Hipertensdo pulmonar e esclerose sistémica
Pulmonary hypertension and systemic sclerosis

Resumo

Dentre as diversas condicdes clinicas associadas ao risco
de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar, a esclerose
sistémica merece particular atencdo, ndo sé pela
prevaléncia significativa de hipertensdo pulmonar dentre
seus portadores, mas também pela piora importante no
prognostico que a presenca da hipertensdo pulmonar
representa. Com isso, temos uma situacdao em que o
rastreamento periodico e a introducdo precoce de
tratamento especifico tém potencial impacto na evolugio
da doenca, embora essa alteracdo evolutiva ainda mereca
melhor caracterizagdo.

Descritores: Escleroderma sistémico/complicagdes; Hipertensio
pulmonar; Triagem de massa

Abstract

Among the various clinical conditions associated with an
increased risk of developing pulmonary hypertension,
systemic sclerosis merits special attention, not only because
of the high prevalence of pulmonary hypertension among
systemic sclerosis patients but also due to the significant
role that pulmonary hypertension plays in worsening the
prognosis of such patients. Therefore, periodic screening
and the early initiation of treatment have a potential
impact on the course of the disease, although this effect
has yet to be well characterized.

Keywords: Scleroderma, systemic/complications; Hypertension,
pulmonary; Mass screening

CONCEITO E PROGNOSTICO

A esclerose sistémica (ES), forma generalizada
da esclerodermia, ¢ uma doenca inflamatoria
crénica do tecido conjuntivo caracterizada por
fibrose acometendo pele e visceras. Apresenta
predominio no sexo feminino (3-8:1), ndo existindo
predilecdo por raca, e costuma iniciar-se entre a
terceira e a sexta décadas de vida.") Caracteris-
ticamente, pode ser subdividida em duas formas
clinicas: limitada e difusa. A esclerose sistémica
limitada apresenta envolvimento cutaneo restrito
as extremidades (até cotovelos e joelhos), ritmo
lento de acometimento cutaneo, presenca de cal-
cinose, contraturas articulares pouco freqiientes,
incidéncia tardia de manifestacdes viscerais, e
pode cursar com anticorpo anticentrémero. A
esclerose sistémica difusa cursa com envolvimento
cutaneo generalizado afetando tronco, face e
membros, apresenta tendéncia a rapida progressdo
das alteracdes cutineas, contraturas articulares,
crepitacdo tendinea e comprometimento visceral
precoce (fibrose pulmonar, miocardiosclerose e
crise renal), podendo cursar com anticorpo
antitopoisomerase 1 (anti-Scl 70).”) A sobrevida
média na ES ¢ de 70% a 90% em cinco anos e de
60% a 80% em dez anos. Dentre os fatores de
mau progndstico, destacam-se o sexo masculino,
a cor negra, o acometimento cutineo difuso e o
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acometimento visceral (notadamente fibrose
pulmonar, hipertensdo pulmonar, miocardios-
clerose, pericardite aguda sintomatica e crise renal
esclerodérmica).”)

ACOMETIMENTO PULMONAR

Dentre os orgédos internos acometidos na ES, o
pulmdo ¢ atualmente a principal causa de 6bito.
0 envolvimento pulmonar na ES pode manifestar-
se como fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar,
doenca pleural, pneumonia aspirativa e neoplasia.
A hipertensio arterial pulmonar (HAP) é observada
em 5% a 50% dos pacientes, dependendo do
método utilizado para a investigacdo, podendo ser
um achado isolado ou estar associada a fibrose
pulmonar; na ES limitada, pode representar
manifestacdo isolada. Geralmente, os sinais e
sintomas relacionados a HAP na ES séo insidiosos,
principalmente em suas fases iniciais; em alguns
casos, principalmente na HAP isolada da ES
limitada, apresentam-se como dispnéia rapida-
mente progressiva aos esforgos, evoluindo com
insuficiéncia cardiaca direita e cor pulmonale, com
sobrevida de 10% em cinco anos.” Nos casos de
HAP isolada inicial, o radiograma de térax e a prova
de funcdo pulmonar mostram-se normais, e ela
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pode cursar com diminuicio isolada da difusdo
de mondxido de carbono.® O ecocardiograma
com Doppler tem-se mostrado o método néo
invasivo mais eficiente para a afericdo da pressdo
em artéria pulmonar na ES, com sensibilidade de
90% e especificidade de 75%, através de medidas
indiretas pelo jato de regurgitacéo tricuspide, con-
siderando valores anormais para pressdo sistdlica
de artéria pulmonar (PSAP) os maiores que 30
mmHg.© O cateterismo cardiaco é o método diag-
nostico considerado mais fidedigno para avaliar a
prevaléncia da HAP na ES, mas ¢ um método inva-
sivo e ndo tdo facilmente acessivel como o ecocar-
diograma com Doppler. Embora o ultimo Consenso
de Hipertensdo Pulmonar (Veneza - 1télia, 2003)
tenha fixado o valor de 40 mmHg da PSAP como
valor de referéncia, ¢ observada a ocorréncia de
sintomas de HAP em pacientes com a PSAP entre
35 e 40 mmHg.”? Um estudo recente, avaliando
ecocardiograma com Doppler e prova de funcdo
pulmonar como testes de screening para catete-
rismo cardiaco em 137 pacientes com ES, mostrou
boa correlagdo entre o gradiente tricuspide > 45
mmHg ao ecocardiograma e o achado de HAP no
cateterismo cardiaco.'” Devido & sua crescente
prevaléncia, € importante se realizar a pesquisa
sistematica da HAP, através de ecocardiograma
com Doppler anual, em todos os pacientes esclero-
dérmicos, inclusive naqueles com ES limitada e
longa evolucdo da doenca, a fim de tentar otimizar
o tratamento.

A ESCLEROSE SISTEMICA COMO UM MO-
DELO PRIVILEGIADO PARA O TRATAMENTO
PRECOCE DA HIPERTENSAO PULMONAR

Um dos grandes problemas no tratamento da
HAP idiopéatica ¢ o fato de que as manifestacdes
clinicas que evocam o seu diagnostico se fazem
presentes numa fase relativamente tardia da do-
enca, quando as modalidades terapéuticas atuais
tém eficacia relativa. E possivel que o tratamento
da HAP seja mais efetivo quando iniciado preco-
cemente, na auséncia das alteracdes estruturais
verificadas nas fases avancadas da doencga. No
entanto, o rastreamento da HAP em toda a popu-
lagdo, a fim de detectar os casos precoces, ¢ total-
mente inviadvel, devido a baixa prevaléncia da
doenca na populacio geral. J& na ES, em virtude
da ocorréncia de HAP em parcela significativa de

S 25

pacientes, torna-se justificavel e desejavel o
monitoramento periodico destes pacientes, com
o intuito de identificar seu surgimento nas fases
precoces da doenca, ainda assintomaticos ou com
sintomatologia pouco expressiva. Embora a ocor-
réncia de HAP esteja definida quando os niveis de
PSAP sejam superiores a 40 mmHg, ¢ importante
que também se faca a monitoracdo dos pacientes
esclerodérmicos que apresentam niveis de PSAP
entre 31 e 40 mmHg. A Figura 1 apresenta o algo-
ritmo sugerido para a investigacdo de hipertensio
pulmonar nos pacientes portadores de esclerose
sistémica.

TRATAMENTO DA HIPERTENSAO .
PULMONAR NA ESCLEROSE SISTEMICA

Até pouco tempo atras, as opgdes terapéuticas
disponiveis para o tratamento da HAP associada a
ES limitavam-se as intervencdes com o objetivo
exclusivo de controle dos sintomas. O tratamento
com drogas vasodilatadoras, como os bloquea-
dores dos canais de cdlcio (especialmente a
nifedipina), mostra-se eficaz hum nimero reduzido
de pacientes.!") A oxigenoterapia auxilia na
melhora da qualidade de vida e na reducio da
vasoconstricdo induzida pela hipdxia.'? O trata-
mento da insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ feito
da maneira convencional.”) Pacientes com
hipertensdo pulmonar em fase terminal podem se
beneficiar de transplante coracio-pulmio;!™ no
entanto, a disponibilidade de doadores e a natureza
sistémica da ES contribuem para tornar esta opcao
bastante restrita.

Nos ultimos anos, tém sido divulgados estudos
avaliando novos agentes farmacologicos, como os
analogos da prostaciclina e os antagonistas dos
receptores da endotelina, que visam ndo sé a
estabelecer um melhor controle dos sintomas
relacionados a HAP, mas também a atuar como
modificadores desta manifestacdo da ES. Dentre
os analogos da prostaciclina, destacam-se o
epoprostenol, o iloprost e o treprostinil. Estudo
randomizado avaliando pacientes com ES e HAP
moderada a grave, submetidos a tratamento
convencional ou tratamento convencional associado
ao uso do epoprostenol em infusdo endovenosa
continua por doze semanas, mostrou melhora
significativa da tolerancia ao exercicio (teste da
caminhada de seis minutos) e da hemodinamica
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Figura 1- Investigacdo da hipertensido pulmonar em portadores de esclerose sistémica
ES: esclerose sistémica; PSAP: pressao sistolica de artéria pulmonar; HAP: hipertensio arterial pulmonar;

PAP: pressédo de artéria pulmonar.

cardiopulmonar (variacdo na medida da pressdo
pulmonar arterial média e da resisténcia vascular
pulmonar), além da classe funcional da dispnéia,
no grupo epoprostenol.!'" Os efeitos colaterais do
epoprostenol foram dor na mandibula, nduseas e
anorexia; no entanto, os principais problemas esti-
veram relacionados ao sistema de infusdo endo-
venosa continua da droga, como sepses, celulite
local, hemorragia e pneumotdrax.

0 iloprost, utilizado na forma de aerossol (dose
total: 100mg/dia, dividida em seis inalacdes),
mostrou-se eficiente, em estudo piloto com poucos
pacientes com ES e HAP grave, na obtencio de
melhora na classe funcional da dispnéia, no teste
de caminhada de seis minutos e na média da PSAP,
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melhora esta mantida por até dois anos; ndo foram
observados efeitos adversos significativos, nem
houve necessidade de se aumentar a dose didria
do iloprost.('™™ Atualmente, encontra-se em anda-
mento um estudo mais extenso, com maior nimero
de pacientes em uso de iloprost para avaliacdo da
HAP na ES.

0 uso do treprostinil, em infusido subcutinea
continua, comparado ao placebo, mostrou-se
eficiente no tratamento da HAP secunddria as
doencas do tecido conjuntivo, por doze semanas.
Houve melhora significativa na tolerancia ao
exercicio, bem como nos indices de dispnéia e
nos sinais e sintomas de HAP no grupo treprostinil;
estas melhoras foram dose-dependentes.!® Seu
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principal efeito colateral esta relacionado a dor e
a inflamacdo no sitio de infusdo continua.

0 unico antagonista da endotelina aprovado
para uso na ES ¢ a bosentana, um antagonista
dos receptores A e B, utilizado em doses de 125 a
250 mg/dia. Estudo inicial, destinado a avaliacio
da administracdo da droga por doze semanas na
HAP (idiopatica ou associada a ES), revelou uma
melhora na tolerdncia ao exercicio e na hemodina-
mica (indice cardiaco e resisténcia vascular pulmonar).
A extensdo aberta do estudo, pelo prazo de um
ano, revelou manutencio das melhoras observadas
nas primeiras semanas.!'” Deve-se ter especial
atencdo a funcdo hepatica durante o uso desta
droga. A bosentana esta sendo também estudada
para que seja avaliado seu efeito sobre a
cicatrizacdo e a diminuicdo da recidiva de ulceras
isquémicas agudas, e sobre o controle da fibrose
pulmonar na ES.

Outros antagonistas dos receptores da endo-
telina, ainda em estudo quanto ao seu uso na ES,
sdo o sitaxsentan e o ambrisentan.

Outras perspectivas para o tratamento da HAP
na ES sdo o 6xido nitrico inalatorio, e o sildenafil.
Porém, estudos controlados sdo necessarios para
avaliar sua real eficacia. Em perspectiva, tem sido
considerada também a possibilidade da associagio
de diferentes classes terapéuticas, como, por exem-
plo, inibidores da endotelina e da fosfodiesterase V.
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