HIPERTENSAO PULMONAR

“PULMONARY HYPERTENSION”

O QUE E HIPERTENSAO PULMONAR?

Hipertensdo pulmonar é caracterizada pela elevacdo da pressdo sanguinea nos vasos
pulmonares. Se 0 aumento da pressdo sanguinea nos pulmdes é devido ao estreitamento
das artérias pulmonares, temos a hipertensédo arterial pulmonar (HAP). Quando a pressao
dentro dos vasos pulmonares estd muito alta, o coragdo direito necessita bombear o
sangue com mais forca para dentro dos pulmdes para oxigenar o sangue. Este processo
pode levar a faléncia do lado direito do coracdo. Pacientes com esclerose sistémica (ES)
apresentam risco aumentado de desenvolver HAP por diversos mecanismos.
Freqlientemente, pacientes com ES apresentam multiplas causas para a sua HAP.

Pacientes com ES limitada (antigamente conhecidos como sindrome CREST) sdo mais
propensos a desenvolver HAP que os pacientes com ES difusa. N&o € conhecida a causa
da HAP neste grupo de pacientes. Pode ser 0 mesmo processo que causa dano nos
pequenos vasos sanguineos da circulacdo sistémica. As células endoteliais (que formam a
camada interna dos vasos sanguineos) tornam-se lesadas e permitem que varias
substancias atravessem as paredes dos vasos sanguineos. A musculatura responsavel pela
contracdo da parede dos vasos sanguineos se torna hipertrofiada e estreita ainda mais o
lGmen vascular.

Outros pacientes esclerodérmicos apresentam HAP por consequéncia de fibrose
pulmonar. Esta reduz os niveis de oxigenagdo do sangue, causando um aumento reflexo
da pressdo nas artérias pulmonares.

QUAIS SAO 0OS SINTOMAS DA HIPERTENSAO PULMONAR?

Pacientes com HP leve podem ndo apresentar sintomas. Pacientes com HP moderada
ou grave geralmente se queixam de “respiracdo curta” (falta de ar), especialmente apds
exercicios. Pacientes também podem apresentar dores toracicas atipicas e sintomas de
insuficiéncia cardiaca direita (como piora da falta de ar, associada a inchago nos pés, no
abdome e nas veias do pescoco). Outras queixas citadas pelos pacientes sdo tosse, leve
dor de cabega ou desmaios, palpitacdes e sudorese difusa.

QUAIS TESTES DIAGNOSTICOS SAO REALIZADOS PARA
DIAGNOSTICAR A HIPERTENSAO PULMONAR?

Num paciente com esclerose sistémica, o aparecimento de falta de ar sem uma
explicagédo deve levar a considerar a presenca da hipertenséo pulmonar.

Uma suspeita laboratorial de que o paciente esteja desenvolvendo HAP é representada
pela reducdo da capacidade de difusdo de CO no teste de fungdo pulmonar. A capacidade
de difusdo mede a habilidade do gas em mover-se pelo ar, atravessando o0s tecidos
pulmonares e vasos sanguineos, para dentro da circulagdo. Na auséncia de doenca
intersticial pulmonar, se a capacidade de difusdo de CO estiver abaixo de 50% do valor
predito, € um sinal de que a HP deve estar presente. O teste mais utilizado para
diagnosticar a HP é o ecocardiograma. Ele pode estimar a pressdo na artéria pulmonar de
maneira correta na maioria dos pacientes, de uma forma néo invasiva.



O medico pode requisitar um cateterismo cardiaco para medir exatamente a pressdo
nas artérias pulmonares. Este teste invasivo é realizado para medir de maneira mais
acurada a pressdo nos vasos sanguineos pulmonares; para acessar o fluxo sanguineo
gerado pelo coracdo (chamado débito cardiaco); para excluir outras causas de HAP; para
aferir a funcéo do lado esquerdo do coracdo; e também para avaliar a resposta do paciente
a terapia vasodilatadora. Os resultados do cateterismo cardiaco podem alterar a
prescricdo do paciente.

Um teste de exercicio, conhecido como teste de caminhada de 6 minutos, é bastante
atil para avaliar a capacidade do paciente com HP de realizar exercicios. A classe
funcional de cada paciente sera baseada na tolerdncia aos exercicios e/ou atividades,
variando da classe | (leve) a classe IV (mais grave).

QUAL E A EVOLUCAO TIPICA DA HAP NA ESCLEROSE SISTEMICA?

Antigamente se considerava que o0 aparecimento da HAP em pacientes
esclerodérmicos estava sempre associado a um mau prognostico. Contudo, grandes
esforcos educacionais informando sobre o risco da HAP na ES tém contribuido para o
crescimento do diagnostico precoce. Nos Ultimos anos, o ecocardiograma vem sendo
crescentemente utilizado para identificar casos leves a moderados de HAP em pacientes
esclerodérmicos. A historia natural da HAP leve a moderada na ES ainda necessita ser
melhor esclarecida. E provavel que a HAP leve e moderada possam permanecer
inalteradas por longos periodos de tempo. Contudo, se o paciente desenvolve HAP grave
e insuficiéncia cardiaca direita, seu prognostico ainda é ruim.

QUAL E O TRATAMENTO DA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR?

Oxigenioterapia intermitente, anticoagulagdo e diuréticos fazem parte importante do
tratamento da HAP. Caso o nivel de oxigenagdo do sangue no repouso, no exercicio, ou
durante o sono seja baixo, oxigenioterapia domiciliar deve ser prescrita. A decisdo de
anticoagular o paciente é decidida individualmente pelo médico e pelo paciente, baseado
no potencial risco de sangramento.

Bloqueadores de canais do céalcio (como nifedipina, diltiazem, ou amlodipina) pode
ajudar um grupo de pacientes. Este tratamento apresenta sucesso numa minoria de
pacientes com HAP na esclerose sistémica.

MEDICAQC)ES ESPECIFICAS PARA A AHAP

A década passada viu surgir cinco novos medicamentos para tratar a HAP:
epoprostenol  (Flolan®), treprostinil (Remodulin®), iloprost (Ventavis®), bosentan
(Tracleer®), ambrisentan (Letairis®) e sildenafil (Revatio®). Cada um deles sera
brevemente descrito a seguir.

1. Epoprostenol. O epoprostenol (Flolan®) é um potente vasodilatador, que deve ser
administrado por via endovenosa continua. Este processo requer um cateter venoso
central permanente e uma bomba de infusdo. Num estudo controle multicéntrico,
randomizado, avaliando epoprostenol endovenoso crénicamente em pacientes com HAP
associado a esclerose sistémica, foi observada melhora na capacidade de realizar
exercicios e na hemodinamica. Uma melhora na sobrevida ndo foi observada nesta



populacdo durante o periodo de estudo, mas o design do estudo ndo foi realizado para
detectar diferencas na sobrevida. Efeitos adversos comuns com o uso do epoprostenol
sdo cefaléia, flushing (rosto vermelho), dor na mandibula, diarréia e dor 6ssea. Outro
efeito adverso inclui a potencial ocorréncia de infeccdo no cateter central. O
epoprostenol endovenoso foi aprovado pelo FDA para o tratamento de HAP classes
funcionais 111 e IV na ES.

2. Treprostinil. Devido a complexidade do uso endovenoso crénico do
epoprostenol, diversos estudos foram realizados com outros analogos da prostaciclina
administrados pelas vias subcutanea, oral e inalatéria. A infusdo subcuténea continua de
treprostinil (Remodulin®) resultou em leve melhora na capacidade de realizar exercicios,
que foi maior nos pacientes mais graves e é dose-dependente. O uso continuo do
treprostinil subcutdneo é limitado, freqlentemente por dor e vermelhiddo no local da
injecdo. O treprostinil foi recentemente aprovado pelo FDA para infusdo endovenosa,
estando liberado para o tratamento da HAP classes funcionais II, 111 e 1V.

3. lloprost. O iloprost, um prostanoide inalatério que deve ser utilizado 6 a 9 vezes
por dia, demonstrou melhorar a capacidade de exercicios e a classe funcional, na auséncia
de deterioracdo clinica ou morte. Mais recentemente, o iloprost inalatdrio foi estudado
em pacientes que permaneciam sintomaticos enquanto em uso de estavel de bosentan por
pelo menos 3 meses. Foram observadas melhoras significativas na capacidade de exercicio
e na classe funcional. O tratamento combinado parece ser seguro e bem tolerado. O
iloprost inalatério foi aprovado pelo FDA para o tratamento de HAP classes funcionais 11
e IV na ES.

4. Bosentan. Os antagonistas dos receptores da endotelina (ARE) passaram a ter
maior importancia no tratamento da HAP. O bosentan (Tracleer®) é um antagonista dos
receptores da endotelina. Num recente estudo piloto, o bosentan mostrou que melhora a
capacidade de realizar exercicios e a hemodindmica cardiopulmonar em pacientes com
HAP classes funcionais 11l e IV. Um estudo internacional mais extenso (0 estudo
BREATHE-1) confirmou a melhora na capacidade de exercicios e também uma reducéo
no ritmo de piora clinica. Enquanto a terapéutica oral com bosentan é claramente simples
em comparagdo com o epoprostenol endovenoso ou o treprostinil subcutaneo, existe um
potencial para dano hepéatico com o bosentan, e testes de funcdo hepatica sdo necessarios
mensalmente no seguimento destes pacientes. O bosentan pode produzir danos neonatais
permanentes, caso seja utilizado por mulheres gravidas; desta maneira a gravidez precisa
ser evitada, e testes de gravidez mensais devem ser realizados em mulheres na idade fértil
fazendo uso da medicagdo. O bosentan foi aprovado pelo FDA para o tratamento de
HAP classes funcionais I11 e IV na ES.

5. Ambrisentan. Ambrisentan (Letairis”), como o bosentan, é um antagonista dos
receptores da endotelina aprovado pelo FDA para uso na HAP. Em uma Unica tomada
diaria para pacientes em classe funcional 11 e Il1, esta medicagdo tem mostrado melhora na
capacidade para exercicio e redugdo na piora clinica. Da mesma forma que o bosentan, o
ambrisentan ndo deve ser tomado por mulheres gravidas ou que estejam planejando



engravidar. Também pode ter toxicidade hepética, e os testes de funcdo hepatica devem
ser realizados mensalmente. Outros efeitos colaterais incluem edema e congestdo nasal.

6. Sildenafil. O sildenafil foi anteriormente aprovado para o tratamento da disfungao
erétil sob o nome comercial de Viagra®.  Atualmente, também foi aprovado para
tratamento da HAP, sob o nome comercial de Revatio®. O sildenafil melhorou a
capacidade de fazer exercicios, a pressdo arterial pulmonar, e a classe funcional de
pacientes com HAP. Potenciais efeitos colaterais incluem flushing, dispepsia, alteracdes
visuais e sangramento nasal.

TRANSPLANTE PULMONAR

Os transplantes pulmonares s@o reservados aos pacientes com HAP que néo
responderam ao tratamento medicamentoso agressivo. Devido aos relativamente altos
riscos operatorio e perioperatorio, bem como os significativos riscos a longo prazo de
infeccéo e rejeicdo, o transplante pulmonar ndo deve ser encarado como tratamento de
primeira linha ou cura da HAP. A escolha do transplante de pulmao Unico, dois pulmdes,
ou coragdo-pulmdo ainda é objeto de controvérsia. Alguns especialistas tendem a preferir
o0 transplante bilateral de pulmdes para os pacientes com HAP, reservando o transplante
coracdo-pulméo para pacientes com HAP associada a doencas cardiacas congénitas ou
naqueles com significativa disfungéo de pulmao esquerdo ou doenga valvular. Nem todos
0s pacientes sdo candidatos adequados para o transplante de pulm@. Refluxo gastro-
esofagico ou hipomotilidade esofagica sdo freqlientes nos pacientes esclerodérmicos, e
podem representar uma razdo para a ndo indicacdo do transplante de pulmdo, devido ao
risco de aspiracéo.

JUNTANDO TUDO

A HAP ndo € o Unico tipo de acometimento pulmonar que pode ocorrer nos pacientes
com esclerose sistémica. Doenca pulmonar intersticial (DPI), também conhecida como
fibrose pulmonar, € outra complicacdo séria.

E importante frisar que pacientes podem ter significativo comprometimento pulmonar
da esclerodermia antes que sinais e sintomas aparegcam. Desta forma, € importante ter um
esquema de investigacdo periddica para 0 acometimento pulmonar, especialmente a HAP
e a DPI.

Devido a complexidade do diagnostico e do tratamento da doenca pulmonar
esclerodérmica, é importante que 0s pacientes sejam encaminhados para médicos que
tenham experiéncia em esclerodermia, DPl e HAP. Isto requer a colaboracdo entre o
paciente e o reumatologista, cardiologista e pneumologista.

Panfleto da Scleroderma Foundation, elaborado com o auxilio da Dra. Kristin
Highland e do Dr. Richard Silver (University of South Carolina, Charleston — EUA), e
do Dr. David Badesch (University of Denver- EUA); traducdo do Dr. Percival D.
Sampaio-Barros (Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo - SP).



