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Resumo

A Hipertensao pulmonar abrange um espectro de doencas que envolve a vasculatura
pulmonar. Define-se como o aumento da pressao arterial média superior ou igual a 25mmHg, em

repouso.

Segundo a World Health Organization (WHO), a Hipertensao Pulmonar esta classificada em 5
grupos, que serao abordados ao longo deste trabalho. Para além da classificacao, sera abordado o
diagnostico da Hipertensao Pulmonar, focando-se na cateterizacdo cardiaca direita, e as

terapéuticas atualmente existentes para o tratamento desta doenca.
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Abstract

Pulmonary Hypertension englobes a vast group of diseases that involves pulmonary
vascularization and is defined by a raise of mean pulmonary arterial pressure higher or equal a
25mmHg at rest.

According to World Health Organization (WHO), Pulmonary Hypertension is divided in 5
groups, that will be explored in this paper. Furthermore, | will approach the diagnhostic of
Pulmonary Hypertension, particularly the right heart catheterization and the management of these
diseases.
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Introducao e Contextualizacao

A hipertensao pulmonar (HP) abrange um espectro de doencas que envolve a vasculatura
pulmonar. Define-se como o aumento da pressao arterial pulmonar média (mPAP) superior ou igual a
25mmHg, em descanso. Pode dever-se a uma elevacao da pressao no sistema arterial pulmonar ou a
elevacao da pressao venosa e capilar. Frequentemente, esta elevacao da pressao resulta em
insuficiéncia cardiaca direita. Surge em ambos os sexos, independentemente da raca ou da idade.
Embora, a pressao arterial pulmonar (PAP) possa ser medida no ecocardiograma, o exame “gold

standard” é a cateterizacao cardiaca direita (CCD).

Segundo a WHO (organizacao que trabalha juntamente com os governos e outros parceiros,
no sentido de assegurar o melhor nivel de salde possivel para todos os individuos) existem varios

tipos de HP, atualmente divididos em 5 grupos.

O grupo 1 abrange a hipertensao pulmonar arterial (PAH) que tem uma patofisologia,
evolucao e resposta ao tratamento claramente distinta dos outros grupos. Quando nao tratada, tem

uma taxa de mortalidade elevada. Sabe-se que a existe um atraso no diagndstico de até 2 anos.

Para além da PAH, existe a HP associada as doencas cardiacas esquerdas, as doencas
pulmonares, ao tromboembolismo crénico ou a outras doencas como disturbios hematologicos,
distUrbios sistémicos, distUrbios metabdlicos. Estas etiologias integram os grupos 2 a 5 em que

predomina a elevacao da pressao no sistema venoso e capilar pulmonar.

No século XX ocorreram grandes avancos tecnoldgicos nos métodos invasivos de avaliacao
hemodinamica, o que despertou a curiosidade dos cientistas para a HP. Esta curiosidade resultou no
desenvolvimento da nomenclatura e classificacao da doenca e na publicacdo dos trabalhos na

mesma linguagem.

A introducdo do aminorex fumarate (anorexigeno) leva ao primeiro surto de HP (na altura
denominado por hipertensdo pulmonar primaria) e, consequentemente, ao afastamento do
composto do mercado. Este surto permitiu o desenvolvimento de varios pontos-chave relacionados
com a HP (predisposicao genética, periodo de laténcia, progressdo das lesdes mesmo apds o
cessamento da toma do farmaco). Perante isto, a WHO organiza o primeiro encontro sobre HP, em
1973, que resulta no aparecimento do primeiro registro mundial de doentes, com o objetivo de
recolher dados estatisticos, epidemioldgicos e informacao dos doentes bem como de estudar sobre a

patofisologia da doenca.
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Em 1990 surge o segundo surto de HP devido ao uso de fenfluramine e dexfenfuramine
(supressores do apetite) que tal como o aminorex também foram retirados do mercado. Mais uma
vez, apds estes eventos, a WHO concretiza o segundo encontro (1998) que tem como principal

resultado a elaboracao da classificacao clinica com as diferentes etiologias (Classificacao de Evian).

No terceiro encontro (2003) reviu-se a Classificacdo de Evian e determinou-se as areas que
necessitavam de alteracoes. No quarto encontro (2008) manteve-se a Classificacao de Evian revista

e acrescentaram-se as novas informacoes, principalmente na organizacao do grupo 1.

Por fim, em 2013 decorreu o quinto encontro onde se manteve a estrutura da Classificacao
de Evian revista e apenas se altera alguns pontos, sobretudo no grupo 1 (acrescentou-se outros

genes e substancias que induzem PAH).
A classificacao da HP de 2013 oferece uma abordagem simples e clinica desta doenca.

A prevaléncia da HP na populacdo em geral é desconhecida. Tradicionalmente relacionava-
se sobretudo com mulheres em idade fértil, atualmente parece afetar todos os grupos etarios, todas

as racas bem como os dois géneros.

O grupo 1 (PAH) surge tipicamente em jovens adultos, sendo as mulheres as mais
sintomaticas. A incidéncia deste grupo é rara e estima-se que ronde os 5 a 15 casos por um milhdo
de adultos. Na populacdao idosa, a PAH estd frequentemente associada a doencas do tecido

conetivo.

0 grupo 2 (HP associada a doenca cardiaca esquerda) ocorre em cerca de 28 % dos doentes.
0 grupo 3 (HP associada a doenca pulmonar e/ou hipdxia) em cerca de 14%. O grupo 4 (HP associada
ao tromboembolismo crénico) desenvolve-se em 1 a 4% dos doentes com tromboembolismo. Este
grupo tem potencial para cura com recurso a tromboendarterectomia pulmonar. No grupo 5 (HP
relacionada com etiologias multifatoriais ou pouco claras) a prevaléncia relaciona-se com a

patologia de base.
Metodologia

Para o desenvolvimento desta dissertacao, utilizei material presente no endereco eletronico
UpToDate bem como artigos da Pubmed. Também consultei varios livros como o Harrison’s
Principles of internal medicine, 19th edition., o Pulmonary Hypertension Basic science to Clinical
medicine, o Mayo Clinic Cardiology Concise Textbook e o The ESC Textbook of Cardiovascular

Medicine.
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Desenvolvimento

Inicialmente, esta dissertacao iria conter todos os aspetos relacionados com a Hipertensao
Pulmonar, desde a sua definicdo, classificacdo, incidéncia e prevaléncia, patofiologia, diagnostico,
diagnéstico diferencial e terapéuticas. Apds uma leitura sobre o tema, optei por escolher as trés
areas que me pareceram mais importantes (classificacdo, diagndstico com maior atencao para a
CCD e terapéutica). A impossibilidade de abranger todos os assuntos implicados nesta doenca foi a

principal limitacao deste trabalho.

Na pesquisa foram utilizadas as seguintes keywords: A overview of pulmonary hypertension;
diagnostic of pulmonary hypertension; pathogenesis of pulmonary hypertension; treatment of
pulmonary hypertension; Riociguat; Treprostinil; Epoprostenol; Bosentan; Macitentan; Ambrisentan;

Inhibitors of FDE5; Cardiopulmonary hemodynamic evaluation of pulmonary hypertension.
Classificacao da HP

A WHO classifica a hipertensao pulmonar em cinco grupos.

0 grupo 1 (PAH) que por sua vez se divide em 4 subgrupos (HAP Idiopatica; HAP hereditaria;
PAH induzida por drogas ou toxinas ou PAH associada com outras etiologias). O grupo 2 relaciona-se
com doencas cardiacas esquerdas enquanto o grupo 3 envolve doencas que causam oxigenacao
arterial inadequada (doencas pulmonares e/ou hipoxia). O grupo 4 associa-se a HP tromboembdlica
cronica. Por fim, o grupo 5 engloba etiologias multifatoriais ou pouco claras e subdivide-se em 4
subgrupos (Disturbios hematologicos; DistUrbios sistémicos; DistUrbios metabdlicos; Outras

condicoes).
1. Grupo 1 (PAH)

A PAH é uma causa rara de HP e evolui de forma progressiva para a insuficiéncia cardiaca
direita e morte. A PAH esta dividida em 4 subgrupos: idiopatica, hereditaria, induzida por drogas e
toxinas e PAH associada com outras etiologias (doencas do tecido conetivo, infecdo por virus HIV,

hipertensao portal, doencas cardiacas congénitas e esquistossomose).
1.1. PAH idiopatica (IPAH) e 1.2.PAH hereditaria (HPAH)

Estes dois subgrupos sao clinicamente indistinguiveis. Na hereditaria identificam-se defeitos
genéticos associados com a PAH. A percentagem de doentes com HPAH esta entre 6 a 10%. Segundo

Newman JH, Wheeler L, Lane KB, et al, a mutacdo genética mais comum é a BMPR2,correspondendo
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a 80% dos doentes com HPAP (23). Esta mutacao é transmitida de forma autossémica dominante
com penetrancia incompleta e expressividade variavel. Outros defeitos genéticos incluem mutacoes
nos genes que expressam o recetor cinase-1 activina-like, endoglina, caveolina-1, proteinas da via
de sinalizacao do TGF-B, membro-3 da superfamilia de canais de potassio entre outros. Nos doentes
com a mutacao BMPR2, a doenca manifesta-se em idades mais jovens e com maior compromisso
hemodindamico mas nos que apresentam a mutacdo no gene que expressa O recetor cinase-1
activina-like a doenca apresenta-se com pior prognostico comparativamente aos outros doentes com
IPAH ou HPAH.

1.3.PAH induzida por drogas e toxinas

Em relacdo as drogas e toxinas, estas podem dividir-se em fatores de risco definitivos ou

fatores de risco possiveis para a PAH.

No primeiro grupo incluem-se os supressores do apetite (aminorex, fenfluramina,
dexfendluramina e dietilpropion), 6leo de colza toxico e benfluorex. Os supressores do apetite,
principalmente a fenfluramina, parecem ser exposicao-dependentes, embora existam casos fatais
com usos de pequena duracao. A fenfluramina foi retirada do mercado em 1990, mas o benfluorex,

um composto semelhante, esta associado a HP bem como a doenca valvular.

No segundo grupo incluem-se as anfetaminas, L-triptophan, meta-anfetaminas, cocaina,

fenilpropanolamina, Erva de S. Joao, desatinib e interferon.

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina estao associados ao aparecimento de HP
persistente nos recém-nascidos, quando utilizados pelas gravidas, e a pior prognostico naqueles com
PAH estabelecida.

1.4.PAH associada com outras doencas:

1.4.1 Doencas do tecido conectivo

A PAH pode ser observada em todas as doencas do tecido conectivo, mas as mais

documentadas sdo esclerose sistémica, artrite reumatoide e llpus eritematoso sistémico.

Relativamente a esclerose sistémica, patologia também contemplada no grupo 5, os
doentes tendem a ser mais velhos a quando do diagnostico, a terem anormalidades hemodinamicas
e anormalidades cardiacas esquerdas (aumento da auricula esquerda e aumento do diametro
ventriculo esquerdo no final da diastole). A presenca de PAH esta associada com a presenca de

anticorpos nos doentes com esclerodermia limitada de longo curso e pior progndstico. As
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recomendacdes mais recentes dizem para avaliar, anualmente, a presenca de PAH através de testes

nao-invasivos e biomarcadores.

A PAH também pode aparecer na artrite reumatoide, no lipus eritematoso sistémico e na

polimiosite, embora com menos frequéncia e associada a melhor prognostico.

1.4.2. Infecao por virus HIV

Esta presente em 0,5% dos doentes infetados, o que representa uma prevaléncia superior
quando comparada com a populacdo em geral. Apesar das terapéuticas antirretrovirais, a
frequéncia de PAH nao diminuiu. Desconhece-se a causa do desenvolvimento da doenca e nao existe
relacdo entre o grau da infecado pelo virus e o desenvolvimento da mesma. Contudo, existem fatores
virais e do hospedeiro com um papel importante no desenvolvimento da doenca, como o sexo
feminino. Historicamente, estes doentes eram os que tinham pior prognostico dentro dos subtipos

de PAH, atualmente, estes doentes respondem bem a terapéutica para a PAH.

1.4.3. Hipertensao portal

A hipertensao porto-pulmonar ocorre em 2-10% dos doentes com hipertensao portal e o seu
aparecimento é independente da doenca hepatica. A hipertensdao pulmonar também pode ser
observada em doentes com hipertensao portal de causa nao hepatica, embora a maioria seja devido

a doenca hepatica cronica.

A PAH é uma complicacdo ocasional da hipertensao portal, de etiologia desconhecida que
pode melhorar ou resolver com transplante hepatico. Contrariamente ao esperado, o grau de cirrose
ou de hipertensao portal nao sao fatores de risco para este subtipo de PAH, no entanto o sexo
feminino e a hepatite autoimune sao fatores de risco independentes para o aparecimento de
doenca. Estes doentes tém pior progndstico que os doentes com IPAH ou HPAH. Devido as elevadas
taxas de mortalidade peri-operatoria nos doentes com hipertensdao pulmonar, todos os doentes
submetidos a transplante hepatico devem ser avaliados para a presenca de doenca vascular

pulmonar.

1.4.4. Doenca cardiaca congénita

A HP neste grupo desenvolve-se através de shunts cardiacos esquerda-direita,
especialmente os que sao largos e hemodinamicamente nao restritivos, por aumento de fluxo e de

pressoes.

As patologias cardiacas congénitas dividem-se:
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% Shunts extra-cardiacos (persisténcia de canal arterial, janela aorto-pulmonar, fistulas
arterio-venosas e outros);
% Shunts intra-cardiacos (defeitos do septo interventricular (CIV) e defeitos do septo

interauricular (CIA)).

O Sindrome de Eisenmenger refere-se ao grau mais severo de PAH, “end-stage” nestas
patologias. Inicialmente as resisténcias pulmonares sao baixas e o fluxo pulmonar elevado.
Posteriormente desenvolve-se PAH, por dano endotelial. Finalmente ocorre a inversao de fluxo,

passando de ser esquerda-direita para direita-esquerda ou bidirecional.

A tendéncia para desenvolver PAH depende do sitio e severidade do defeito. As CIV causam
PAH com mais frequéncia do que as CIA, seguidas dos doentes com persisténcia do canal arterial. Os
doentes com CIV ou persisténcia do canal arterial tendem a desenvolver, de forma mais precoce, o

Sindrome de Eisenmenger.

Comparados com os doentes que tém a IPAH, os que tém a sindrome de Eisenmenger,

apesar do mesmo grau de HP, tém taxa de sobrevivéncia maior.
1.4.5. Esquistossomose

A PAH associada a esquistossomose desenvolve-se em doentes infetados com as espécies
deste parasita, principalmente naqueles com envolvimento hépato-esplénico. Esta é a causa mais
prevalente de PAH em todo o mundo e resulta da embolizacao das ovas, nomeadamente de
schistosomiasis mansoni, para os pulmoes. Estes doentes tém alteracdes hemodinamicas (mPAP e
resisténcia vascular pulmonar (PVR) mais baixa e elevacao do débito cardiaco (DC)) menos graves do
que os com IPAH tratados, apesar do qual a taxa de sobrevivéncia é similar. Assim, o papel da

terapéutica para a PAH nestes doentes é indefinida.

Existem ainda outras entidades, por vezes incluidas neste grupo 1 (PAH) como a doenca
veno-oclusiva, a microvasculopatia pulmonar e a hipertensao pulmonar persistente do recém-
nascido. No entanto, segundo varios autores como por exemplo Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia

I, et al, sdo categorias distintas uma vez que tém mais diferencas que semelhancas com a PAH.
2. Grupo 2 (HP associada doenca cardiaca esquerda)

A HP devido a doenca cardiaca esquerda caracteriza-se por elevacao da pressao auricular

esquerda média > 14mmHg e pressao venosa pulmonar elevada (hipertensao venosa pulmonar).

Embora a prevaléncia seja desconhecida, é a causa mais comum de HP. Neste grupo

incluem-se doencas das valvulas cardiacas (principalmente das valvulas mitral e adrtica), obstrucoes

Dissertacao para obtencdo do Grau de Mestre em Medicina- Inés Moreira da Rocha e Sousa



Hipertensao Pulmonar: Classificacao, Diagnostico e Tratamento

no trato de saida do fluxo sanguineo, cardiomiopatias congénitas e insuficiéncia cardiaca sistélica
ou diastolica esquerda com preservacdo ou reducao da fracao de ejecdo. As causas menos comuns
relacionam-se com cardiomiopatias restritivas, pericardite constritiva, mixoma auricular esquerdo,

obstrucdo congénita ou adquirida do fluxo sanguineo no trato de entrada ou de saida.

Os doentes obesos podem desenvolver uma forma de disfuncao diastdlica extrema que pode

ser referida como “cardiomiopatia restritiva associada a obesidade”.

Neste grupo € de extrema importancia a medicao da pressao em cunha capilar pulmonar
(PCCP) e/ou pressao final diastolica do ventriculo esquerdo quando avaliamos os doentes com HP

hemodinamicamente.
3. Grupo 3 (HP associada a doenca pulmonar e/ou hipoxia)

E a segunda causa mais comum de HP e o mecanismo predominante advém da oxigenacdo
inadequada de sangue arterial devido a diversas patologias pulmonares. Entre as etiologias mais

frequentes de HP neste grupo encontram-se:

+ Exposicao prolongada a altitude;

4 Patologia respiratoria restritiva (obesidade, patologia neuromuscular, fibrose pleural
severa, antecedentes de ressecao pulmonar);

4 Obstrucao cronica das vias aéreas superiores (patologias dos cornetos e sindrome de apneia
de sono);

4 Obstrucdo cronica das vias aéreas inferiores (bronquite crénica, asma bronquica,
bronquiectasias, fibrose cistica e enfisema);

4+ Patologia do parénquima pulmonar (fibrose intersticial, pneumoconioses, doenca
granulomatosa, patologia alveolar e doencas do tecido conjuntivo).
A elevacao da mPAP nao costuma ser muito elevada (25-35mmHg). Existe, no entanto, um

subgrupo de doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica que desenvolvem HP severa.

A HP neste grupo é muitas vezes diagnosticada como asma ou DPOC, principalmente quando

se inicia com dispneia.

As alteracdes que ocorrem na adaptacao do organismo a altas altitudes podem permitir o
desenvolvimento de HP associada a altas altitudes. A ocorréncia de HP nesta situacdo € mais comum
no sexo masculino e em doentes com apneia obstrutiva do sono. Em relacao ao progndstico, este é
favoravel com a remocao do estimulo (hipoxia associada a elevada altitude) e os valores da PAH

normalizam ap6s 2 anos ao nivel do mar.
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O aumento da obesidade levou ao aumento de incidéncia de duas condicoes médicas
associadas a HP: sindrome hipoventilacao-obesidade e apneia obstrutiva do sono. A HP melhora com
o tratamento da doenca subjacente e quando nado tratada esta associada a HP ligeira em que a
capacidade de exercicio esta diminuida. A insuficiéncia do ventriculo direito (VD) ocorre,
tipicamente, em doentes com outras co-morbilidades como doenca cardiaca esquerda ou doenca

pulmonar hipdxica.
4. Grupo 4- HP tromboembolica cronica (CTEPH)

A doenca tromboembolica cronica (CTE) caracteriza-se por oclusao tromboembolica da
vasculatura pulmonar, proximal ou distal e distingue-se dos outros grupos de HP por ser
potencialmente curavel, através de tromboendarterectomia pulmonar. A incidéncia é desconhecida,
embora pareca aumentar a medida que os eventos embolicos ocorrem. Existem alguns estudos que
sugerem que até 42% dos doentes nao tem historia de tromboembolismo venoso, contudo, as
evidéncias atuais suportam a presenca de mecanismos tromboembolicos mesmo nos casos sem
historia prévia de tromboembolismo venoso. Apos a ressecdo proximal do trombo, os doentes

desenvolvem uma doenca similar a PAH em 10-15% dos casos.

Os principais fatores de risco nao estao claros, mas os estudos observacionais permitiram a
identificacdo de alguns, tais como historia prévia de tromboembolismo venoso, esplenoctomia
prévia e a presenca de shunt ou corpos estranhos internos (pacemaker). Algumas coagulopatias com
anticorpo anticoagulante lUpico ou anti fosfolipidico, estdo presentes em 10-20% dos doentes e a

elevacao do fator VIl aumenta o risco de CTEPH.

Existem outras causas de embolismo pulmonar ndo tromboticas como tumores, parasitas e

Ccorpos estranhos.
5. Grupo 5- Etiologias multifatoriais ou pouco claras

Neste grupo incluem-se as condicdes com mecanismos multifatoriais nao esclarecidos que
levam ao desenvolvimento de HP, como anemia hemolitica cronica (doenca falciforme, beta-
talassemia, esferocitose), distlrbios mieloproliferativos (Linfangioleiomatose, histocitose pulmonar
de células de Langerhans), doencas sistémicas (sarcoidose, esclerose sistémica), doencas
metabdlicas (doencas do armazenamento do glicogénio), doenca renal cronica ou outras condicoes
heterogéneas. A HP é, geralmente, uma manifestacdao incomum e de todas a doenca falciforme é a

melhor estudada. Neste trabalho serao aprofundadas apenas algumas das patologias supracitadas.
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5.1. Sarcoidose

E uma doenca granulomatosa de etiologia desconhecida que pode afetar o parénquima
pulmonar ou a vasculatura. A prevaléncia da sarcoidose é desconhecida devido a variabilidade da

sintomatologia, sexo, raca e localizacao geografica.

Em relacdo a HP associada a sarcoidose (HP-Sarcoidose), a prevaléncia varia de 4.1 a 79%
com aumento da mesma a medida que a gravidade da doenca aumenta. As alteracdes vasculares,
encontradas em 69-100% dos doentes, sao a principal causa de HP-Sarcoidose. No entanto, o
desenvolvimento de HP é secundario a destruicao e distorcao da vasculatura pulmonar. Desconhece-
se a estratégia terapéutica otima, uma vez que a maioria destes doentes nao responde a

terapéutica para a PAH.
5.2. Doenca falciforme

A doenca falciforme é uma hemoglobinopatia cuja mutacao se encontra no gene da
B-hemoglobina. Carateriza-se por provocar episodios de vaso-oclusao e destruicdo prematura dos
eritrocitos. Quando se apresenta por anormalidades cardiovasculares pode condicionar, raramente,
o aparecimento de HP. A etiologia ¢ multifatorial e envolve fendmenos de hemdlise, hipoxemia,
tromboembolismo, aumento crénico de CO e doenca hepatica cronica. A doenca foi reclassificada
devido a existéncia de varios mecanismos cardiopulmonares (doenca valvular ou cardiaca esquerda,
insuficiéncia cardiaca relacionada com hemolise) associados a doenca falciforme que condicionam o
desenvolvimento da HP. A doenca cardiaca esquerda é a causa mais comum embora também possa
desenvolver-se como uma doenca que simula HP do grupo 1 e 4. A idade avancada e o mau controlo

da doenca parecem aumentar o risco de desenvolver HP.

Aproximadamente 30% dos adultos com doenca falciforme apresentam anormalidades na
regurgitacdo da valvula tricGspide, no entanto apenas 10% desses preenchem os critérios
hemodinamicos para HP. A regurgitacdo da valvula tricispide facilita o calculo da pressao sistolica

da artéria pulmonar por ecocardiografia.
5.3. Esclerose sistémica (55¢)

E uma doenca autoimune rara. Caracteriza-se por fibrose difusa, disimunidade e
vasculopatia. (19) No entanto, a presenca de doencas do intersticio, doenca cardiaca esquerda ou

PAH pode contribuir para o aparecimento de SSc-HP, o que implica uma avaliacao rigorosa.

Atualmente, a mortalidade associada a esclerose sistémica deve-se na maioria (60%) a doenca

pulmonar (32), nomeadamente a doencas do intersticio (SSc-DIP).
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5.4. Linfangioleiomatose (LAM)

E uma causa rara, mais comum em criancas do sexo feminino. Apresenta-se, normalmente,
como uma sindrome hereditaria denominada esclerose tuberosa complexa ou como LAM isolada ou
esporadica. Estao descritas mutacdes genéticas nos genes 1 ou 2 da esclerose tuberosa (TSC1 ou

TSC2) mas a biopsia pulmonar é necessaria para o diagnostico definitivo.

A HP esta presente em 8% dos doentes com LAM, contudo este valor foi baseado em
avaliagdes ecocardiograficas. (33) Existem poucos dados sobre a hemodinamica pulmonar, que foi
avaliada em apenas dois estudos. Em doentes com seis vasodilatadores aprovados para a HP, 20 de
29 tinham HP pré-capilar. No mesmo estudo, a PVR e a PAP melhorou, sugerindo que as terapias

para a HP tém algum papel em alguns doentes com LAM. (3)
5.5. Histocitose pulmonar de células de Langerhans (HPCL)

E uma doenca muito rara, caracterizada por infiltracio anormal do parénquima pulmonar,
tecido linfoide e vasculatura com células dendriticas (células de Langerhans). Ocorre, quase
exclusivamente, em fumadores, adultos jovens (20-40 anos) e parece nao existir diferencas entre os

géneros. Devido a heterogeneidade da doenca, a prevaléncia da mesma é desconhecida.

As doencas do intersticio e a hipoxemia crdnica sdo as causas mais comumente associadas a
HP-HPCL, mas alteracdes minor da ventilacdo também podem estar presentes nestes doentes,
sugerindo disfuncao vascular pulmonar. No momento da referenciacao para o transplante, € comum
a presenca de HP pré-capilar, sendo que 92% destes ja apresentam critérios de HP. Contudo, devido
a alta incidéncia de obstrucdo pulmonar venosa e ao risco de edema pulmonar com vasodilatacéo,

as terapias da HP nao foram estudadas nem aprovadas neste grupo.
Diagnoéstico da Hipertensao Pulmonar

Para diagnosticar a HP, é necessario a apresentacdo de alguns sintomas e sinais, que irao ser
abordados mais abaixo e a realizagdo de outros exames complementares de diagndstico, antes da
CCD.

A avaliacao inicial deve ser praticada num centro especializado de modo a permitir a
confirmacao da doenca, avaliacao da gravidade e identificacao da causa. A PAP pode ser estimada
através do ecocardiograma, contudo, a CCD é necessaria para o diagnostico definitivo de todas as

formas de HP.
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A mPAP, em repouso, normal é < 20mmHg. A HP é definida como mPAP >25mmHg, em
repouso. A maioria dos clinicos considera o intervalo de 20 a 24mmHg, como limite superior elevado

e de significancia clinica por esclarecer.

No caso da PAH sdo necessarios mais exames clinicos e genéticos bem como a cateterizacdo
para excluir outras causas de HP, como por exemplo doenca cardiaca esquerda, doencas pulmonares

cronicas, defeitos genéticos hereditarios.
1. Manifestacdes Clinicas

As manifestacdes clinicas sdo inespecificas e sdo atribuidas a idade ou a outras condicdes

médicas, o que dificulta o diagnostico da doenca.

Inicialmente, o doentes podem apresentar-se com dispneia de esforco e fadiga e a medida
que a doenca progride surgem sintomas e sinais de HP grave com insuficiéncia do VD, que incluem
angina, sincope, edema periférico, anorexia e/ou dor abdominal (devido a congestdao hepatica

passiva). Menos frequentemente, pode aparecer tosse, hemoptise e rouquidao.

A auscultacao revela aumento intensivo de P,, que pode ser palpavel, sopro holosistélico de
regurgitacao tricUspide e, por vezes, sopro sistolico de ejecdo. Em casos mais graves ouve-se um

sopro diastolico pulmonar de regurgitacao. Estes sons aumentam com a inspiracao.

Devido a insuficiéncia do VD pode surgir aumento da pressao venosa jugular, do S; direito e
proeminéncia da onda V no pulso venoso jugular. Também pode aparecer hepatomegalia, pulsacdo

hepatica, ascite e efusao pleural.

Os sintomas e sinais de outras doencas co-existentes também podem estar presentes.
2. Eletrocardiograma (ECG)

Os sinais no ECG sdo algo inespecificos para a detecdo de doenca cardiaca direita. As
alteracdes encontradas em relacdo com a hipertrofia e dilatacdo do VD (desvio do eixo para a

direita, racio onda R/S superior a 1 em V1, bloqueio completo ou incompleto do ramo direito)

apesar de frequentes, nao se corelacionam com a gravidade ou prognostico da doenca.
3. Raio-X do Térax

No raio-x do térax, a HP relaciona-se com o alargamento da artéria pulmonar e do VD.
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Achados especificos relacionados com HP incluem tronco da artéria pulmonar muito proeminente e
“vascular pruning” (desbaste vascular, ou seja, atenuacao dos vasos periféricos), cardiomegalia com
evidéncias de alargamento auriculo-ventricular direitos.

0 raio x do toérax aporta também informacao sobre outras doencas cardio-pulmonares.
4. Ecocardiograma

Os achados no ecocardiograma podem ser sugestivos de HP ou nao. Quando nao sugestivos e
existe forte suspeita clinica devemos avancar para CCD, por outro lado quando a clinica nao é
sugestiva deve-se direcionar a avaliacdo para outros diagnosticos. Quando o resultado é anormal,
torna-se necessario perceber se o grau de doenca cardiaca esquerda pode explicar a HP. Assim,
quando os achados encontrados sugerem um grau de doenca cardiaca esquerda suficiente, nao sao
necessarios mais testes para determinar a etiologia, mas se por outro lado, isso ndo acontecer sao

necessarios mais testes para averiguar a etiologia da HP.

O ecocardiograma permite estimar a pressao arterial sistolica pulmonar (PASP), avaliar o
tamanho, espessura e funcdo do VD, avaliar o tamanho da auricula direita e a funcéo sistolica e
diastolica cardiaca esquerda bem como a funcdo das valvulas e detecdo de efusbes pericardicas e

shunts intracardiacos.

O ecocardiograma deteta HP com mais precisdo do que a historia clinica e o exame
objetivo, no entanto, ele é mais importante na detecao de doenca cardiaca esquerda e na avaliacao

da funcao do VD.
5. Tomografia Computorizada (TC)

Na TC é possivel encontrar os mesmos achados presentes no raio-x, bem como sinais de
congestao venosa como infiltrado centrolobular com aspeto de vidro fosco e espessamento dos

septos.

0 angiograma-TC utiliza-se na avaliacao da doenca trombo-embolica aguda.
6. Testes de funcao respiratoria

Sao um componente importante na avaliacdo primaria da HP e permitem identificar e
caracterizar a doenca pulmonar subjacente. Embora uma reducao isolada do DL¢o seja um achado
classico na PAH, os resultados destes testes também podem sugerir outras doencas pulmonares
restritivas ou obstrutivas. Um padrdo obstrutivo é sugestivo de DPOC enquanto um restritivo esta

associado a DIP, fraqueza neuromuscular e doenca da parede toracica.
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Quando estes testes sao ligeiramente anormais, a HP, na maioria das circunstancias, nao

deve ser atribuida a doenca pulmonar uma vez que a propria HP pode causar essas alteracoes.
7. Estudo do sono

Os disturbios do sono sdo uma causa importante de HP, no entanto o estudo do sono sé esta
preconizado quando o doente tem historia destes distUrbios. Assim, a dessaturacdo noturna é um
achado comum na HP, mesmo na auséncia de distirbios do sono e, por isso, todos os doentes devem
fazer um teste de oximetria noturna, independentemente de existirem sinais de apneia obstrutiva

do sono ou sindrome de obesidade-hipoventilacao.

Relativamente a polissonografia é considerado o “gold standard” no diagnostico dos
distUrbios relacionados com o sono e, tal como referido anteriormente, deve ser realizado quando

existe clinica suspeita desta disturbios.
8. Prova de esforco

Existem trés tipos de prova de esforco: o teste dos 6 minutos a andar (T6MA), o

ecocardiograma de stress e a prova de esforco cardiopulmonar.

Estas provas tém varios propositos na avaliacdo da HP, como a avaliacdo de causas
alternativas para os sintomas, detecao de HP induzida pelo exercicio, determinacdo da classificacao
funcional da WHO, estabelecimento da linha de base para se poder avaliar a resposta a terapéutica
e extracao de informacéo prognostica uma vez que uma distancia superior no T6MA esta associada a

maior sobrevivéncia.
9. Teste ventilacao-perfusao (V/Q)

E o estudo imagioldgico preferivel para avaliar o CTE. Quando o teste é normal, exclui a
possibilidade de CTE. Quando, por outro lado, sugere a presenca dessa patologia, é necessario

realizar uma angiografia pulmonar ou TC para avaliar a extensao da doenca.
10. Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais como teste do VIH para a confirmacao do virus, anticorpos
antinucleares, fator reumatoide e scl-70, para verificar a presenca de doencas reumatologicas
associadas a HP e os testes serologicos da funcdo hepatica para averiguar a existéncia de doenca

hepatica, sdo importantes.
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Por fim, a analise do BNP (péptido natriurético cerebral) é essencial no diagnostico e
monitorizacao da HP. O BNP e o N-terminus, libertados quando o ventriculo é dilatado, relacionam-
se com a severidade hemodinamica e o estado funcional do VD, mas nao permitem distinguir entre

VD ou ventriculo esquerdo (VE).
11. Cateterizacao cardiaca direita (CCD)

N&do obstante a todos os outros exames, o “gold standard” tanto para o diagndstico como
para selecdo da terapéutica médica adequada continua a ser a CCD mais o teste de vaso
reatividade. No caso dos doentes do grupo 2, a CCD com PCCP >15mmHg pode distinguir este grupo
dos restantes, contudo esta elevacdo nao ¢ suficiente para fazer o diagnéstico de HP nesse grupo

uma vez que a PCCP pode estar elevada devido a dilatacdo das artérias pulmonares.

Na realizacdo da CCD, utilizam-se vasodilatadores de curta acéo, tais como o oxido nitrico,
epoprostenol inalado ou adenosina intravenosa. Uma reducao da PVR total e da mPAP permite

selecionar com maior precisdo os doentes com prognostico mais favoravel.

12. Avaliacdo hemodinamica dos parametros cardiopulmonares

12.1. Valor estimado da pressao arterial pulmonar (por ecografia)

O eco-Doppler utiliza a regurgitacao tricispide, que normalmente ocorre nestes doentes, e
regista a velocidade maxima do jato de regurgitacao da tricispide (TRV). A PASP é calculada através

da seguinte formula:
PASP= (4x [TRV]?) + PAV (1),

Sendo que TRV ¢ velocidade maxima do jato de regurgitacao da tricispide e PAV a pressao

na auricula direita.

A PAV é estimada através do tamanho e da variacao de fluxo na veia cava inferior. Quando
nao é possivel identificar adequadamente o jato de regurgitacdo da tricuspide, o eco-Doppler torna-
se limitado. Por outro lado, pode ser enganador quando se interpreta de forma errada a velocidade

do jato de regurgitacdo da tricuspide.

Com base no eco-Doppler é possivel determinar se a HP é provavel, improvavel ou a
possivel. Assim, a HP é provavel quando PASP -50 e TRV 3.4, improvavel quando PASP< 36, TRV <2.8
e nao existem outras alteracdoes sugestivas e possivel quando existem outras combinacdes de

achados.
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12.2. Medicao da pressao e do DC

0 estudo hemodinamico € um procedimento dinamico e interativo. Os valores de pressdao

variam de acordo com a cavidade, posicao, tamanho, estado clinico e género.

A elevacao da PAV, cujos valores normais sao de 0 a 5mmHg, implica doenca clinicamente
mais grave ou entao outras causas de excesso de volume. No entanto, uma PAV > 15 ou 20mmHg é

considerada um sinal de mau prognostico em doentes com HP.

A PASP normal é de 20 a 30mmHg, a pressao arterial pulmonar diastolica (PADP) de 4 a
12mmHg e a pressao diastolica final do VD é de 0 a 8mmHg. De acordo com a fase da doenca, os
valores hemodinamicos podem ir variando devido a regurgitacao progressiva da tricuspide e

disfuncao sistdlica ou diastélica do VD que ocorre nestes doentes.

A pressao do fluxo na arvore pulmonar é referida como pressao de gradiente trans-pulmonar

(TPG) e, é calculada com a seguinte formula:
TGP= mPAP-PCAP (2),
Sendo que PCAP refere-se a pressao em cunha arterial pulmonar.

A circulacao pulmonar apresenta menor resisténcia ao fluxo que a circulacao sistémica.
Normalmente, a PAP e a pressao do VD sdo iguais, mas imprecisdes nos calculos podem surgir em
situacbes de estenose valvular pulmonar ou obstrucao muscular subpulmonar. Em determinadas

situacodes justifica-se a medicao bilateral de mPAP.

A definicdo de HP ou PAH pré-capilar implica o cumprimento de 3 parametros: 1) aumento
da mPAP> 25mmHg; 2) PCCP ou pressao auricular esquerda ou pressao ventricular esquerda no final
da diastole (PAWP) < 15 mmHg; e 3) PVR total> 3 unidades Woods. A HP pds-capilar diferencia-se da
HP pré-capilar por ter uma PCCP > 15mmHg e pela TGP. A TGP é um fator determinante no
diagnostico diferencial entre HP pré-capilar e pds-capilar. Um valor de TGP> 5-7mmHg ja é

considerado anormal.

A angiografia de cunha pulmonar confirma a localizacdo da cunha, através da injecao de
pequenas quantidades de contraste distalmente ao cateter arterial pulmonar que opacifica a
vasculatura pulmonar distal. Assim, é possivel obter informacdo anatémica, de perfusao da
vasculatura pulmonar, identificar malformacdes arteriovenosas pulmonares e evidéncias

macroscopicas de obstrucao venosa pulmonar.
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12.3. Medicao do DC

A determinacdo do DC é essencial para o diagnostico e seguimento dos doentes com HP.

Existem dois métodos implicados nesta medicao: método de Fick e o de Termodiluicao.
12.3.1. O método de Fick

Este método baseia-se no principio de Fick que defende que a taxa de consumo de oxigénio
relaciona-se com a funcdo da taxa de fluxo de sangue vezes a taxa de captacao de oxigénio pelos
eritrocitos. Este principio assume que o numero de eritrocitos que entra nos pulmoes é o mesmo

que sai, caso nao existam shunts intracardiacos e, por isso, desenvolveu-se a seguinte formula:

consumo de Oxigénio

DC (L/min) = :
AA-V02x1.36xhemoglobinax1 0

(),

Sendo que o consumo de oxigénio estd em mL/min e a hemoglobina em mg/dL. A AA —
V02 é a diferenca entre a saturacao de oxigénio arterial-venoso e a constante 1.36 é a capacidade

da hemoglobina captar oxigénio (expressa em mLO,/Hg).

Os sistemas comerciais utilizam mascaras apropriadas de trocas gasosas ou uma peca bocal
que coleciona e mede a quantidade de oxigénio no ar expirado e a maioria dos laboratorios de
cateterizacao utiliza um valor estimado da captacdo de oxigénio baseado na idade, sexo e
superficie de area corporal. O método de Flick direto refere-se a medicao de todos os componentes
necessarios para aplicar a formula, por isso ndao se devem usar valores estimados. Os estudos
concluiram que as medicdes com valores estimados no Fick direto sao incorretas em mais de 25% em
pelo menos 1 em cada 6 doentes e que o erro é >10% em metade dos doentes. No que respeita aos
doentes com DC baixo, este método é preferivel quando comparado com o de Termodiluicao,

porqgue utiliza o mesmo valor para o consumo e entrega de oxigénio.

12.3.2. Método de Termodiluicao

Neste método o DC é calculado através da temperatura, da gravidade especifica da solucédo
injetada e da temperatura e gravidade especifica do sangue com o volume da solucdo. As alteracdes
na temperatura sao medidas através de um termistor na ponta distal do cateter. Estas alteracdes
versus o tempo sao dispostas num grafico com um fator de calibracdo e o DC relaciona-se

inversamente com a area da curva.

O rapido acesso aos resultados e nao ser necessario retirar sangue arterial sao as grandes
vantagens deste método, mas tem a inconveniéncia de nao pode ser usado na presenca de shunts
intracardiacos (alguns autores afirmam que nao € exato em doentes com regurgitacao tricUspide, DC

extremos ou ritmo irregular).
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No estudo de Hoeper et al, comparou-se os dois métodos supracitados em doentes com HP
severa e concluiu-se que a precisdao da medicao era similar nos dois. Para além disso, os valores
apresentados pelos dois métodos foram concordantes e nao foram afetados pela severidade da
regurgitacao trictspide (14). Também nos estudo realizado, por Hill et al, os resultados obtidos nos

dois métodos foram similares.
12.4. PVR

E calculada através:

(mPAP-PAWP) _ (TPG)

PVR= (4),
DC DC

A PVR normal em repouso € <2,3 unidades Woods. Tendo em conta as diferencas individuais,
a PVR pode ser indexada a massa corporal do individuo (PVRI) que aumenta com a idade. A
utilizacdo da PVR em vez da PVRI pode subestimar a prevalecia de HP em doentes com indice de
massa corporal bastante elevado. Para além de, possivelmente, o PVRI ser um melhor marcador de

pior progndstico em doentes apos transplante cardiaco.
12.5. Medicao direta da pressao cardiaca esquerda

Este procedimento é realizado quando uma ou mais das seguintes condicdes ocorre:

1. Incerteza da correlacao direta entre PCCP e a pressao AE/diastélica final do VE;

2. Suspeicdo clinica ou por exames imagioldgicos de fisiologia restritiva/constritiva,
necessitando de medicao da pressao no VD e VE;

3. Doenca valvular esquerda que pode contribuir para as alteracbes hemodinamicas, o que
requer avaliacdo direta da pressao de gradiente das valvulas envolvidas;

4. Doenca arterial coronaria conhecida ou em estudo que necessita de visualizacdo direta do

leito coronario.

Esta técnica implica a necessidade de um acesso arterial, a ndo ser que exista uma

comunicagao interauricular conhecida.

13. Manobras laboratoriais provocativas na CCD

13.1. Teste de vasoreatividade

E realizado durante a segunda fase do estudo hemodinamico invasivo e tem como objetivo
identificar doentes que possam beneficiar da terapéutica com bloqueadores dos canais de calcio
(BCQ).
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Utiliza vasodilatadores de curta acdo, que tenham poucos ou nenhuns efeitos sistémicos. O
agente mais comum é o oxido nitrico (NO), mas como alternativas existe o epoprostenol inalado ou
intravenoso ou a adenosina intravenosa. Uma resposta vasodilatadora pulmonar positiva (que ocorre
em 10% dos doentes com IPAP) é definida através de uma reducdo de 10mmHg na mPAP e uma
reducao para o nivel absoluto <40mmHg com aumento ou conservacao do DC. Embora apenas uma
minoria responda ao tratamento de longo curso com doses altas de BCC, os que apresentam este
tipo de resposta sao, inicialmente, submetidos esse tratamento. Os que respondem ao tratamento
com BBC tém um progndstico excelente com taxas de sobrevivéncia aos 5 anos de 95%. (2) A
validade deste teste e a utilizacdo de BCC de longa duracao esta menos clara nos doentes com HP
associada a doencas cardiacas congénitas, a esclerodermia ou a outras doencas associadas a PAH e
encontra-se contraindicado em doentes com pressdo arterial sistémica baixa, baixo débito cardiaco
ou a presenca de sintomatologia grave (classe funcional IV), pelo risco de hipotensao e colapso
cardiovascular. Nos doentes com hipertensdao portal, este exame raramente é positivo e apenas

aumenta o risco de sequelas.
13.2. Teste de exercicio e administracao de fluidos

Este teste tem como objetivo demonstrar ou excluir a relacao entre a sintomatologia com
uma elevacao das pressdes de enchimento esquerdas e assim determinar melhor o papel de uma
eventual disfuncdo diastélica. E utilizado nos doentes com pressdes de enchimento esquerdas no
limite superior do normal que podem ficar elevadas em condicoes de contracao vigorosa do
miocardio ou aumento do volume. Assim, na tentativa de relacionar os sintomas com a fase
fisiologica e hemodinamica tenta-se a elevacao da pressdao de enchimento esquerda através de
manobras que simulam as condic¢des supracitadas. Os métodos mais frequentemente utilizados sdo o

exercicio e a administracao de fluidos.

Os protocolos de exercicio incluem ergometria ciclica em supina e aducdo do braco esticado
com elevacdo de pesos. A elevacdo da PWAP > 25mmHg é considerada uma resposta positiva.

Quando possivel deve-se confirmar com a medicao da pressao diastolica final do VE.

Os protocolos de administracao de fluido mais comuns sao a administracao de um bolus de

10-15 mL/kg de solucao isotonica salina.

Contudo, os estudos concluiram que o exercicio € mais sensivel, especifico e fisioldgico que

a administracao de fluidos IV. (1)
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Tratamento da hipertensao pulmonar

A HP era considerada fatal até 1996. Atualmente existem varios grupos terapéuticos que
tém como alvo os mecanismos fisiologicos envolvidos na HP: as prostaciclinas e os seus analogos,
inibidores da 5-fosfodiesterase, estimulador solivel da guanilate ciclase e antagonistas dos
recetores da endotelina.

Devido a resposta menos favoravel no estadio avancado da doenca, a identificacdo e o
tratamento precoce da HP estao recomendados. O tratamento deve comecar por avaliar a
severidade, seguido de terapéutica primaria dirigida a causa da HP. Alguns doentes devem ser

tratados com terapéutica avancada, terapéutica, esta, diretamente dirigida para a HP.
1. Terapéutica primaria

Para o grupo 1 e 5 ndo existe tratamento primario eficaz, pelo que em geral sdo submetidos
a terapéutica avancada. No grupo 2 é necessario tratar a causa subjacente. O tratamento no grupo
3 consiste no tratamento da causa subjacente e correcao da hipoxemia com suplementacao de
oxigénio. Este demonstrou ser o Unico tratamento que melhora a sobrevivéncia, particularmente na
DPOC e nos doentes com Pa0, <55mmHg. A diminuicdo da mPAP > 5mmHg apos 24h com O, e o pico
de consumo de 0, apoés sintomas limitados pelo exercicio, predizem uma boa resposta a
suplementacdo com oxigénio. No grupo 4, a anticoagulacdo é proposta, contudo o valor desta
terapéutica é extrapolado da evidéncia clinica de que esta pode prevenir o embolismo pulmonar.
Nos doentes com obstrucdo tromboembolica proximal das artérias pulmonares, a
tromboendarterectomia cirlrgica é uma opcao, tendo em conta que a mortalidade peri-operatoria

deste procedimento é inferior a 10%.

Os diuréticos sao usados na retencao de fluidos de modo a diminuir a congestao pulmonar e
hepatica e o edema periférico. (8) Devem ser utilizados com cuidado porque podem diminuir o DC,
causar arritmias e alcalose metabolica. Quando necessario o excesso de fluido também pode ser

eliminado por dialise ou ultrafiltracao.

A suplementacdo de oxigénio deve ser proposta em todos os doentes com hipoxemia (8),
seja de repouso, induzida pelo exercicio ou noturna, e com HP, de modo a que a Sat0O, seja superior
a 90%. Deve-se administrar 1-4L pelos oculos nasais e ajustar a dose para atingir os valores de
saturacdo desejaveis. Contudo, em doentes com doenca cardiaca congénita com shunt direito-

esquerdo, a suplementacao nao melhora a saturacdo de oxigénio.
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A anticoagulacdo s6 esta indicada no grupo 4 e é controversa no grupo 1. Olsson KM,
Delcroix M, Ghofrani HA, et al e Preston IR, Roberts KE, Miller DP sugerem que, apds o diagnéstico,
50% ou menos dos doentes do grupo 1 recebem anticoagulacao. A anticoagulacao deve ser evitada
na SSc-PAH e os doentes com hipertensao porto-pulmonar, normalmente, nao estao anticoagulados.
Nos outros subgrupos existe discordia entre os especialistas e, por isso, deve ser baseada caso-a-
caso. A varfarina é o anticoagulante de escolha, uma vez que a experiencia com 0s novos
anticoagulantes orais é limitada. No entanto, o risco de hemorragia é diferente nos varios tipos de
HP, sendo que os doentes com HP associada as doencas do tecido conetivo tém risco mais elevado.
Contudo, a maioria tem outros fatores de risco que suportam a anticoagulacao e, por isso, estao

anticoagulados.

A digoxina melhora a fracao de ejecao do VD em doentes com HP do grupo 3 por DPOC com
insuficiéncia biventricular. Contudo, estes doentes sdao mais sensiveis a toxicidade por digitalicos e
necessitam de vigilancia apertada. Este farmaco também ajuda no controlo da frequéncia cardiaca

em doentes com taquiarritmia.

O exercicio parece ser benéfico em todos os doentes com HP uma vez que aumenta a sua
resisténcia ao esforco (superior ao das a terapéuticas avancadas). Para além disso, verifica-se
melhoria da classe funcional da WHO e do pico de consumo de O,. Contudo, nao se verifica melhoria

nas alteracdoes hemodinamicas.

Relativamente a vacinacdo, todos os doentes com HP devem ter o plano nacional de

vacinacao em dia bem como as vacinas contra o virus influenza e pneumococos pneumonia.
2. Terapéutica avancada

E considerada para todos os doentes com classificacdo funcional da WHO de I, lll ou IV
apesar da terapéutica primaria. E consensual para a maioria dos doentes do grupo 1. Nos grupos 3,

4, e 5 deve ser avaliada caso-a-caso e nao deve ser administrada no grupo 2.

De entre as classes farmacologicas utilizadas no tratamento da hipertensdo arterial
sistémica, a Unica empregada na HP sao os BCC. As restantes terapéuticas desenvolve-se baseada
nos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na HP. Existem varios mecanismos importantes
relacionados com a anormal proliferacao e contratilidade das células musculares lisas da vasculatura
pulmonar nos doentes com HP. Os alvos terapéuticos destes novos farmacos correspondem-se com
estes mecanismos fisiopatologicos. O endotélio arterial nos doentes com HP apresenta-se
disfuncional com uma diminuicdo da producao de prostaciclinas e NO enddgeno e um aumento da
producao da endotelina-1. Esta disfuncao promove a vasoconstricao e a proliferacao celular da

vasculatura pulmonar.
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2.1.BCC

Utilizados nos doentes com o teste vasoreatividade positivo. Sabe-se que o grupo
dihidropiridinas e o diltiazem podem aumentar a sobrevivéncia a longo prazo, melhorar a funcao de
forma sustentada e melhorar os parametros hemodinamicos. (31) As evidéncias sugerem beneficio
com este tratamento, no entanto, nao existem ensaios clinicos randomizados que comparem

doentes vasoreativos positivos com tratamento e sem tratamento.

Pode iniciar-se com 30mg/dia de nifedipina de longa acao (a de curta duracao nao deve ser
utilizada) ou 120mg/dia de diltiazem e depois aumentar para a dose maxima toleravel. A pressao
arterial sistémica, frequéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio devem ser monitorizadas. A
utilizacao de preparacoes de libertacao sustentada diminui os efeitos adversos desta terapéutica. A
amlopidina, uma dihidropiridina de longa acdo, € uma alternativa quando existe intolerancia aos

outros farmacos.

Os doentes que respondem as dihidropiridinas ou dialtezem devem ser reavaliados apos 3-6

meses de tratamento.
2.2.Agonistas das vias da prostaciclina

A prostaciclina intravenosa (epoprostenol), analogos sintéticos das prostacilinas (treprostinil
intravenoso, subcutaneo e inalado e ilioprost inalado) e agonistas dos recetores das prostaciclinas

nao-prostanoides sdo os farmacos existentes.
2.2.1. Epoprostenol

E a terapéutica de primeira linha. Inicia-se com doses de 1-2ng/kg por minuto (min) e
aumenta-se 1-2ng/kg por min a cada um ou dois dias. Quando se atinge 6-10ng/kg por min,
normalmente, é necessario aumentar a dose 1-2ng/kg por min a cada 2 a 4 semanas para manter o
efeito terapéutico. A dose maxima ainda nao foi estabelecida. Nos doentes com IPAH existe
melhoria dos parametros hemodinamicos, melhoria da capacidade funcional e de sobrevivéncia

destes doentes. Na PAH s6 houve melhoria dos dois primeiros.

Os efeitos adversos sao dor maxilar, diarreia, “flushing”, artralgias. Os mais graves incluem
trombose, mau funcionamento da bomba, interrupcdo da infusao e infecdo do cateter central

venoso.
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2.2.2. Treprostinil

No grupo 1 tem mostrado melhoria do estado hemodinamico, sintomas, capacidade de
exercicio e possivelmente da sobrevivéncia. As vantagens deste farmaco em relacdo ao
epoprostenol prendem-se com a possibilidade de o administrar subcutaneamente e de forma
continua. Igualmente o aumento da sobrevivéncia porque permite que a interrupcao da infusao seja
menos prejudicial para a vida e ainda outras vantagens ligadas a maior facilidade de administracao

e a possibilidade de alternancia entre os dois farmacos.
A formulacao oral do treprostinil foi aprovada recentemente nos EUA.
2.2.3. lloprost

Tem vantagens tedricas porque atinge a vasculatura pulmonar e nado necessita de

administracao IV. A desvantagem deste farmaco é a necessidade de varias inalacdes por dia.
2.2.4. Selexipag

E administrado de forma oral e resulta na vasodilatacdo da vasculatura pulmonar. Pode
beneficiar doentes com PAH na classe Il e lll da classificacao funcional da WHO. Tanto o selexipag
como o seu metabolito tém alta seletividade para o recetor das prostaciclinas. No ensaio clinico
GRIPHON (30), o farmaco foi associado a menores hospitalizacdes e diminuicdo da progressao da
doenca, no entanto ndo demonstrou melhoria na sobrevivéncia. Os efeitos adversos sdo semelhantes

ao das outras prostaciclinas.
2.3.Antagonistas dos recetores de endotelina (ERA)

Estes tém como alvo a endotelina-1 (ET-1), um vasoconstritor endégeno potente e um
mitogeno do musculo liso vascular. Concentracdes elevadas de ET-1 foram observadas em doentes
com IPAH e outras etiologias do grupo 1, como esclerodermia e doencas cardiacas congénitas com
shunts. (2)

Os ERA impedem a ligacao da ET-1 tanto ao recetor A como ao B. Liu C., Chen J., Gao Y., et
al avaliaram o impacto dos ERA nos doentes com PAH e concluiram que estes tinham melhoria na
capacidade de exercicio, dispneia e parametros hemodinamicos. Existem 3 ERA’s aprovados, dois

sdo nao seletivos (bosentan e macitentan) e um é seletivo para o recetor A (ambrisentan).

Os principais efeitos adversos destes farmacos sao a hepatoxicidade e o edema periférico.
Relativamente ao primeiro, os doentes necessitam de monitorizacdo hepatica mensal com o

bosentan e ocasionalmente com o macitentan e ambrisentan. E necessario ter cuidado com a
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prescricdo de ERA em doentes com disfuncdo hepatica moderada ou grave e a certas interacoes
medicamentosas. O edema periférico é o efeito adverso mais comum e ocorre frequentemente com
o bosentan e ambrisentan. Os casos leves resolvem-se com diuréticos mas os mais graves obrigam a

descontinuacao do farmaco. Este € menos frequente com o macitentan.
2.3.1. Bosentan

E administrado de forma oral. E efetivo nos doentes graves do grupo 1 e provavelmente nos
doentes moderados desse grupo. Tem como vantagens melhorar a hemodinamica da vasculatura
pulmonar, a capacidade de exercicio e atrasar o deterioramento clinico. A taxa de sobrevivéncia

nos doentes com IPAH tratados com bosentan parece mais favoravel que os controlos.

O estudo BREATHE-1 comparara o bosentan com o placebo e demonstrou melhoria dos

sintomas, do T6MA e da classificacao funcional da WHO.

O estudo EARLY compara o bosentan com o placebo, demonstra melhoria dos parametros,
PVR e doT6MA.

2.3.2. Macitentan

E administrado de forma oral. No ensaio clinico SERAPHIN demonstrou-se que o macitentan
aumentava a capacidade de exercicio, melhorava a classe funcional da WHO, diminuia a progressao
ou morte durante o tratamento. (24, 27) Estes beneficios ocorreram independentemente de os
doentes estarem a receber terapéutica oral avancada adicional. Quando comparado com o placebo,

0 macitentan teve mais nasofaringites e anemia.
2.3.3. Ambrisentan

E administrado de forma oral. O estudo ARIES sugere que o ambrisentan atrasa a progressao
da doenca e o deterioramento clinico (4), melhora a tolerancia ao exercicio, a classificacao
funcional da WHO, o estado hemodinamico da vasculatura pulmonar e a qualidade de vida dos
doentes com PAH. Contudo, ndo existe nenhum estudo sobre se existe algum beneficio do

ambrisentan sob o bosentan.
2.4.Inibidores da FDES

Existem 3 inibidores da FDE5 para o tratamento da PAH: sildenafil e tadalafil e vardenafil.
Estes aumentam a atividade da guanosina ciclica monofosfato que prolonga o efeito vasodilatador
do NO.
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2.4.1. Sildenafil

No grupo 1, melhora a hemodinamica pulmonar e a capacidade de exercicio. O ensaio
clinico SUPER-1, que estudou doentes do grupo 1 a receber o farmaco ou placebo (7), demonstrou

melhoria na hemodinamica e noT6MA. A mortalidade nao foi reportada.
0 efeito do sildenafil para outros tipos de HP é incerto.
2.4.2. Tadalafil

Também melhora os resultados dos doentes do grupo 1. No ensaio clinico PHIRST (16), o
tadalafil melhorou o T6MA, o tempo até ao deterioramento clinico e qualidade de vida dos doentes

e diminuiu a incidéncia do deterioramento clinico.
2.4.3. Vardenafil

As vantagens do vardenafil, num estudo randomizado (20), sdo a melhoria da distancia no
T6MA, index cardiaco, diminuicao da mPAP, PVR e o nimero de eventos de deterioramento clinico.

Este farmaco nao foi aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento da PAH.
2.5.Estimulador da guanilate ciclase em solucao oral

Sao estimuladores do recetor de NO. Atuam de duas formas, aumentando a sensibilidade do

recetor ao NO e estimulando o recetor do NO (simulam a sua acao).
2.5.1. Riociguat

E administrado de forma oral. Pode ser utilizado para a PAH e para a CTEPH. No grupo 4 é
benéfico nos doentes com CTEPH inoperavel. (10) Segundo o estudo, PATENT-1 (11), no grupo 1, o
riociguat demonstrou melhorar o T6MA (independentemente de estarem a receber outros farmacos
para a PAH durante o estudo), PVR, sintomas, classe funcional da WHO e o tempo para o
deterioramento clinico. Em geral foi bem tolerado, mas com alguns casos de efeitos adversos como
sincope e hemoptises (devido a hemorragia pulmonar), sendo que o primeiro foi o mais frequente e

0 segundo raro.
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3. Terapéutica combinada

3.1.Tadalafil com Ambrisentan

0O estudo AMBITION (6) comparou a combinacdo destes dois farmacos com cada um dos
farmacos individualmente em doentes do grupo 1 recém-diagnosticados, concluindo que a
combinacao melhorava a capacidade de exercicio e diminuia a taxa de insucesso clinico (devido a
reducao de hospitalizacdbes para PAH progressiva). Os efeitos adversos desta formulacao foram

edema, cefaleias, congestao nasal, anemia e sincope.

Realca-se que estes resultados s6 ocorrem com esta combinacado. A alteracdo dos farmacos

por outro da mesma classe, nao garante os mesmos resultados.
3.2. Sildenafil com Bosentan

Esta combinacao pode estar associada a melhoria dos resultados, mas as conclusées dos

ensaios clinicos sdo controveérsias.
3.3.Bosentan com Epoprostenol

A experiéncia sugere que estas combinagdes sdo efetivas. O ensaio clinico BREATHE-2 (29)
juntou bosentan ou placebo a doentes que ja faziam epoprostenol. Concluiram que com o
epoprostenol melhoravam os parametros hemodinamicos, capacidade de exercicio e classe funcional
mas que com o bosentan os resultados melhoravam ainda mais, embora nao fossem estatisticamente

relevantes.
3.4.Treprostinil com Bosentan ou Sildenafil

A adicao de treprostinil com bosentan ou sildenafil sugere melhoria da capacidade de
exercicio e qualidade de vida, demonstrado no ensaio clinico TRIUMPH. (16) Contudo, nao houve

alteracao no tempo até ao deterioramento clinico, dispneia e classe funcional.
3.5.Treprostinil oral com ERA e/ou Inibidores da 5-fosfodiesterase

Nao houve qualquer melhoria noT6MA. Verificaram-se muitos efeitos adversos como
cefaleias, nauseas, vomitos, diarreia, flushing e dor no maxilar e, por isso, os ensaios clinicos foram

descontinuados.
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3.6.5ildenafil com Epoprostenol

Os ensaios clinicos (20) demonstraram melhoria dos parametros hemodinamicos, capacidade
de exercicio, qualidade de vida e no tempo até ao deterioramento, no entanto, nao houve alteracao

na dispneia.

Os efeitos adversos, principalmente no grupo com sildenafil, foram cefaleias e dispepsia.
3.7.Sildenafil com Ilioprost

Demonstrou haver melhoria da capacidade de exercicio, classe funcional e parametros

hemodinamicos quando comparados com os farmacos sozinhos. (12, 13)
3.8.Bosentan com Ilioprost
O efeito € menos claro uma vez que os resultados nos ensaios clinicos foram controversos.
3.9.Riociguat com Sildenafil

O perfil de seguranca foi estudado no ensaio clinico PATENT PLUS (9) e conclui-se que nao
havia melhoria da pressao arterial sistémica, dos parametros hemodinamicos pulmonares ou da
capacidade de exercicio. Para além das elevadas taxas de descontinuacdo por hipotensao e do
registo de trés mortes apos o periodo final do ensaio clinico, a Food and Drug Administration
classificou a combinacao pouco segura e, por isso, esta contraindicada e ndo deve ser prescrita em

doentes com PAH.

4. Populacdes especiais

4.1.Gravidez

Os ERA e o Riociguat (estimulador da guanilate ciclase) estao contraindicados na gravidez,
sendo que um teste de gravidez negativo é necessario antes, durante e apds um més de

descontinuar o tratamento com algum destes farmacos.

Os farmacos que parecem mais seguros sdo os agonistas das vias da prostaciclina,
principalmente o epoprostenol. As mulheres com PAH devem ser desencorajadas a serem maes
porque a gravidez pode agravar a hemodinamica da vasculatura pulmonar, e os contracetivos com
estrogénio devem ser evitados. E preferivel o método cirlrgico, mas contracecao de dupla barreira

também é aceitavel.
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4.2.Viajantes aéreos ou de altitude

Neste contexto, os doentes devem continuar com a rotina normal e suplementacdao de

oxigénio para obterem saturacoes de oxigénio superiores a 90%.
4.3.Doentes que necessitam de cirurgia

Os doentes com disfuncdo do VD e HP sintomatica tém risco elevado de colapso
cardiovascular ou morte quando estdao sob o efeito de anestésicos ou ventilacdo mecanica. Assim
cirurgias desnecessarias devem ser evitadas. No caso de ser necessaria, deve-se manter a medicacao
para a PAH e deve ser realizada uma avaliacao por uma equipa multidisciplinar. Deve ser feita a
monitorizacao do equilibrio de fluidos, da oxigenacao, da pressao arterial sistémica e da frequéncia
cardiaca durante o periodo perioperatorio.

5. Tratamento ciruargico

A criacao de um shunt direito-esquerdo ndo é recomendada por rotina. Contudo, em adultos
com PAH grave pode ser considerado. Existem dois procedimentos cirlrgicos para a PAH grave:
septostomia auricular e colocacdo de shunt de Potts através de um cateter. Um foramen ovale
patente ou um defeito no septo auricular nunca devem ser fechados nos doentes com HP
significativa.

5.1.Septostomia auricular

Este procedimento conecta as cavidades auriculares direita e esquerda, através de uma
septostomia por baldo. E dificil predizer quais os doentes que irdo beneficiar deste procedimento e
quais vao agravar a sua condicao. Contudo, os doentes com PAH mais grave (elevacao da mPAP, DC
muito baixo, saturacdo de oxigénio em repouso inferior a 80%) parecem mais propensos a morrer ou
a sofrer um agravamento. A mortalidade do procedimento pode ir até aos 15-20% (26),

principalmente em doentes com mais idade e disturbios da funcao renal.

Esta indicada em individuos com PAH grave refrataria e insuficiéncia cardiaca direita,
apesar de terapéutica avancada agressiva e tratamento com diuréticos otimizado e em doentes com
sinais de distarbios no fluxo sanguineo (sincope) devido a reducdo do enchimento cardiaco

esquerdo.
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5.2.Colocacao de shunt de Potts através de um cateter

E um shunt entre a artéria pulmonar esquerda e a aorta descendente. Foi descrito como um
procedimento paliativo em criancas com PAH. A mortalidade em adultos é elevada.

6. Transplante

Esta indicado em doentes com IPAH e é considerado o tratamento final efetivo. Pode ser
pulmonar ou coragao-pulmao. Deve-se referenciar um doente para transplante quando tem classe
funcional Il ou IV da WHO, doenca rapidamente progressiva, uso de terapéutica endovenosa para

PAH, suspeita ou diagndstico de doenca veno-oclusiva ou microvasculopatia pulmonar. (34)

A decisao de transplantar deve ser individualizada e o transplante nao significa que havera

melhoria da sobrevivéncia.

O tempo certo para o procedimento é critico, uma vez que a sobrevivéncia destes doentes é

baixa. Dos doentes transplantados, a taxa de sobrevivéncia apos 3 anos é de 50%.
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Conclusao

A hipertensao pulmonar € uma doenca com grau de progressao altamente variavel, que pode
ter uma evolucado rapida e fatal quando nao tratada. Assim, todos os doentes com esta patologia
devem ser avaliados num centro especializado, cujo foco seja o tratamento desta doenca, para que

possam ter acesso aos cuidados mais avancados e a uma abordagem multidisciplinar.

Parte da sobrevivéncia tdo curta prende-se com o diagndstico tardio e, por isso, aumentar a
consciéncia dos médicos e dos doentes para a hipertensdao pulmonar pode proporcionar um
diagnostico mais atempado, o que consequentemente vai melhorar a resposta a terapéutica e a

sobrevivéncia.

Apesar do progresso enorme no que concerne a terapéutica vasodilatadora na PAH e na
avaliacao da funcao do VD, nao existe ainda tratamento para todos os subtipos de hipertensao

pulmonar. Torna-se assim imperioso desenvolver outros tratamentos.

Desta forma, o grande desafio na area da hipertensdao pulmonar é a expansao do
conhecimento adquirido e a traducdo deste em estratégias terapéuticas que funcionem. Acredita-se
que no futuro a abordagem da hipertensdo pulmonar passara pelo desenvolvimento de terapéutica
vasodilatadora agressiva e da adicdo de terapéuticas anti-proliferativas, pré-apoptoticas e anti-

inflamatorias.
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Anexos

Tabela 1- Tabela da classificacao funcional da WHO

World Health Organization (WHO) functional classification for pulmonary
hypertension

Class WHO functional classification

I Patients with pulmonary hypertension but without resulting limitations of physical activity.
Ordinary physical activity does not cause undue fatigue or dyspnea, chest pain, or heart
syncope.

11 Patients with pulmonary hypertension resulting in slight limitation of physical activity. They

are comfortable at rest. Ordinary physical activity results in undue fatigue or dyspnea, chest
pain, or heart syncope.

111 Patients with pulmonary hypertension resulting in marked limitation of physical activity. They
are comfortable at rest. Less than ordinary physical activity causes undue fatigue or dyspnea,
chest pain, or heart syncope.

v Patients with pulmonary hypertension resulting in inability to carry on any physical activity
without symptoms. These patients manifest signs of right heart failure. Dyspnea and/or
fatigue may be present even at rest. Discomfort is increased by physical activity.
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Tabela 2- classificacao clinica da hipertensao pulmonar (NICE, 2013)

Clinical classification of pulmonary hypertension (NICE, 2013)

4.
5.

1. Pulmonary arterial hypertension (PAH)

1.1. Idiopathic PAH
1.2. Heritable
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglin, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Unknown
1.3. Drug- and toxin-induced
1.4. Associated with
1.4.1. Connective tissue diseases
1.4.2. HIV infection
1.4.3. Portal hypertension
1.4.4. Congenital heart diseases

1.4.5. Schistosomiasis

1’. Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and/or pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH)

1'". Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)

. Pulmonary hypertension owing to left heart disease

2.1. Left ventricular systolic dysfunction
2.2. Left ventricular diastolic dysfunction
2.3. Valvular disease

2.4 Congenital/acquired left heart inflow/outflow tract obstruction and congenital cardiomyopathies

. Pulmonary hypertension owing to lung diseases and/or hypoxia

3.1. Chronic obstructive pulmonary disease

3.2. Interstitial lung disease

3.3. Other pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive pattern

3.4. Sleep-disordered breathing

3.5. Alveolar hypoventilation disorders

3.6. Chronic exposure to high altitude

3.7. Developmental abnormalities

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)

Pulmonary hypertension with unclear multifactorial mechanisms

5.1. Hematologic disorders: chronic hemolytic anemia, myeloproliferative disorders, splenectomy

5.2. Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary Langerhans cell histiocytosis:
lymphangioleiomyomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, thyroid disorders

5.4. Others: tumoral obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure, segmental pulmonary

hypertension

ALK1: activin receptor-like kinase type 1; SMAD9: mothers against decapentaplegic 9; CAV1: caveolinl;

KKCNK3: potassium channel super family K member-3; BMPR2: bone morphogenetic protein receptor type 2;

HIV: human immunodeficiency virus.
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