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Diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: an update
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Resumo

Ao longo dos ultimos cinco anos, o conhecimento na area de hipertensdo pulmonar evoluiu de forma consistente e
significativa. Novos algoritmos diagnosticos e de tratamento foram desenvolvidos com base no resultado de diversos
estudos clinicos que evidenciaram a utilidade de novas ferramentas, assim como a eficacia de novos medicamentos
e de combinag¢des. Da mesma forma, a classificagdo da hipertensdo pulmonar evoluiu, na tentativa de agrupar as
diferentes formas de hipertensdo pulmonar que apresentam abordagens diagnosticas e terapéuticas semelhantes
a fim de facilitar a condugdo clinica dos pacientes. Esta revisido visa discutir cada uma dessas modificacoes,
tendo por base as diretrizes brasileiras para manejo da hipertensdo pulmonar de 2005, ressaltando aquilo que foi
acrescentado as diretrizes internacionais.

Descritores: Hipertensdo pulmonar/diagndstico; Hipertensdo pulmonar/terapia; Protocolos clinicos.

Abstract

Over the last five years, knowledge in the field of pulmonary hypertension has grown consistently and significantly.
On the basis of various clinical studies showing the usefulness of new diagnostic tools, as well as the efficacy
of new medications and drug combinations, new diagnostic and treatment algorithms have been developed.
Likewise, in order to simplify the clinical management of patients, the classification of pulmonary hypertension
has been changed in an attempt to group the various forms of pulmonary hypertension in which the diagnostic
and therapeutic approaches are similar. The objective of this review was to discuss these modifications, based on
the 2005 Brazilian guidelines for the management of pulmonary hypertension, emphasizing what has been added
to the international guidelines.

Keywords: Hypertension, pulmonary/diagnosis; Hypertension, pulmonary/therapy; Clinical protocols.

Introducdo

Desde as ultimas diretrizes sobre hipertensdo
pulmonar (HP), publicadas neste Jornal em
2005, um novo encontro de especialistas
nessa patologia ocorreu em Dana Point, na
California, EUA, em 2008, e diversos artigos
foram publicados nessa area, tornando-se entdo
necessaria uma atualizacdo em alguns aspectos
do diagnostico e do tratamento da HP. Neste
artigo, revisaremos o que mudou em relacdo ao
diagndstico e ao tratamento da HP nos ultimos
anos.!"?

Triagem

Pacientes com queixa de dispneia aos
esforcos, dor precordial, tontura e/ou sincope e
sinais de insuficiéncia cardiaca direita sem causa
evidente devem ser avaliados para HP. Varios
sdo os exames que podem ser utilizados para
a avaliacdo inicial dos pacientes com suspeita
de HP, com grande espectro de sensibilidade
e especificidade. A radiografia do térax e o
eletrocardiograma (ECG), por exemplo, sédo
exames com baixa acuracia para o diagnostico de
HP, mas ainda assim, pela ampla disponibilidade
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e baixo custo, podem ser empregados em
programas de triagem.

ECG

No ECG, podemos observar um aumento da
amplitude da onda P (> 2,5 mm na derivagio
DIN), sinais de hipertrofia ventricular direita,
bloqueio de ramo direito, desvio do eixo QRS
para a direita e alteracbes de repolarizacdo
(strain de ventriculo direito [VD]). A presenca de
desvio maior que 100° mostrou boa correlagdo
com as medidas hemodinamicas, mas com baixa
especificidade para o diagnostico de HP. O ECG
pode receber inicialmente o laudo como normal
em até 13% dos pacientes com diagndstico
confirmado de HP por cateterismo cardiaco
direito (CCD; Figura 1).?)

Radiografia de torax

Na radiografia do torax, observa-se um
alargamento dos hilos que reflete a dilatacdo
das artérias pulmonares e cardiomegalia. A
radiografia de torax ¢ importante também para
o diagnostico de outras doencas, como aquelas
que comprometem o parénquima pulmonar
e que podem justificar a dispneia do paciente
(Figura 2a).

TC de torax

Aangiotomografia computadorizada de torax
tem papel significativo na avaliacdo diagndstica
da HP. O didametro do tronco da artéria pulmonar
(AP) esta significativamente aumentado em
pacientes com HP quando comparado com o de
individuos normais e apresenta boa correlacdo
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Figura 1 - Eletrocardiograma de uma paciente de
24 anos com hipertensao arterial pulmonar idiopatica.
Podemos observar sinais de hipertrofia ventricular
direita, desvio do eixo QRS para a direita e alteracdes
de repolarizacéo.
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com as medidas de pressio na AP.” Estudos
mostram limite superior da normalidade para
o didmetro da AP em individuos normais varia
de 32,6 mm a 33,2 mm. Um grupo de autores
encontrou uma especificidade de 95% para o
diagnostico de HP quando o diametro da AP ¢
maior que 33,2 mm (Figura 2b)."

Ecocardiograma

0O ecocardiograma (ECO) ¢ o principal
exame utilizado para a triagem de HP. Mesmo
assim, ¢ um exame com limitacdes importantes
que merecem destaque, como o fato de ser
altamente dependente do examinador e de que
uma porcentagem significativa dos pacientes
ndo apresenta janela adequada para a realizacdo
do exame. Qutra limitacdo ¢ que a estimativa
da pressdo sistolica da AP (PSAP) depende do
jato de regurgitacdo tricuspide e da pressdo de
atrio direito (PAD). Em até 10% dos casos, a
medida da velocidade do jato de regurgitagdo
tricuspide ndo ¢ possivel, impedindo, portanto,
a estimativa da PSAP. Apesar de alguns estudos
mostrarem uma significativa correlacdo dos
achados no ECO com os valores encontrados
no CCD, um grupo de autores mostrou, em
um estudo recente, que as estimativas de PAD
e PSAP pelo ECO diferiram significativamente
das pressoes medidas no CCD.® Naquele estudo,
65 pacientes encaminhados para o diagnostico
ou o acompanhamento de HP realizaram ECO e
CCD com uma hora de intervalo, ou seja, com
minimas variagbes das condi¢des basais do
paciente. Demonstrou-se ainda que a medida do
débito cardiaco (DC) pelo ECO nio ¢ util e que as
pressdes estimadas pelo ECO sdo frequentemente
superestimadas. Com base nessas consideracdes,
o valor da PSAP estimada pelo ECO ndo deve ser
utilizado para o diagnostico de HP, mas sim na
triagem dessa patologia. Além da estimativa da
PSAP, a presenca de dilatacdo e a disfuncio de
VD devem ser consideradas como sinais indiretos
de HP. Apesar das limitagdes, o ECO permanece
sendo o principal exame de triagem para HP por
ser um exame ndo invasivo e de facil acesso,
além de ser util para evidenciar malformagdes e
patologias do coracdo esquerdo.

Como a funcdo do VD tem papel significativo
no progndstico de pacientes com HP, a
adequada medida da func¢fo ventricular direita
se torna necessaria. O VD tem caracteristicas
bastante diferentes do ventriculo esquerdo (VE).
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Figura 2 - Em a), radiografia de térax de uma paciente de 30 anos com hipertensdo arterial pulmonar
idiopdtica, na qual podemos evidenciar o alargamento dos hilos. Em b), TC de térax de uma paciente com
hipertensao arterial pulmonar, na qual podemos observar a dilatacdo importante do tronco da artéria pulmonar
(39 mm). Em ¢), ressonincia magnética cardiaca de um paciente com hipertensio pulmonar. Imagem sem
contraste do eixo curto com o ventriculo direito a esquerda e o ventriculo esquerdo a direita da figura. Pode-se
observar o abaulamento do septo interventricular levando a compressdo do ventriculo esquerdo.

Ao contrario do VE, que tem paredes espessas
e formato conico, o VD tem paredes finas e
formato semilunar ou em crescente, tendo ainda
massa miocardica significativamente menor e
mais trabeculada do que a massa miocardica do
VE. O padrio de contracdo também ¢ diferente;
no VD, ha predominio de contragio longitudinal
das fibras miocardicas, enquanto, no VE, ha
predominio de movimento em espiral. Assim,
avaliar a funcdo do VD com as ferramentas
utilizadas para a avaliacdo da funcdo do VE ndo
parece suficiente ou apropriado.

Novas técnicas vém sendo estudadas para a
melhor estimativa da funcio ventricular direita.
O tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE) vem se mostrando uma boa ferramenta.
Essa técnica calcula a medida do deslocamento
do anel da valvula pulmonar em relacdo ao apice
do VD durante a sistole. Um estudo comparando
a avaliacdo da funcdo do VD por TAPSE com
medidas realizadas no CCD mostrou uma dtima
correlacdo dos valores encontrados. Valores de
TAPSE < 1,8 cm apresentaram boa acuracia para
a deteccdo de disfuncdo de VD, considerados,
ainda, como um marcador progndstico, ja que
pacientes com valores de TAPSE < 1,8 cm
apresentaram sobrevida menor do que aqueles
com valores de TAPSE > 1,8 cm.?”

Outras técnicas, como a comparagio da area
do VD entre a sistole e a diastole, chamada de
right ventricular fractional area change, vém
sendo estudadas para a avaliacio da funcédo
ventricular direita e podem vir a ser uteis em
pacientes com HP.

Ressondncia magnética

Os avancos nas técnicas de aquisicio e
processamento das imagens cardiacas da
ressondncia magnética permitem avaliar o VD
de forma tridimensional e com visualizacdo
tomografica detalhada da sua morfologia. As
imagens da ressonincia magnética cardiaca
(RMC) apresentam definicdo nitida entre o
miocardio e o sangue intracavitario, levando a
uma definicdo excelente das bordas miocardica
e endocardica.’!’. Como o VD apresenta as
particularidades acima descritas e a RMC
permite uma visualizacdo mais detalhada do
VD, ela ¢ considerada hoje o padrdo ouro para
a avaliacdo nio invasiva do VD.®'9 Estudos
com RMC em pacientes com HP mostraram
que, quando comparados ao grupo controle,
esses apresentam um aumento significativo dos
volumes sistolico e diastélico finais e da massa
muscular do VD, assim como uma reducio
significativa da fracdo de ejecdo do mesmo.
Outros estudos mostraram ainda a presenca
do abaulamento do septo interventricular com
reducdo associada do volume do VE no inicio
da diastole, mostrando o comprometimento da
fun¢io do VE associado a disfun¢io do VD.("
Um grupo de autores demonstrou que a posicio
do septo, determinada pelo cdlculo de seu
deslocamento em direcdo ao VE, foi acurada
para predizer a presséo sistolica do VD.'? ARMC
permite, mesmo sem a utilizacdo de contraste,
uma otima visualiza¢do da AP, sendo possivel
avaliar a complacéncia dessa e a medida de seu
fluxo pela técnica de contraste de fase. A medida
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Quadro 1 - Defini¢do hemodinadmica de hipertensdo pulmonar.?

Definicdo Caracteristicas Grupo clinico
HP PMAP > 25 mmHg Todos
HP pré-capilar PMAP > 25 mmHg 1. HAP
POAP < 15 mmHg 3. HP causada por pneumopatia
DC normal ou reduzido 4. TEPCH

5. HP com mecanismo multifatorial e/ou desconhecido

HP pos-capilar PMAP > 25 mmHg
POAP > 15 mmHg

DC normal ou reduzido
GTP £ 12 mmHg

GTP > 12 mmHg

Passiva (proporcional)

Reativa (desproporcional)

2. HP causada por doenca cardiaca esquerda

HP: hipertensido pulmonar; PMAP: pressdo média da artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusio da artéria pulmonar; DC:
débito cardiaco; HAP: hipertensio arterial pulmonar; TEPCH: tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo; e GTP:

gradiente transpulmonar. Adaptado de Badesh et al.?)

da complacéncia da AP esta significativamente
reduzida em pacientes com HP."® Em um estudo,
mostrou-se que a medida da pulsatilidade
(que tem relagdo com a complacéncia) pode
também se correlacionar a resposta ao teste
com O6xido nitrico." A medida da velocidade
na AP e o tempo para se atingir a velocidade
maxima (tempo de aceleragdo) estdo reduzidos
em pacientes com HP, e essas medidas estdo
relacionadas com a medida de volume sistdlico
por CCD."™ A RMC também tem seu papel no
seguimento dos pacientes com HP. Dois estudos
utilizaram RMC antes do inicio do tratamento e
6-12 meses apds seu inicio. Em um dos estudos,
0s pacientes receberam epoprostenol e, no
outro, eles receberam bosentan.!'®'” Em ambos
os estudos, a melhora no teste de caminhada
de seis minutos (TC6) foi significativamente
relacionada com a melhora nos pardmetros de
funcdo ventricular direita detectada pela RMC.
Em um terceiro estudo, utilizou-se a RMC antes e
apos a realizacdo de tromboendarterectomia.!'®
Aquele estudo mostrou uma reducao significativa
da massa miocardica e dos volumes sistolico e
diastolico finais do VD, assim como um aumento
dos volumes do VE, refletindo a reversdo no
remodelamento ventricular e a reversdo do
desvio do septo, com a melhora hemodinamica
obtida ap0s a cirurgia (Figura 2c).

A RMC nio é um exame amplamente
disponivel e apresenta ainda elevado custo, mas
seu papel no diagnostico e no acompanhamento
de pacientes com HP ¢ promissor, ja que permite
uma melhor avaliacdo da funcido ventricular
direita, do fluxo e do comportamento das APs.

J Bras Pneumol. 2010;36(6):795-811

Diagnastico

Se um paciente com suspeita de HP foi
triado e foram encontrados sinais compativeis
com o aumento dos niveis pressoricos na
circulacio pulmonar nos exames iniciais,
deve-se avaliar a necessidade de realizacdo de
CCD para a confirmagdo diagnostica, uma vez
que o diagndstico de HP so pode ser firmado de
maneira definitiva com a medida das pressoes de
forma invasiva (Figura 3).

Alteracoes na definicdo de HP também foram
realizadas desde o ultimo consenso brasileiro. Até
o encontro em Dana Point, a HP era definida por
uma pressdo média da AP (PMAP) > 25 mmHg em
repouso ou > 30 mmHg com exercicio, com uma
pressao capilar pulmonar < 15 mmHg. O grupo
de especialistas que revisou os dados publicados
até esse encontro chegou a conclusido de que
os dados obtidos com exercicio eram muito
heterogéneos — em relacdo a carga utilizada, a
duracdo e a posicdo do paciente ao realizar o
exercicio — fatores esses que podem influenciar
as medidas de pressdo na AP. Devido a essa falta
de padronizacio, optou-se entdo por retirar da
definicdo a HP induzida por esforco. Isso ndo
quer dizer que ndo exista HP de esfor¢o, mas
apenas que, até o0 momento, ndo existem dados
suficientemente robustos para a definicdo de
valores. Esse fato reforca a importancia de novos
estudos nessa area para uma definicdo adequada
da HP induzida por esforco fisico.?

Uma revisdo de 47 estudos avaliando a
pressdo arterial pulmonar em voluntarios
saudaveis mostrou que o valor médio de PMAP
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| Sinais, sintomas ou histdria sugestivos de HP |

!

| Triagem nao invasiva sugestiva de HP |

!

Considerar causas frequentes de HP:
Cardiopatia esquerda ou pneumopatia
e/ou hipoxia

!

Histdria, sinais, sintomas, ECG, Rx torax,
PFP, ECO TT, TCAR

!

| Grupo 2 ou 3 confirmados? |

{

!

SIM |

Nao

| SIM

Se PSAP no ECO < 40 mmHg,
a HP ¢ proporcional a

‘ Se PSAP no ECO > 40 mmHg,
a HP ¢ desproporcional a

gravidade do acometimento

| Cateterismo Cardiaco Direito

gravidade do acometimento

cardiaco ou pulmonar

[ cardiaco ou pulmonar

!

!

PMAP > 25 mmHg

PMAP > 25 mmHg

PCP > 15 mmHg PCP < 15 mmHg
I —
GTP < 12 mmHg GTP > 12 mmHg HP pré-capilar
Cardiopatia Cardiopatia
esquerda esquerda nao
proporcional

Figura 3 - Fluxograma para diagnostico de hipertensio pulmonar (HP). ECG: eletrocardiograma; Rx: radiografia;
PFP: prova de funcdo pulmonar; ECO: ecocardiograma; TT: transtordcico; PSAP: pressédo sistolica da artéria
pulmonar; PMAP: Pressdo média da artéria pulmonar; PCP: pressdo capilar pulmonar; e GTP: gradiente

transpulmonar. Adaptado de Galié et al.””

em repouso foi de 14,0 + 3,3 mmHg. Quando
individuos de diferentes faixas etarias foram
comparados, houve apenas uma pequena
variacdo, ndo significativa, da PMAP em repouso.
(90 valor normal para a PMAP em repouso foi
entdo definido como < 20 mmHg. O significado
do achado de pressdes entre 20 e 25 mmHg
ainda ndo estd claro. Estudos em pacientes
com DPOC e fibrose pulmonar mostraram que
pacientes com PMAP > 17 mmHg tinham pior
prognostico quando comparados com pacientes
com pressoes inferiores a esse valor, chamando
a atencdo para o fato de que PMAP < 25 mmHg
possa ter significancia clinica.”® Atualmente, para
o diagndstico de HP, ficou estabelecido como
valores de PMAP > 25 mmHg em repouso.

Pacientes com PMAP > 25 mmHg tém
diagnostico de HP e, apods essa determinacdo,
deve-se definir se a HP ¢ pré ou pos-capilar.
Se a pressdo de oclusdo da AP (POAP) for < 15
mmHg, a HP ¢ dita pré-capilar. Se a POAP for
> 15 mmHg, é preciso determinar o gradiente
transpulmonar (GTP). O GTP ¢ calculado pela
diferenca entre a PMAP e a POAP. Quando essa
diferenca for < 12 mmHg, o aumento da PMAP
¢ dito passivo, ou seja, o aumento da PMAP ¢
causado exclusivamente pelo acometimento
cardiaco. Se o GTP for > 12 mmHg, o aumento
da PMAP ¢ desproporcional ao aumento da
pressdo no VE e, portanto, existe remodelamento
vascular pulmonar ou outra causa associada para
o aumento da PMAP (Quadro 1 e Figura 3).

J Bras Pneumol. 2010;36(6):795-811
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O teste agudo com vasodilatador deve ser
realizado durante a avaliacdo hemodindmica
inicial em pacientes com HP pré-capilar. O teste
pode ser realizado utilizando-se oxido nitrico,
prostaciclina ou adenosina. Considera-se uma
resposta positiva quando ha reducio na PMAP de
pelo menos 10 mmHg e para valores < 40 mmHg.
A resposta positiva nesse teste prevé a resposta
clinica e hemodinamica aos bloqueadores do
canal de cdlcio.?"??

Apo6s a confirmacdo através de CCD da
existéncia de HP e de sua adequada classificacdo
hemodindmica, diversos exames devem ser
realizados para se esclarecer a etiologia especifica
da HP. Ressaltamos que a HP idiopatica ¢ um

seguir um fluxograma adequado para facilitar a
investigacio diagnostica (Figura 4).

Classificacdo

Houve diversas alteragdes na classificacio
clinica da HP. A forma bdsica da classificacdo
de Veneza de 2003 foi mantida, com cinco
grupos principais e respectivos subgrupos;
porém, patologias foram mudadas de grupos
ou de subgrupos, e alguns desses foram criados
ou suprimidos. Essas alteragcdes serdo descritas
a seguir, € a comparacdo entre a classificacdo
antiga e a nova estd resumida no Quadro 2.%?

O primeiro grupo continua sendo denominado

diagndstico de exclusdo, e ¢ fundamental hipertensdo arterial pulmonar (HAP), com
HP pré-capilar
Realizar cintilografia
inalagdo/perfusdo
Defeito perfusional
segmentar
] ¥
| Sim | Nao
| Considerar TEPCH |
TCAR Testes dlagnostlcos
especificos
DPVO ——
Hemangiomatose Auto
pulmonar anticorpos
USG abdominal Sorologia Polissonografia Hemograma ECOTE Doenca do
Funcio hepatica (H1V) RMC tecido
¢ l ‘ conjuntivo
Esquistossomose | HIV | | SAOS | Hemodlise Cardiopatia
portopulmonar cronica congénita

o J——

HAP idiopatica
ou hereditaria

Figura 4 - Fluxograma para diagndstico da etiologia da hipertensdo pulmonar. TEPCH: tromboembolismo
pulmonar crénico hipertensivo; DPVO: doenca pulmonar vaso-oclusiva; USG: ultrassonografia; ECOTE:
ecocardiograma transesofagico; RMC: ressonancia magnética cardiaca; e SAOS: sindrome da apneia obstrutiva

do sono. Adaptado de Galié et al.?”
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Quadro 2 - Classifica¢des clinicas da hipertensdo pulmonar realizadas em Veneza, 1tdlia, em 2003, e as atuais,
realizadas em Dana Point, CA, EUA, em 2008.?

Veneza, 2003 Dana Point, 2008
1. Hipertenséo arterial pulmonar 1. Hipertenséo arterial pulmonar

1.1. 1diopatica 1.1. 1diopatica

1.2. Familial 1.2. Hereditaria

1.3. Associada a: 1.2.1. BMPR2
1.3.1. Doencas vasculares do colageno 1.2.2. ALK-1 e endoglina (presenca ou nio de
1.3.2. Shunts sistémico-pulmonares congénitos telangiectasia hemorrégica hereditaria)
1.3.3. Hipertensio portal 1.2.3. Desconhecido
1.3.4. Infecgiio pelo virus da imunodeficiéncia humana 1.3. Induzida por droga ou toxina
1.3.5. Drogas/toxinas 1.4. Associada a:
1.3.6. Qutras (tireoidopatias, telangiectasia familiar 1.4.1. Doengas do tecido conjuntivo
hereditaria, hemoglobinopatias, doenca de Gaucher, 1.4.2. Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

doencas mieloproliferativas e esplenectomia) 1.4.3. Hipertensio portal

1.4. Associada a acometimento capilar/venoso significativo 1.4.4. Cardiopatia congénita

1.4.1. Doenca pulmonar veno-oclusiva 1.4.5. Esquistossomose

1.4.2. Hemangiomatose capilar pulmonar 1.4.6. Anemia hemolitica cronica

1.5. Hipertensdo persistente do recém-nascido 1.5. Hipertenso persistente do recém-nascido

1. Doenga pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose
capilar pulmonar

2. Hipertenséo venosa pulmonar 2. Hipertensdo pulmonar causada por doenca no coracio
2.1. Cardiopatia de camaras esquerdas esquerdo
2.2. Valvopatias a esquerda 2.1. Disfuncdo sistdlica

2.2. Disfuncdo diastolica

2.3. Doenca valvar

3. Hipertensdo pulmonar associada a pneumopatias e/ou 3. Hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou
hipoxemia hipoxia

3.1. DPOC 3.1. DPOC

3.2. Pneumopatia intersticial 3.2. Pneumopatia intersticial

3.3. Doengas respiratdrias relacionadas ao sono 3.3. Outras doencas pulmonares com padrdo misto

3.4. Hipoventilacio alveolar restritivo e obstrutivo

3.5. Exposicdo cronica a altas altitudes 3.4. Doencas respiratdrias relacionadas ao sono

3.6. Anormalidades do desenvolvimento 3.5. Hipoventilagdo alveolar

3.6. Exposicdo cronica a altas altitudes

3.7. Anormalidades do desenvolvimento

4. Hipertensdo pulmonar devido & doenca embdlica e/ou a 4. Tromboembolismo pulmonar cronico hipertensivo
doenca trombatica cronica

4.1. Obstrucdo tromboembolica das artérias pulmonares
proximais

4.2. Obstrucdo das artérias pulmonares distais

4.3. Embolia pulmonar nio trombdtica (tumor, parasitas,
material estranho)

5. Misceléanea 5. Hipertenséo pulmonar com mecanismos multifatoriais ndo
Sarcoidose, histiocitose X, linfangioleiomiomatose, compressdo esclarecidos

dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor e mediastinite 5.1. Desordens hematoldgicas: desordens mieloproliferativas
fibrosante) e esplenectomia

5.2. Desordens sistémicas: sarcoidose e histiocitose
pulmonar de células de Langerhans
5.3. Desordens metabolicas: doenca de armazenamento de
glicogénio, doenca de Gaucher e tireoidopatias
5.4. Qutras: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante e
insuficiéncia renal cronica em didlise

BMPR2: bone morphogenetic protein receptor, type 2, e ALK-1: activin receptor-like kinase-1. *Adaptado de Simonneau et al.??
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dois subgrupos. No subgrupo 1.1, ndo houve
alteracoes, e a HAP idiopatica (HAP1) compreende
ainda os casos esporadicos em que ndo se
detecta um fator de risco ou histdria familiar. O
subgrupo 1.2, antes chamado de HAP familiar,
agora passou a ser chamado HAP hereditaria,
com trés subdivisdes: 1.2.1 - devido a mutagdes
no bone morphogenetic protein receptor, type 2
(BMPR2); 1.2.2 - devido a mutacdes no activin
receptor-fike kinase-7 ou endoglina; e 1.2.3 -
motivo desconhecido. Essa nova subdivisdo se
tornou necessaria devido a importancia de novos
genes associados a HP e da descricdo de mutacgao
no gene BMPR2 em 11-40% dos casos de HAPI;
esses casos, mesmo sem historia familiar prévia,
passam a caracterizar uma subpopulacdo com
doenca hereditaria, tornando a denominacio
familial inapropriada.

0 subgrupo 1.3 passou a ser denominado por
HAP induzida por drogas e toxinas. A altera¢io da
denominacéo foi decorrente de estudos recentes
que demonstraram o papel de certas drogas
na inducdo do quadro de HAP, sem alteracio
do seu curso clinico, como foi demonstrado
com relagdo a fenfluramina.” O grupo 1.4,
pela nova classificagdo, engloba as condicdes
associadas a génese de HAP. Seus subgrupos
tiveram pequenas alteracbes — a infeccdo
por HIV, a hipertensdo portal e a hipertensao
persistente  do recém-nascido continuaram
sendo cada qual um subgrupo. O subgrupo
antes chamado doenca vascular do coldgeno
agora passou a ser chamado de doenca do
tecido conjuntivo. O subgrupo chamado shunts
sistémico-pulmonares congénitos agora passou
a ser o subgrupo de cardiopatias congénitas.
O subgrupo chamado outros foi eliminado da
classificacdo atual, e dois novos subgrupos foram
criados: o subgrupo 1.4.5, que agora abrange os
pacientes com esquistossomose, e o subgrupo
1.4.6 para as anemias hemoliticas cronicas,
pois se demonstrou importante a associacdo
dessas patologias com HAP. Os pacientes com
esquistossomose ficavam alocados no grupo de
doencas embdlicas — grupo 4, na classificacio
prévia — porque se acreditava que o mecanismo
que levava a HP nessa patologia estava associado
a obstrucdo mecanica de vasos pulmonares
pelos ovos do parasita. Atualmente, estudos
de anatomia patologica tém demonstrado que
0 acometimento pulmonar na esquistossomose
¢ semelhante aquele encontrado na HAPI,
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com o desenvolvimento de lesdes plexiformes
e hipertrofia das camadas intima e média,
independentemente da obstru¢io pelo parasita.
Estudos realizados aqui no Brasil também tiveram
importancia para essa mudanca de classificagio.
Emum deles,demonstrou-se que as caracteristicas
clinicas de pacientes com esquistossomose e HP
sdo semelhantes as dos pacientes com HAP1.?
Em outro, demonstrou-se ainda que 7,7% dos
pacientes com esquistossomose hepatoesplénica
acompanhados no Hospital das Clinicas de Sao
Paulo, Sdo Paulo (SP), apresentavam HP (4,6%
com o quadro pré-capilar).?® Dado o numero
de pacientes no mundo, a esquistossomose
pode vir a ser a principal causa de HP. Assim,
essa mudanca mna classificacio tem um
impacto significativo no Brasil e em todos os
paises em que a esquistossomose ¢ endémica.
Para concluir as alteracdées do grupo 1, foi
criado um subgrupo 1’ (1é-se um prime), que
abrange a doenca pulmonar veno-oclusiva e
a hemangiomatose capilar pulmonar, pois foi
demonstrada uma sobreposi¢do importante
no acometimento histopatologico dessas duas
entidades. Acredita-se hoje que elas possam
representar fases diferentes da evolugdo de
uma mesma patologia. Optou-se por manté-las
no grupo relacionado ao acometimento
predominantemente arterial, entre outros
motivos, pelo grau de resposta clinica que elas
apresentam ao tratamento com as medicagdes
especificas para HAP.

0O grupo 2 ¢ denominado HP causada por
doenca do coracdo esquerdo, para ressaltar a
relacdo causal entre o acometimento cardiaco
e o desenvolvimento de HP, ja que essa ¢
potencialmente a causa mais frequente de HP.
Esse grupo foi subdividido em trés subgrupos:
2.1 - disfuncio sistdlica; 2.2 - disfuncio
diastolica; e 2.3 - doenca valvar.

No grupo 3, também se alterou o termo
“associada a” para “causada por”, reforcando-se
aimportancia causal do acometimento pulmonar,
sendo o grupo 3 denominado HP causada por
doenca pulmonar e/ou hipoxia, tendo, como
subgrupos, DPOC, doenca intersticial pulmonar,
doencas respiratdrias relacionadas ao sono,
hipoventilacdo alveolar, exposi¢io cronica a altas
altitudes, anormalidades do desenvolvimento
e, ainda, em adicdo a classificacdo anterior, o
subgrupodenominadooutrasdoengaspulmonares
com padrdo misto restritivo e obstrutivo. Esse
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ultimo subgrupo engloba bronquiectasia cronica,
fibrose cistica e a sindrome recentemente
reconhecida com predominio de fibrose nas
zonas basais pulmonares e enfisema nas zonas
apicais pulmonares. A prevaléncia de HP nos
pacientes com essa sindrome chega a quase
509, sendo necessario enfatizar tal entidade na
nova classificacao.

O grupo 4 teve o nome alterado de HP devido
a doenca embolica e/ou trombatica cronica para
tromboembolismo pulmonar cronico hipertensivo
(TEPCH). As subdivisdes entre obstrucio distal
e proximal foram retiradas da definicdo, uma
vez que a classificacdo entre proximal e distal
¢ de dificil definicdo e varia entre centros,
tornando imprecisa uma classificagdo definitiva.
Com essa alteracdo, espera-se que pacientes
diagnosticados com HP devido a TEPCH
sejam prontamente encaminhados a centros
de referéncia com experiéncia na realizacdo de
tromboendarterectomia para que a operabilidade
seja definida por uma equipe multidisciplinar.

O grupo 5 mudou de miscelanea para HP
com mecanismos multifatoriais ndo esclarecidos
e ganhou quatro subgrupos: doencas
hematoldgicas, doencas sistémicas, doencas
metabdlicas e um subgrupo denominado outras,
o qual engloba uma variedade de condicOes
associadas a HP.

Tratamento

Depois de estabelecido o diagndstico por
CCD e determinada a classificacdo clinica da
HP, pode-se discutir qual sera o tratamento
estabelecido, pois a definicdo do grupo clinico
determina qual serd o tratamento a ser adotado.
As medidas gerais e a terapia de suporte devem
ser avaliadas para qualquer paciente com HP;
entretanto, o maior numero de evidéncias, mesmo
em relacdo as medidas gerais, fundamenta-se
em estudos em pacientes com HAP, ou seja,
pacientes do grupo 1.

Medidas gerais e terapia de suporte

Todos os pacientes com diagnostico de HP
devem receber algumas orientacdes gerais. Os
pacientes devem ser orientados a nio realizarem
exercicios fisicos exagerados, limitando a
atividade fisica quando apresentarem dispneia
leve. Devem receber vacinacido para influenza
e vacina antipneumococica porque a infeccio
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¢ uma causa importante de morbidade e
mortalidade nesses pacientes. Pacientes do sexo
feminino emidade fértil devem receber orientacéo
para a utilizacdo de métodos contraceptivos, ja
que a gestacdo em pacientes com HP aumenta
significativamente a mortalidade das mesmas.
Nao existe consenso sobre o tipo de contracepcdo
ideal para pacientes com HP, mas deve-se
lembrar que o uso concomitante de bosentan
pode diminuir o efeito de contraceptivos orais.
Pacientes em classe funcional 111 e TV ou com
hipoxemia (Pa0, < 60 mmHg) que desejem
viajar de avido ou ir para lugares com altitude
acima de 1.500-2.000 m devem utilizar oxigénio
suplementar durante a viagem.®”

A oxigenoterapia suplementar estd indicada
para pacientes com hipoxemia (Pa0, <
60 mmHg) e pode ser cogitada para pacientes
que apresentam beneficio sintomatico com
a correcdo da hipoxemia durante o esforco
fisico. O uso de diuréticos esta indicado para
todos os pacientes que apresentam sinais de
hipervolemia.?”

0 uso de anticoagulantes em pacientes com
HP ¢ um tema controverso, porque nio existem
estudos randomizados e controlados que avaliem
os efeitos da anticoagulacdo nesses pacientes. O
racional para se indicar anticoagulacdo nesses
pacientes vem do achado histopatologico de
trombose microvascular, ativagdo do sistema de
coagulacio e disfuncdo plaquetaria em pacientes
com HAPI, levando a acreditar que esses pacientes
apresentam um estado pro-trombdtico. Em 2006,
em uma meta-anadlise sobre o tema, chegou-se
a conclusdo de que a anticoagulacdo deve ser
indicada, ja que 5 dos 7 trabalhos analisados
mostraram seu beneficio. O uso de anticoagulante
oral estd indicado para pacientes com HP que
nido possuam contraindicacdo, com o objetivo
de se manter um infernational normalized
ratio entre 1,5 e 2,5. Atencdo deve ser dada a
pacientes com doenca hepatica e esclerodermia
porque esses podem apresentar um risco maior
de sangramento; da mesma forma, deve-se
dar atencdo as interacbes com o tratamento
especifico de HAP. Alguns estudos, por exemplo,
sugerem que o uso concomitante de sitaxsentan
pode aumentar o risco de sangramento.®?

Grupo 1

A maioria dos estudos de tratamento em HP
foi realizada em pacientes com HAP; portanto, o
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tratamento especifico para HP fica restrito, por
enquanto, para os pacientes do grupo 1. Todavia,
nem todos os subgrupos de pacientes com HAP
tiveram respostas terapéuticas comprovadas com
o uso das medicacdes especificas atualmente
disponiveis. De forma geral, as evidéncias aqui
discutidas restringem-se a pacientes com HAPI,
HAP hereditaria, HAP induzida por drogas, HAP
associada a doencas do tecido conectivo ou
ainda aquela associada a cardiopatias congénitas.
Algum grau de evidéncia também existe para
pacientes portadores de infeccdo pelo HIV. Ja
para pacientes com hipertensdo portopulmonar,
esquistossomose ou portadores de anemia
hemolitica, ainda ndo € possivel indicar o uso
das mesmas medicacOes, sendo necessaria a
conducdo de estudos clinicos especificamente
desenhados para esse fim.

Se o paciente apresentou resposta positiva
no teste agudo de vasorreatividade pulmonar, o
bloqueador de canal de cdlcio deve ser iniciado,
e, se houver resposta clinica sustentada, essa
medicacdo deve ser mantida juntamente com o
tratamento de suporte. Pacientes com resposta
ao uso de bloqueador de canal de cdlcio
apresentam sobrevida significativamente maior
do que aqueles que ndo respondem de forma
positiva.?? Contudo, o uso de bloqueadores
de canal de cdalcio em pacientes que nio
apresentaram resposta positiva no teste agudo
de vasorreatividade pode levar a reducdo do
DC e da resisténcia vascular sistémica sem
que uma reducdo da PMAP ou da resisténcia
vascular pulmonar (RVP) seja observada.
Assim, o uso de bloqueador de canal de calcio
estd contraindicado para pacientes que nao
respondem ou que ndo foram submetidos ao
teste agudo de vasorreatividade, devido ao risco
de deterioracdo clinica. O bloqueador de canal
de cdlcio a ser utilizado pode ser a nifedipina,
o diltiazem e a amlodipina, dando preferéncia
para o diltiazem em pacientes com frequéncia
cardiaca elevada. O tratamento deve ser iniciado
com doses baixas, e 0 aumento progressivo deve
ser feito conforme a tolerancia do paciente.

As classes de medicamentos especificos
que sdo aprovadas para uso em HAP, ou seja,
no grupo 1, sdo as seguintes: os andlogos da
prostaciclina, os inibidores da fosfodiesterase 5
e os inibidores dos receptores de endotelina.
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Andlogos da prostaciclina

Essa classe foi a primeira a ser aprovada para
o tratamento especifico da HP. Existem analogos
da prostaciclina para administracio intravenosa,
subcutanea, inalatoria e oral.

Epoprostenol
Em 1996, foram descritas a melhora
clinica e hemodindmica, assim como o

aumento da sobrevida, quando o uso de
epoprostenol associado a terapia convencional
(anticoagulacio, diuréticos e oxigenoterapia) foi
comparado com o uso da terapia convencional
isolada em pacientes com HAP, em um
estudo randomizado aberto.?” Outros estudos
continuaram mostrando a melhora funcional e
hemodinamica, mas sem demonstrar a melhora
na sobrevida obtida no estudo anteriormente
mencionado. O  epoprostenol  deve  ser
administrado por via endovenosa, por cateter
tunelizado, e de forma continua por uma bomba
de infusdo portatil, devido a sua curta meia-vida.
Os efeitos colaterais mais frequentes sdo dor
na mandibula, rubor facial (Aushing), diarreia,
nauseas e vomitos. Complicacoes relacionadas ao
cateter, como infeccdo e trombose, e relacionadas
ao funcionamento do equipamento também
sdo descritas com frequéncia significativa. O
epoprostenol ndo esta disponivel para uso no
Brasil, mas ¢ a Unica droga com recomendacéo
A para pacientes em classe funcional V.

Treprostinil

O treprostinil ¢ um andlogo da prostaciclina
com meia-vida mais longa do que a do
epoprostenol, permitindo sua administracdo por
via subcutdnea. Em um estudo randomizado
e placebo-controlado, houve melhora dos
sintomas, melhora funcional e melhora
hemodinadmica discretas, mas significativas. O
treprostinil tem a vantagem de ndo necessitar
de cateter de longa permanéncia, evitando
assim as complicacdes a esse relacionadas.
Entretanto, a infusido subcutanea esta associada
a dor no local de injecdo da medicacdo em 85%
dos pacientes que receberam a droga, sendo
necessaria a suspensdo da medicacdo em 8%
dos casos. A velocidade de aumento da dose
da medicacdo foi o principal fator responsavel
por esse efeito colateral e, por esse motivo, a
dose deve ser aumentada de forma lenta e
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progressiva, assim como o local de injecdo deve
ser trocado a cada trés dias para se tentar reduzir
esse problema. Os outros efeitos colaterais
associados ao epoprostenol podem também ser
observados com o uso de treprostinil.®® Uma
resposta sustentada da melhora hemodinadmica
e sintomatica foi observada em um seguimento
médio de 26 meses.”” O treprostinil também
ndo estd disponivel para uso no Brasil até o
momento. Sua administragdo por via inalatoria e
por via endovenosa continua esta em avaliacdo.

lloprost

O iloprost ¢ o andlogo da prostaciclina
de administracdo inalatéria. Essa via de
administracdo tem a vantagem de agir nas
artérias pulmonares que estdo em contato com
regides ventiladas; porém, a medicacdo tem que
ser inalada em 6-9 vezes ao dia e estd associada
frequentemente ao desenvolvimento de tosse
seca. Outros efeitos colaterais observados sdo os
mesmos dos outros andlogos da prostaciclina.
Um estudo randomizado e placebo-controlado
em pacientes com HAP e TEPCH mostrou
melhora clinica significativa em um desfecho
combinado que incluia capacidade ao exercicio
fisico, classe funcional segundo a New York Heart
Association e deterioracdo clinica para o grupo
tratado com iloprost, sendo que os pacientes
apresentaram ainda estabilidade hemodinamica
durante o estudo.®” O iloprost estd registrado
para uso no Brasil, embora néo esteja disponivel
comercialmente.

Beraprost

O beraprost ¢ o andlogo da prostaciclina
disponivel para administracio oral. Dois estudos
mostraram uma melhora na distancia percorrida
no TCé6 (DTC6), mas essa resposta nio ¢
sustentada e ndo houve resposta hemodinamica.
Os efeitos colaterais sdo os mesmos dos outros
analogos da prostaciclina.?® O beraprost de longa
duracdo (preparacdo denominada TRK-100STP)
foi estudado por um grupo no Japdo em um
estudo aberto ndo controlado, mostrando
melhora clinica, funcional e hemodinamica,
podendo ser promissor para uso futuro.®? 0
beraprost também néo estd disponivel para uso
no Brasil até o momento.
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Inibidores da fosfodiesterase 5

Um aumento da fosfodiesterase 5 nas
arteriolas pulmonares e em midcitos do VD foi
demonstrado em pacientes com HP. A inibicdo
dessa enzima leva ao aumento na concentracdo
de guanosina monofosfato ciclico, que
promove vasodilatacdo, inibe o remodelamento
nas artérias pulmonares devido a seu efeito
antiproliferativo e pro-apoptatico, e ainda parece
ter um efeito inotrépico positivo no VD.®¥ Os
inibidores da fosfodiesterase 5 reduzem a RVP
e levam a um aumento do DC, estando seu
uso associado a melhora clinica e funcional em
pacientes com HP.*3 Existem dois inibidores
da fosfodiesterase 5 aprovados para uso em
pacientes com HP: o sildenafil, aprovado em
2005, e o tadalafil, aprovado em 2009. Em um
estudo, comparou-se o uso de sildenafil em
doses crescentes (20, 40 e 80 mg), administradas
trés vezes ao dia, com o uso de placebo. Esse
estudo mostrou um aumento significativo, mas
ndo dose dependente, na DTC6, assim como
uma reducdo significativa e dose dependente na
RVP.E9 O beneficio do tadalafil foi demonstrado
em outro estudo, no qual também foram
comparadas doses crescentes do medicamento
com placebo. Somente a dose de 40 mg
relacionou-se com um aumento significativo na
DTC6, uma melhora nos marcadores de qualidade
de vida e um discreto aumento no tempo para a
piora clinica.®” Os inibidores da fosfodiesterase
sdo relativamente seguros e bem tolerados. O
tadalafil tem a vantagem de ser administrado
somente uma vez ao dia. Os efeitos colaterais
mais importantes sdo cefaleia, congestio nasal,
dispepsia, flushing, dor muscular e epistaxe. Os
inibidores da fosfodiesterase tém metabolizacdo
hepatica, e o uso de inibidores de protease,
como ritonavir e saquinavir, podem aumentar
sua biodisponibilidade, sendo necessaria atencéo
na prescricio dessa classe de medicamentos
para pacientes infectados com HIV. Alteracoes
visuais, como visdo turva, mudanca nas cores e
fotossensibilidade, foramdescritasprincipalmente
em pacientes com neuropatia diabética ou
neuropatia optica isquémica anterior. O exame
de fundo de olho ¢ recomendado antes do inicio
do tratamento com esse tipo de medicacio.*”

Inibidores do receptor de endotelina

A endotelina 1 ¢ encontrada em maiores
quantidades no tecido pulmonar e no plasma
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de pacientes com HAP e esclerodermia. Ela age
através da ligacdo em receptores de endotelina,
ETA e ETB, promovendo vasoconstricio e
proliferacdo de células musculares lisas. O
bosentan ¢ um inibidor inespecifico dos
receptores de endotelina, ou seja, bloqueia os
tipos A e B, e se mostrou benéfico em pacientes
com HAPl e HAP associada a doenca do
colageno, levando ao aumento na capacidade
de exercicio e aumento do tempo para a piora
clinica.®® OQutros estudos reforcaram o efeito
benéfico do bosentan, mostrando também
melhora hemodindmica e funcional.?’?? O uso
de bosentan em pacientes em classe funcional
11 também se mostrou benéfico em um estudo.
“) 0 uso de bosentan nesses pacientes menos
sintomaticos mostrou melhora hemodinamica
e prevencio da piora clinica.*? A medicacio
¢, em geral, bem tolerada, tendo o aumento
de enzimas hepaticas como o principal efeito
colateral, tornando necessaria a monitorizacio
da funcio hepatica ao longo do tratamento. O
tratamento deve ser iniciado com 62,5 mg, duas
vezes ao dia, e aumentado para 125 mg, duas
vezes ao dia, se bem tolerado. A monitorizacio
com hemograma também estd indicada pelo
relato de anemia associada ao seu uso.?” Estudos
retrospectivos mostraram ainda uma reducédo na
mortalidade associada ao uso de inibidores do
receptor de endotelina.

Outro inibidor do receptor de endotelina, o
sitaxsentan, ¢ um inibidor seletivo do receptor
ETA, que também foi associado a melhora na
qualidade de vida e na capacidade funcional
em pacientes com HP.“) Um estudo aberto que
comparou um grupo que recebia sitaxsentan
e outro que recebia bosentan mostrou uma
tendéncia a reducdo da piora clinica e melhor
tolerdncia, com menor elevacdo de enzimas
hepaticas, no grupo que recebeu o inibidor
seletivo. Uma andlise de subgrupo sugere que
pacientes com HAP associada a doenca do
tecido conjuntivo tenham beneficios ainda
mais  significativos recebendo  sitaxsentan
do que bosentan.*? O uso de sitaxsentan
altera significativamente os niveis séricos de
dicumarinicos, exigindo monitorizacdo ainda
mais atenta ao coagulograma durante o
tratamento. Essa caracteristica, somada a relatos
de casos com complicagdes relacionadas ao uso
de sitaxsentan, faz com que essa medicacio nio
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esteja universalmente aprovada pelas agéncias
que regulam o uso de medicamentos.

Um terceiro inibidor doreceptor de endotelina,
ambrisentan, também seletivo para o receptor
ETA, mostrou um aumento significativo na DTC6
e no tempo para a piora clinica, assim como
melhora nos escores de dispneia e de qualidade
de vida. O interessante foi que nenhum paciente
no grupo tratado apresentou elevacdo das
enzimas hepaticas, e essa medicacdo tem ainda
a vantagem de ser administrada apenas uma vez
ao dia. Qutra caracteristica em relagio ao uso de
ambrisentan reside na baixa interacdo com outras
drogas, especificamente com os dicumarinicos,
0 que permite seu uso concomitante de forma
mais segura.”?)

Deve-se, ressaltar, no entanto, que nio
ha estudos controlados que permitam avaliar
a superioridade efetiva entre os diferentes
antagonistas dos receptores de endotelina.

Terapia combinada

Apesar do arsenal terapéutico para o
tratamento de HP ter aumentado muito nos
ultimos anos, uma parcela significativa dos
pacientes ndo apresenta melhora ou evolui
com piora clinica durante a monoterapia.
Combinar terapias, tendo como alvo diferentes
vias fisiopatoldgicas da doenca, fazia sentido
teoricamente, mas ainda nio havia sido provado
se a resposta clinica seria efetivamente observada
ou se o tratamento combinado seria tolerado.
Relatos de casos e estudos ndo controlados
mostraram melhora clinica e tolerdncia com uso
da terapia combinada, e, consequentemente,
estudos randomizados e placebo-controlados
foram realizados. A associacdo de sildenafil para
pacientes recebendo epoprostenol mostrou um
aumento na melhora funcional e hemodinamica
e na qualidade de vida, assim como um aumento
no tempo até a piora clinica.“? A combinacio
de bosentan com epoprostenol mostrou uma
tendéncia a melhora hemodindmica mais
significativa no grupo tratado com terapia
combinada e ainda boa tolerancia ao uso das
duas medicacdes concomitantemente. A falta
de significancia estatistica parece ser devido ao
numero pequeno de pacientes estudados. O tnico
sintoma mais frequente no grupo com terapia
combinada foi o edema de membros inferiores,
ndo atribuido a insuficiéncia ventricular direita,
pois a terapia combinada promoveu uma
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reducdo da PAD. Interessante foi a observacdo
de reducdo dos efeitos colaterais secundarios
ao epoprostenol no grupo que recebeu também
bosentan, possivelmente por inibi¢do da ativacio
do sistema simpatico, que ¢ caracteristica do uso
de epoprostenol, pelo bosentan.”” A associagio
de iloprost para pacientes recebendo bosentan
se mostrou bem tolerada e apresentou tendéncia
ao aumento na DTC6, com melhora significativa
funcional e no tempo para a piora clinica.?

O uso de terapia combinada se mostrou,
entdo, seqguro e eficaz. Em casos de resposta
clinica ndo adequada ou de deterioracdo em
vigéncia de monoterapia, a associacdo de outra
classe de medicamentos deve ser indicada. A
terapia combinada pode ser iniciada no comeco
do tratamento em casos em que a apresentacdo
inicial é muito grave, mas essa abordagem ainda
precisa de estudos que comprovem seu real
beneficio.

Grupo 2

O tratamento dos pacientes com HP causada
por doenca do coracdo esquerdo deve ser
focado na compensacdo da cardiopatia de base,
ndo estando o uso de tratamento especifico
para HP indicado para esses pacientes. Estudos
com bosentan e epoprostenol nesse grupo de
pacientes foram terminados precocemente
por mostrar um maior numero de eventos nos
grupos tratados em comparagdo com o grupo
placebo, e apenas um estudo pequeno mostrou
beneficios na capacidade funcional com o uso de
sildenafil. Esses resultados necessitam, portanto,
ser corroborados por outros estudos que
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permitam determinar a real eficdcia e seguranca
das medicacoes disponiveis atualmente para esse
grupo especifico de pacientes. Pacientes com
elevacdo desproporcional da PMAP, ou seja,
com GTP > 12 mmHg, devem ser incluidos em
estudos com essa finalidade.

Grupo 3

Pacientes com doenca parenquimatosa ou
hipoxemia devem ser primariamente tratados
com oxigenoterapia e otimizacdo do tratamento
de base. O uso de medicacdo especifica para HP
também nio teve ainda sua eficacia comprovada
nesse grupo de pacientes, estando contraindicada
até o momento. Quando a PMAP esta
desproporcionalmente elevada, ou seja, quando
0 acometimento parenquimatoso ou funcional
ndo justifica o grau de dispneia e a PMAP ¢ maior
que 40-45 mmHg em repouso, o paciente deve
ser encaminhado para um centro de referéncia,
e a sua inclusdo em estudos ¢ encorajada, mas
um tratamento especifico para HP ndo deve ser
prescrito. Cabe ressaltar que ndo ¢é infrequente
o achado de disfuncdo diastdlica do VE nesse
grupo de pacientes, podendo corresponder a
mais um fator relacionado a génese de HP.

Grupo 4

Todos os pacientes com HP devem ter
TEPCH excluido. Uma cintilografia pulmonar
de inalacdo/perfusio deve ser realizada sempre,
como visto no algoritmo de diagndstico, e,
se o resultado for normal, pode-se excluir
TEPCH. A angiotomografia de tdérax ¢ util na

Quadro 3 - Pardmetros para a avaliacdo da gravidade clinica e progndstico em hipertensdo arterial

pulmonar.?
Melhor progndstico Determinantes Pior progndstico

Ndo  Evidéncia clinica de faléncia de VD  Sim

Toull (Classe funcional \%
Ndo Sincope Sim

Lenta Velocidade de progressdo dos sintomas Rapida

> 500 m DTC6 <300m
Normal ou estavel BNP Elevado ou aumentando

Sem derrame pericardico
TAPSE > 15 mm

PAD < 8 mmHg

1C > 2,5 L/min/m?

Ecocardiograma

Funcdo hemodinamica

Com derrame pericardico
TAPSE < 15 mm

PAD > 15 mmHg

1C < 2,0 L/min/m?

VD: ventriculo direito; DTC6: distdncia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; BNP: brain natriuretic peptide;
TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; PAD: pressdo de atrio direito; e 1C: indice cardiaco. “Adaptado de

Galié et al.?”
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avaliacdo da circulagdo pulmonar; entretanto,
ndo deve ser utilizada como ferramenta isolada
para determinar a operabilidade de pacientes
com TEPCH. Pacientes com diagnostico de
TEPCH devem receber anticoagulantes e ser
encaminhados para um centro de referéncia
para que seja avaliada a possibilidade de
cirurgia. Se a desobstrucdo cirurgica for possivel,
esses pacientes devem ser encaminhados para
tromboendarterectomia. Quando a intervencéo
cirdrgica ndo estd indicada, ndo pode ser
realizada ou o paciente apresenta HP apos
tromboendarterectomia, o uso de tratamento
especifico parece benéfico.

Um estudorecente, randomizado e controlado
evidenciou o beneficio hemodindmico do uso
de bosentan em pacientes com TEPCH sem
possibilidade cirurgica, embora o efeito na
capacidade funcional ndo tenha sido significante.

Anticoagulacéo oral

“7) 0 uso de sildenafil em pacientes com TEPCH
sem indicacdo cirtrgica ja foi descrito em uma
série de casos e, em 2007, um estudo com
104 pacientes mostrou também boa tolerdncia
e reducdo na RVP, com melhora funcional e
na DTC6 com o uso de sildenafil, apesar de o
estudo ter sido do tipo aberto e nio controlado.
4849 Um estudo pequeno, porém, placebo-
controlado, mostrou melhora na qualidade de
vida, assim como melhora hemodindmica e
funcional, em pacientes com HP residual apos
tromboendarterectomia ou com TEPCH distal."
0 uso de medicacéo especifica para pacientes com
TEPCH néao operdveis ou com HP residual apds
intervencéo cirurgica deve ser decidido depois de
uma adequada avaliag¢do do caso em um centro
de referéncia para a exclusdo do beneficio da
abordagem cirurgica e com acompanhamento
clinico proximo desses pacientes.

Evitar exercicio fisico

Reabilitagdo supervisionada

Diuréticos extenuante
Oxigénio Medidas gerais e terapia de suporte Contracepgdo
Digoxina ‘ Suporte psicoldgico e social

Prevencédo de infeccdo

Referir para especialista

!

Teste de vasorreatividade agudo

Vasorreativo Nao vasorreativo
{ 1
CE1-1V Tratamento inicial
Bloqueador de canal CF1 CF1 CE1V
de calcio Acompanhamento| Bloqueadores dos | Bloqueadores dos | Prostanoides
* clinico receptores de receptores de
Resposta sustentada, endotelina endotelina
mantendo CF1ou Tl Inibidores da Inibidores da

Si Nao

L]

fosfodiesterase 5 | fosfodiesterase 5

Prostanoides

Manter bloqueador
de canal de célcio

!

| Resposta clinica inadequada |

Terapia combinada sequencial

Resposta clinica inadequada

!}

Septostomia efou transplante

Prostanoides

Bloqueadores dos

+/ receptores de endotelina \+

Inibidores da
+ fosfodiesterase 5

Figura 5 - Algoritmo de tratamento. CF: classe funcional. Adaptado de Barst et al.®
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Inicio do tratamento e seguimento

Depois de decidido se o paciente tem
indicacdo para o tratamento especifico, ¢
importante estabelecer a gravidade clinica
da apresentacdo inicial da doenga. Alguns
marcadores progndsticos tém seu papel
estabelecido na literatura como importantes
sinalizadores de gravidade em pacientes com
HP. Classe funcional 111 e 1V, elevacdo do brain
natriuretic peptide (BNP) ou do N-terminal-
pro-BNP, DTC6 < 330 m, consumo maximo de
oxigénio no teste cardiopulmonar < 12 mL/min/
kg e variaveis hemodinamicas (PAD > 8 mmHg,
indice cardiaco < 2,0 L/min/m?) estio associados
a um pior prognostico.?”*'-*¥ Pacientes com
marcadores de gravidade devem ser cogitados
para o inicio de terapia intravenosa nos paises em
que essa medicacdo esta disponivel. Nos locais
sem disponibilidade de medicacdo intravenosa,
o0 inicio de tratamento com terapia combinada
pode ser cogitado ja desde o inicio do tratamento.
Ressalta-se, entretanto, que nio existem estudos
clinicos que validem tal abordagem, embora a
mesma seja considerada nos ultimos algoritmos
internacionais publicados (Quadro 3).

Apos o inicio do tratamento, os pacientes
devem serreavaliados, em geral, a cada 3-4 meses,
através da analise dos sintomas, exame fisico,
DTC6 e nivel de BNP para se avaliar a resposta ao
tratamento e se decidir a conduta a ser tomada.
Em locais onde a realizacdo do TC6 em corredor
ndo seja possivel, a avaliagdo funcional pode
ser realizada por um TC6 em esteira, protocolo
ja validado para pacientes com HP.®” Se o
paciente evolui com melhora ou estabilizacdo
clinica e dos marcadores mencionados, o
tratamento deve ser mantido; caso contrario,
uma causa para explicar a deterioracdo clinica
deve ser buscada. Infeccdo, transgressio de
dieta (ingestdo excessiva de sal ou de liquido)
ou uso inadequado dos medicamentos sdo
causas comuns de descompensagdo. Caso uma
causa evidente nao seja encontrada, uma nova
avaliacdo hemodindmica pode ser realizada,
e, se uma piora hemodinamica ¢ confirmada,
o tratamento especifico deve ser otimizado,
aumentando-se a dose ou acrescentando-se outra
classe de droga. Pacientes com piora progressiva
apesar de tratamento clinico otimizado devem
ser encaminhados para uma avaliacdo para
transplante pulmonar (Figura 5).¢°
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Perspectivas futuras

Houve avancos significativos nos ultimos
anos, assim como sedimentacdo de conceitos
que ja existiam, mas cujos niveis de evidéncia
ndo permitiam maiores extrapolagdes, o que
tornou possivel a construcdo de novos algoritmos
diagndsticos e terapéuticos. A perspectiva de se
desenvolver alternativas terapéuticas eficazes
para os varios grupos de HP estd cada vez mais
presente, assim como novas vias fisiopatoldgicas
com potencial terapéutico tém sido descobertas,
evocando o possivel desenvolvimento de novas
classes de drogas que podem se somar ao
arsenal terapéutico ora existente. A base desse
desenvolvimento e desse potencial sempre
foi fundamentada em pesquisas de qualidade
crescente, gerando evidéncias cada vez mais
robustas. Espera-se, para os proximos anos, que
essa caracteristica esteja ainda mais presente no
campo da HP.5%
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