhor es-
tratégia nutricional a ser adotada na HAP, onde dados
recentes mostram uma maior prevaléncia dos extremos
ponderais — tanto obesidade (IMC > 30 kg/m?) quanto
baixo peso (IMC < 18.5 kg/m?) — em comparagao a popu-
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lacdo geral.?® Sabe-se que a obesidade associa-se a defi-
ciéncia relativa de adiponectina, um horménio produzido
pelos adipdcitos com acdo antiinflamatdria, moduladora
do tonus vascular e antiproliferativa, o que abre pers-
pectiva para estratégias voltadas para a perda ponderal
como tratamento adjuvante na HAP.?” Por outro lado o
estado de caquexia cardiaca, frequentemente associado
a evolugcdo da disfuncdo ventricular direita em diversos
modelos de doenga, encontra-se pouco contemplado em
estudos com portadores de HAP, o que pode representar
um potencial papel para terapias de suporte nutricional
especificas para essa populacdo.?

Acompanhamento clinico de portado-
res de HAP

Recomenda-se o seguimento da resposta terapéu-
tica conforme o alcance de metas pré-estabelecidas me-
diante avaliacOes seriadas a cada 3 a 6 meses ou a critério
de cada centro.> Até o momento recomenda-se que a
terapia combinada deva ser feita de forma sequencial,
visto que os resultados recentes de estudo com a asso-
ciacdo de ambrisentana e tadalafila determinaram redu-
o significativa principalmente no tempo para internagao
hospitalar (63%) como primeiro evento clinico — ébito por
qualquer causa e progressao da doenca também foram
considerados- mas sem impacto significativo na mortali-
dade como desfecho isolado.?

Conclusao

A HAP é uma desordem progressiva que
necessita de seguimento clinico baseado em uma analise
multiparamétrica e com metas terapéuticas bem defini-
das auxiliando a tomada de decisdo para um maior im-
pacto na sobrevida dos pacientes. Ainda s3o necessarios
estudos adicionais que contemplem os aspectos psicos-
sociais e nutricionais dos portadores da doenca, o que
demanda necessariamente uma abordagem nao somente
multiespecialista, mas acima de tudo, multidisciplinar que
culmine em melhoras inclusive na qualidade de vida dos
pacientes e seus familiares.
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Artigo

Estratégias do Tratamento da Hipertensao Arterial Pulmonar
Strategies Treatment of Pulmonary Arterial

Roberta Pulcheri Ramos', Eloara Vieira Machado Ferreira’, Jaquelina Sonoe Ota Arakaki’

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 relagao 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.

Key words: Pulmonary Hypertension, Treatment, Drugs.
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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 recomendacao 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 medicagdes 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 medicaces que atuem
na via de producdo do dxido nitrico mostrou-se eficaz em
diversos estudos. Tem como vantagem sua utilizagdo 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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Bosentana Sildenafil lloprost
Via da Via do Via da
Endotelina Oxido Nitrico Prostaciclina

prostacidina

FT-8 < ENDOTELINA

PROSTACICLINA

S6xI1DO NiTRICO
Rreerasy . b~
R 2 Gi:s
r 4 GMP-C AMP-C

FDE-5

Inibidores da FDE-5
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Analogos da
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domingo, 18 de julho de 15

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. Medicacoes 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 Hipertensao 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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