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Diretriz sobre Diagndstico, Avaliagiio ¢ Terapéutica
da Hipertensio Pulmonar

1. Introdugdo

Em 1973, realizou-se em Genebraum encontro de espe-
cialistas, visando equacionar ¢ problema de um grande ni-
mero de casos de hipertensiio pulmonar diagnosticados na
Europa, sobretudo na Alemanha, Austrige Suica, em virtude
do uso inadvertido do aminorex, um supressor de apetite
prescrito como anorexigeno. Em decorréneia daquela reu-
nido inicial da Organizag@io Mundial da Saiide, diversos es-
tudos e padronizagbes seguiram-se e, nos anos subse-
glientes, houve um grande progresso no entendimento da
etiopatogenia, fisiopatologia, histéria natural, diagnéstico
e tratamento da hipertensio pulmonar, Ainda em decorrén-
cia, criou-se, em 1981, um sistema multicéntrico de registro
de casos de hipertensdo pulmonar primdria, diagnosticados
de acordo com critérios pré-estabelecidos, envolvendo
mais de 150 pacientes de 32 centros ',

A década de 90 foi caracterizada, entre outros fatos,
por uma série de estudos que corprovou a eficécia clinica
do uso endovenoso crénico do andlogo da prostaciclina, o
epoprostenol, em pacientes com hipertesdo pulmonar pri-
méria e secunddria 2%, Esta modalidade de tratamento mu-
dou dramaticamente a perspectiva dos pacientes, com efi-
cdciacomprovada sobre varidveis hemodindrnicas, tolersin-
ciaaexercicioseexpectativade sobrevida. Em 1998, uma se-
gunda reunifio da Organizagio Mundial da Sadde sobre o
tema, ocomda em Evian na Franga, divulgou umanova clas-
sificagdo da doenca, no sentido de facilitar o diagndstico e
orientar a conduta terapéutica ° (quadro I).

O final dos anos 90 e o inicio do século XXI foram
ainda caracterizados por avangos muito répidos ocorridos
emrelagio ao entendimento da etiopatogenia e desenvolvi-
mento de novas drogas para o tratamento da hipertensdo
pulmonar '°. A aquisi¢io desses conhecimentos motivou
uma nova reunio de padronizagéc de normas e condutas,
em 2003 em Veneza, Itdlia. O resultado final dessa série de
discussdes deverd ser publicado sob a forma de um guiade
orientagBes, em periddico de circulagao internacional, ainda
no final do corrente ano ou inicio de 2004,

O objetive da presente revis@o € levar 4 comunidade
médica brasileira, de forma resumida e prética, o que hoje se
considera a melhor orientagio de conduta no diagndstico e
acompanhamento de pacientes comn hipertensdo pulmonar.
O resumo, apresentado, em grande parte, sob a forma de es-
quemas, tabelas e algoritmos pretende ser eminentemente
pritico, abrangendo apenas tGpicos fundamentais. Uma
vis&o mais detalhada do problema foi motive de um longo
trabalho executado com a colaboragio interinstitucional de
vérios colegas e encontra-se disponivel para consulta, no
site da Sociedade Brasileira de Cardiologia, através do ende-
rego eletrdnico www.cardiol.br.

Com relagéo a classificagfio anteriormente proposta
em Evian, poucas modificagtes foram feitas em Veneza. O
item I (hipertensfo arterial pulmonar) passa a incluir as for-
mas idiopdtica e familial (anteriormente designadas por hi-
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Quadro I - Classificacfio da hipertenséo pulmonar de acorde com a
rennifio da OMS relizads em Evian, Franga, 1998 *

1. Hipertensiio arterial pulmonar
1.1. Hipentenséo pulmonar priméria
Esporadica
Farniliar
1.2. Hipertens3o pulmonar relacionada a:
Doenga do coldgeno
Shuns sistémico-pulmonar
Hipertensiio portal
Infeceio pelo HIV
Drogas e wxinas
Anorexigenos
Cutras
Hipertensio pulmonar persistente do recém nascido
Onatras

a2

2. Hipertensfio venosa pulmonar

2.1.Doenga cardiaca airial ou ventricular esquerda

2.2 Valvopatia

2.3 Compressio extrinseca das veias pulmonares
Mediastinite fibrosante
Adencpatia ¢ tumores

2.4, Doenga veno-vclusiva pulmonar

2.5.Outras

3. Hipertensio pulmonar
rio efou hipoxemia
1.1, Doenga pulmonar obsirutiva crénica

3.2, Doenga pulmonar intersticial
3.3.Doenge apnéica do sono

3.4, Doenga da hipovemiilagio alveolar
3.5 ExposigBo crinicu o altas altitudes
3.6.Doenga pulmonar neonatal
3.7.Displasia alvéolo-capilar
3.8.Outras

inda a desordens do sistema respiratd

4. Hipertensio pulmonar devido s tromboembolismo crinico efon
doenga embiélica

4.1. Tromboembolisme pulmonar proximal

4.2, Obstrugso distal das artérias pulmonares

5. Hipertensfio pulmenar devido a desordens afetando diretamente a
vasculatura puimonar
5.1, Inflarnatdria
Esquitnssomose
Sarcoidose
Outras
5.2. Hemangiomatose capilar pulmonar

pertensio pulmonar priméria esporddica e familial). Nesse
mesmeo item, figuram todas as outras formas de bipertensio
pulmenar pré-capilar, come as associadas a doengas do te-
cido conectivo, cardicpatias congénitas, hipertensio por-
tal, virus HIV, drogas e toxinas. Ficam ainda as formas veno-
sa{doenga veno-oclusiva pulmonar) e capilar (hemangioma-
tose capilar pulmonar), além da hipertensio pulmonar do
recém-nascido e 0s problemas de desenvolvimento do pul-
mio. Noitem 2, ficam apenas as formas decorrentes de doen-
¢acardiaca esquerda, Qitem 3 continua representado pelas
doencas pulmonares. O item 4 inclwi todas as formas de
doenga tromboembélica proximal e distal, Finalmente, oitem
5 danovaclassificagfo proposta inclui, sob o titulo de “mis-
celinea”, todas as formas de hipertensdo pulmonar com
mecanismos ainda ndo esclarecidos ot ndo compartilhados
com as entidades relacionadas nos itens anteriores.
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2, Aspectos etiopatogénicos atuais

Admite-se, hoje, que a hipertensio pulmonar, em sua
forma idiepdtica (anteriormente chamada hipertensio pul-
monar primdaria), seja uma doenga que se desenvolve num
cendrio geneticamente bem estabelecido. O primeiro gene
identificado como responsdvel pela transmissio do pro-
blema em carater familial e, posteriormente, também rela-
cionado a formas esporddicas da doengacoditica um re-
ceptor de tipo IT da familia TGF-B (transforming growth
factor-beta). O receptor € designado por BMPR2 (receptor
tipo 11 da bone morphogenetic protein). Esse receptor é
encontrado em vrios fipos celulares e adimite-se que o seu
funcionamento normal seja essencial para a sinalizagéio
“antiproliferativa” em células musculares lisas de vasos
pulmenares. Em pacientes com hipertensfio pulmonar idio-
pética (casos esporddicos e familial), um ndmero crescente
de mutagdes no gene que codifica este receptor vem sen-
dodescrito '"'2. Esse gene recebeu a designagéo de PPHI1,
Subseqlientemente, dois outros genes relacionados, que
também codificam receptores da superfamilia TGF-B,
foram associados 4 hipertensdo pulmonar em portadores
de teleangiectasia hemorrdgica hereditdria (sindrome de
Rendu-Osler-Weber). Esses genes sdo conhecidos atra-
vés das siglas ALK-1 (activin receptor-like kinase-1)e
ENG (endoglina). Estudos vém sendo realizados sobre a
possivel existédncia de um segundo gene relacionado  hi-
pertensdo pulmonar. Embora ainda ndo conhecido, sua
localizac@o é admitida como ligeiramente proximal ao PPH1
no brago longo do cromossomo 2. Um dos candidatos se-
ria 0 gene que codifica um fator de transcrigio que partici-
padasinalizagdo celular deflagrada pelo TGF-J *.

As mutagdes identificadas at€ o presente nos genes
que codificam receptores da familia TGF-B (BMPR?2) cotes-
pondem a regides transcritas e, portanto, resultam em uma
proteina andmala. So genes conhecidos como “determi-
nantes” de um terreno susceptivel para o desenvolvimento
da doenca. Entretanto, considerando-se que apenas cerca
de 20% dos individuos que apresentam mutagdes no
BMPR?2 sdo portadores do fendtipo “hipertensdo pulmo-
nar”, admite-se que a participagio de outros mecanismos
sejaessencial para a deflagraciio da doenga. Nasce o modelo
“dois genes” para explicar o fendtipo, sendo que o segundo
seria um gene “modificador”. Proteinas codificadas por es-
ses genes ndo seriam andmalas como o BMPR2, mas seriam
sintetizadas em quantidades anormais. Assim, o gene que
codifica a proteina transportadora da serotonina para o in-
terior das células musculares lisas constitui um exemplo de
fator modificador. Alteragdes em suas regides regulatdrias
(promotor) t&m sido encontradas em pacientes com hiper-
tensao pulmonar. O aumento na expressio desse gene tem
sido considerado como responsével pelo excesso de ativi-
dade vasoconstritora e proliferativa da serotonina em terri-
tério pulmonar *'6,

A importéncia de se identificar substratos genéticos
naetiopatogenia da hipertensio pulmonar idiopdtica reside
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no fato de que algumas dessas alteragbes génicas podem
vir a ser identificadas em outras formas de hipertensio pul-
monar que se relacionam a idiopdtica (primdria), tanto do
ponto de vista fisiopatolégico como clinico. Assim, por
exemplo, hoje se sabe que a hipertensdo pulmonar que se
desenvolve em conseqiiéncia do uso de anorexigenos
orais, como a fenfluramina, em verdade estd relacionada a
predisposicfio genética em individuos portadores de muta-
¢oes no BMPR2.

3.Aspectos Fisiopatolégicos.

Levando-se¢ em conta o que jd foi exposto, pode-se
dizer que existe uma forte tendéncia atual, no sentido de
se considerar a hipertensdo pulmonar (pelo menos em sua
forma idiopdtica) como uma disfungfo do sistema TGF-[3
de sinalizagio. Embora o funcionamento do sistema TGf-p
sgja extremamente complexo e varidvel, dependendo do
tipo celular, admite-se que os efeitos desse fator de cresci-
mento sobre células vasculares sfo, predominantemente,
a inibigfo da proliferagdo, a indugio da diferenciagio e o
estimulo & sintese do coldgeno 7. Muitos desses efeitos
sdo mediados através de moléculas sinalizadoras da fami-
lia Smad (fig.1). Assim, o funcionamento adequado des-
sas vias de sinalizacdo seria essencial para manter as célu-
las vasculares em estado “quiescente”, em situagdo de di-
ferenciagfio. O funcienamento inadequado criaria condi-
¢0es para a proliferagdo celular, evento central no proces-
so daremodelagem vascular.

A concepgiio da vasculopatia pulmonar, como o resul-
tado de uma disfun¢fo do sistema TGF-p, evidentemente,
nfio ¢ uma verdade inteira. Com efeito, esse tipo de conceito

- Hstero-oligbmero

8¢ da raceptor tipo |

Fig. 1 - Representagio simplificada de vias de sinalizag3o, a partir de teceptores da fa-
milia TGF-f {receptor da BMP neste caso), envolvendo moléculas sinalizadoras da
classe Srmad. & sinalizagio se inicia com o acopl to da proteipa lig; {BMP},
formag&o de um complexo heterodimérico e atividade proteina-ldnase com autofosfo-
rilaglo do receplor,
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surgiu gragas ao entusiasmo trazido pelos estudos genéti-
cos vinculando a doenga esporiddica e familial a mutagSes
do BMPR2. Considerando que essas mutagdes estio pre-
sentes em apenas 50% das familias e 25% dos casos isola-
dos, deve-se reconhecer que outros mecanismos devem
operar significativamente para que adoenga se desenvolva.
Além disso, hd diversas formas de hipertenséo arterial pul-
monar, além daidiopatica e da familial, para as quais o vincu-
lo com mutagdes do BMPR2 nido foi estabelecido. Neste
sentido, podemos dizer que a doenca €, na verdade, o resul-
tadoda conjugacio de trés elementos: a) genes determinan-
tes, nem sempre presentes ou nem sempre identificados
(exemplo, BMPR2); b) gene medificadores {exemplo, trans-
portador de serotonina); ¢y microambiente,

A participagfo do microambiente no processo de re-
madelagem vascular pulmonar tem sido objeto de inconts-
veis aquisi¢Ges cientificas, a partir de estudos realizados nas
(ltimas décadas. O microambiente envolve todos os fatores
celulares e extracelulares que vém sendo descritos na fisio-
patologiadahipertensio pulmonar. Umza descrigiio detatha-
da desses fatores e mecanismos estaria fora da proposta da
presente revisio, mas encontra-se disponivel na literatu-
ra'™%, Nfio hd prova definitiva de que qualquer um desses
fatores fisiopatolégicos seja iniciador do processo de remo-
delagem vascular pulmonar, embora esta possibilidade nio
estejaexcluida para nenhum deles. Por outro lade, a partici-
pagio de todos estd, inequivocadarnente, demonstrada na
progresséo da doenga. A figura 2 mostra, de modo esque-
matico, a maneira pela qual a disfungio de diversos siste-
mas pode participar, juntamente com genes determinantes e
modificadores, da instalagio € progressio das lesdes micro-
vasculares na circulagéo pulmonar.

4, Diagnéstico

O diagndstico de hipertensio pulmonar implica a de-
monstragdo, através de cateterismo cardiaco direito, de
pressdo média arterial pulmonar acima de 25 e 30 mmHg,
respectivamente, em repouso e durante esforgo, Em geral,

Microamblente em H\

Cartuanall fowfata

4 Endotallna-1

intass
Bk
“ Prowteciclina tnlntunal
[intags o
“I Enazima convansors de
. + Tenwewcing-C

PAi-1Albringi|se

+ Ky 1.5
4 Ky 2.1

Fig. 2 - Representagiio esquemitica dos (rés componentes propostos para o modelo
de remodelagem vascular pulmenar (genes determinantes, modificadores & ambien-
te). O micreambiente corresponde a diversos fatores gue agem ne controle do tonus
vascular, no processo de proliferago celular e na composic@o da matriz extracelnlar
{Esquema moditicado a partivde Runo JR e Loyd JE,*).
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a pressio sistélica arterial pulmonar em repouso situa-se
>35 mmHg. E importante também reconhecer niveis discre-
tos de hipertensdo pulmonar, em que as pressdes sistdlica
e media, em repouso, sitvam-se entre 35 ¢ 45eentre 25
35 mmHg respectivamente. Esse conceito € fundamental,
pois, sob o ponto de vista prdtico, somente serio candi-
datos a estudo (e tratamento) com vasodilatadores, os pa-
cientes com niveis de presséo sistélica ¢ média arterial
pulmonar, >43 e 35 mmHg respectivamente.

O infeio do diagndstico € conduzido através de histo-
riaclinica bem elaborada. Todas as entidades potencialmen-
te causadoras de hipertensiio pulmonar devem ser investi-
gadas cuidadosamente, através de exames especificos, pois
seu tratamento, em geral, resulta em melhora doquadro he-
modindmico pulmonar. O quadro Il mostra, de maneira préti-
¢4, que se deve suspeitar de hipertens&o pulmonar sempre
que uma das entidades nosolégicas enumeradas estiver
presente, pois todas elas sfo causas potenciais. Por outro
lado, cada uma das entidades deve ser pesquisada, confir-
mada on excluida diante do diagnéstico de hipertensio pul-
monar, sendo esta uma “via de diregéio dupla”.

O quadro ITT mostra a seqiiéncia de procedimentos
diagnosticos a ser seguida em presenca de hipertensdo
pulmonar provdvel ou discreta. A identificagio de sinais
compativeis com hipertensio pulmonar moderada a acen-
tuada, isto &, pressdo sistélica ventricular direita > 45 ou
50mmHg, em presenga de sinais clinicos e de exames com-
plementares compativeis com deenga significante, manifes-
ta, sintomdtica (quadro em negrito) conduzird aoquadro IV,
ndo fazende parte do raciocinio relativo ao quadro I11. A
partir da andlise do quadro 111, o diagndstico inicial pode ser
construido diante da presenga de sintomas, em casos assin-
tomdticos que estiio sendo investigados (por exemplo, tria-
gem de familiares) ou ainda diante do achado incidental de
exames alterados. Todo o esforgo deve ser dirigido no sen-
tido de se identificar formas discretas, com pressoes sistéli-
caemédia, respectivamente, entre 35 e 45 mmHgeentre 25 ¢
35 mmHg. Esses pacientes podem ser apenas acompanha-
dos por certo tempo, sem a necessidade de exames invasi-
VoS em muitos ¢asos. Por outro lado, siio eles os que mais
necessitam de investigagio de doencas subjacentes poten-
cialmente tratdveis.

O quadro IV apresenta 4 seqiiéncia de procedimentos
diagnosticos a ser seguida diante de casos com hipertensao
pulmonar significante, manifesta, sintomatica. Enfatiza-se

Quadro II - Causas de suspeita e investigacio de hipertensao pulmonar

* Histdria famikiar, predisposigiio gendtica, Rendu-Osler-Weber
» Doengas do tecido conectivo

+ TEP, rombefilia

»  Cardiopatia congénita com “shunt"

*  Anorexigenos, anfetaminas

» Distirbios ventilatérios. DPOC

+ Hipertensio portal

+  HIV,HHV-8

+ Esplencctomia, gravidez, HAS

* Glicogenose la, D. Gaucher, PSPD, Hemoglohinapatias
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Exs. Negativos

1
Resultados E
Positivos !
|
|
|
|
1

| ingié%-[;lgl---é — {:“S-intomaq ___E
| Suspeita HAP |
L ! Rx ECG,EcoTT

PSVD = 50
Vel RT =34

/ 4

PSVD < 36 Resultados discrepantes === ]
Vel AT < 2.8 PSVD ? ou 36-50 - Outras causas .
R Vel RT 2.8-3.4 | psinomas o |
f HAP Ausente | / \ A ‘??TB_S. .
NYHA | NYHA II-Iv PEAP - 35
PMAP < 25
Pesquisar todas as PSAP 3545 —
etiologias HAP [ PMAP 2535 |4—— Cate direito | ——eet
Reavaliagao 1 ano ¥

Resposta ao exercicio
Eco, Ergoespirometria

Quadro 111 - Seqiiéncia de procedimentos diagndsticos em presenca de hipertensio pulmonar provivel ou discreta,

D. Caragag E

*Shuntg”

L----¥ ..... J *

| SpO, basal, exercicio Tomo AR
i P.fungdo pulmonar | | DPI, DVOP
| Auto-anticorpos Avaliagéo
bt Obrigateria_|
Y

. bR e e L L LD L LI CEEELEE ST PEE ! Def. £89. OU subseg. @ TEP
| Ventilagéo / perfusdo < S
______________________________________ Def. seg. ou subseg. (=)
i Avaliagao funcional 0 M
> (capacidade fisica) &
"""""""""" { PSAP < 35 " —
_________________________ PMAP < 25 ondutas apropriadas
] / ] ou
: ES}EUdO . | PSAP35-45 J reavaliacic 1 ano
: hemodinamico PMAP 25.35
\ PSAP » 45 Estudo com
PMAP » 35 vasodilatadores

Quadro IV - Seqiiéncia de procedimentos diagniésticos em presenca de hipertensfo pulmonar manifesta, sintordtica.
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gue, em conformidade corn os iHtimos consensos estabeleci-
dos em reuniSes internacionais de padroniza¢do de normas e
condutas, os procedimentos diagnésticos relacionados no
quadro IV séio obrigatdrios para todos os pacientes nessa
condi¢iio. Pela sua andlise, observa-se que adiregio aserda-
daaindividuos com exames positivos para tromboembolismo
pulmonar crénico nio estd representada, pois esses indivi-
duos serdo candidatos a condutas cirdrgicas mais especifi-
cas, como a fromboendarterectomia pulmonar ¢ a colocagiio
defiltros em veia cava inferior. Outro aspecto a ser ressaltado
€ que toda a seqiiéncia de avaliagio converge para a avalia-
¢do funcional do paciente, momento julgado fundamental
nesses casos € que deve preceder o estudo hemodindmico.
Essa avaliacfio funcional  importante, pois traz informages
objetivas sobre a condi¢do do paciente, seu progndsticoe a
resposta aos iratamentos propostos.

4.1. Avaliacdo funcional

A avaliacio funcional de pacientes com hipertensiio
pulmonar pode ser realizada através de andlise ergoespiro-
métricacompleta, cu ainda, de maneira mais simples, através
do teste de seis minutos de caminhada. Este 1iltimo vem
sendo preferido em todos os estudos internacionais sobre
drogas novas, por sua simplicidade e reprodutibilidade. En-
fatiza-se, entretanto, que o teste nio deve ser feito arbitraria-
mente, O protocolo do teste estd bem padronizado na litera-
tura e sua referéncia bibliografica € fornecida para consul-
ta'®. O teste deve ser realizado duas ou trés vezes, com in-
tervalo minimo de 4 a 6h, sendoe considerada a maior distin-
cla percorrida. Ao final dos 6min, o grau de dispnéia é ava-
liade (a escala de Borg € recomendada), juntamente com a
saturagfio periférica de oxigénio, comparativamente ao va-
lor basal, sempre que possivel. O quadro V mostra exemplos
de interpretagio clinicae progndstica para alguns limites de
distincia caminhada.

4.2. Estudo hemodinimico através
do cateterismo cardiaco

O cateterismo cardfaco proporciona informagdes im-
portantes no cendrio da hipertensao arterial pulmonar 2*: 1)
através dele se define a hipertensfo arterial pulmonar, como
uma condigfio em que a pressio média arterial pulmonar é
superior a 25 mmHg em repouso. Neste sentido, o exame tem
relevéncia conceitual e diagndstica; 2%} através da adminis-

Quaddro V¥ - Exemplos de alpumas dlsténcias de referéncis durante o teste de
caminhada de sels rminutos e seu significado

*  Abaixo de 150 m
* 150 - 325/380 m

Limitagio muito acentiada
Limitagic importants
Sobrevida em 3 anos ~ 205
Limitagio moderada

T
Sobrevida ern 3 unos = %%

= 325380 - 450 m

+
¢ Acimade 450 m Limitacio moderada/discreta
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tragfio de vasodilatadores durante o exame, € possivel de-
terminar se a vasculopatia € predominantemente arterial,
venosa ou balanceada ¢ ainda caracterizar a doenga como
hiper-resisténcia fixa ao fluxo sangiiineo (auséncia de res-
posta vasodilatadera) ou hiper resisténcia com componente
dindmico (vasoconstritivo), passivel de ser parcialmente
revertido com intervengdes farmacolégicas.

Avasodilatagao pulmonar € a meta final oumais impor-
tante no tratamento da hipertensio pelmonar? questio aser
levantada neste momento. Para responder a esta pergunta,
deve-se levar em consideragiio que muitos pacientes, nos
quais nfio se demonstra um efeito hemodinamico expressi-
vo de determinado vasodilatador, sob uso crdnico da droga,
melhoram sua qualidade de vida e sua tolerdncia ao exerci-
cio. Outro aspecto importante € que as drogas desenvolvi-
das para o tratamento da hipertensio pulmonar, como ané-
logos da prostaciclina, inibidores de receptores de endote-
lina e, mais recentemente, inibidores da fosfodiesterase-5,
apresentam diversas agdes biolégicas sobre componentes
do vaso, inclusive efeito celular antiproliferativo e antitrom-
bético, significando que a vasodilatagio pode ser apenas
um dos efeitos esperados com seu uso erdnico, Neste sen-
tido, a demonstragio de um componente vasoconstritivo
em nivel de micrecirculagio pulmonar teria relevineia fisio-
patoldgica para o entendimento da doenga, mas a nio de-
monstragio deste componente ndo constituiria critério de
exclusio para o uso dessas novas drogas 2.,

Em nosso meto, entretanto, temos que considerar o
fato de que, até o presente, essas drogas ndo se encontram
disponiveis para uso fora de protocolos cientificos. Neste
sentido, ainda deve-se identificar, entre os portadores de
hipertensdo pulmenar idiopdtica e familial, aqueles indivi-
duos {cercade 10a20%) que apresentam resposta vasodila-
tadora pulmonar a estimulos farmacolégicos. Esses indivi-
duos podem se beneficiar do uso crénico de bloqueadores
de canais de céicio, com melhora dos sintomas e da expecta-
tiva de sobrevida 22, E importante, entretanto, ressaltar o
critérios para considerar um paciente como portador de res-
posta vasodilatadora positiva. Durante o estudo hemoding-
mico, sdo feitas medidas em condigéo basal (indice cardia-

Quadro VI - Teste agudo de vasodilatagio pulmonar*
Prostaciclina Adenosina Na

Via de administragio EV EV Inalatdria
Resposta {pico) 2 ¥ min = 30 min < 15seg
Daose 2.15 ag/Kgémin - 10-15 mg/Kg/min 10 ppm
Efeito RYP - Eauad -
RvS bt +
Possiveis efeitos Cefaléia BA-V 2° gran
Adversos Néusea

“Flush™

Hipotensdo
Meia-vida 3 min 5-10 seg 15-30 seg
*Resposta: PMAP < 40 mmHg ¢f . C. Normal; *Utilidade questionsvel: doea-
gas do tecido conetivo, cardiopatias congénitas, HIV e hipertensio portal.
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- co, fluxo e resisténeia pulmonar, pressdes em cavidades di-
: reitas e artéria pulmoenar, além da pressiio wedge). Em segui-
- da, administra-se o vasodilatador, Para tanto, o consenso

atual diz que o 6xido nitrico por via inalatéria, a prostacicli-

naeaadenosina por via venosa sfo os mais apropriados. A
- resposta (queda na pressio pulmonar e resisténcia arterial

pulmonar) deve ser superior a 20% em relagio ao valor
basal. Além disso, a pressdo média e artéria pulmonar deve
 situar-se < 40 mmHg apds o estimulo vasodilatador, sem re-
dugio do indice cardiaco (quadro VI).

Finalmente, hd que considerar que o uso do teste va-

- sodilatador agudo, como critério de resposta crénica 3 medi-

cacdio oral, apresenta valor limitado e indicagfio questiond-

velem certas formas de hipertensao pulmonar, come na pre-
- senca de cardiopatias congénitas, hipertensio portal e
- doengas do tecido conectivo. Alids, 0 uso crdnico de blo-

queadores de canais de cdlcio, em hipertensio pulmonar as-
- sociada a cardiopatias congénitas, ndo € usualmente reco-
‘mendado. Portanto, o teste agudo para tal finalidade pode
" ter sua indicagfio questionada.

Conclui-se, que o cateterismo cardiaco, seguido doteste
agudode vasodilatago pulmonar, ainda tem lugarimportan-
te, sobretudo em nosso meio, para orientagio terapéutica
dos pacientes com hipertensio pulmonar. Sua relevincia

da com a evolugio dos conhecimentos sobre a acfio fisiopa-
toldgica das novas drogas que vém sendo desenvolvidas,

% paraessa finalidade especifica pode, entretanto, sermodifica-
F
|

]
|
|
|
F

5. Tratamento da hipertensio pulmonar

As medidas terap8uticas na hipertensio pulmonar vao
muito além da simples prescrigdo de um medicamento vaso-
dilatador. Conforme ja enfatizado, o tratamento das doencas
associadas, quando presentes, quase sempre leva 2 melho-
rafuncional do processo vaso-oclusivo pulmonar. O exem-
plo mais marcante refere-se ao tratamento da hipdxia al-
veolar. Medidas terap€uticas destinadas ao tratamento de
uma condicdo obstrutiva de vias aéreas s80 sempre segui-
das de melhora do quadro de hipertensfo pulmonar. Assim,
¢ absolutamente imperativo que todas as entidades que le-
vam & hipéxia alveolar crénica sejam reconhecidas, diag-
- nosticadas e tratadas. Esta orientagfo geral pode ser gene-

¢ ralizada para todas as outras doengas ocorridas com eleva-
¢do de pressao em territério pulmonar (quadro IT).

A segunda etapa no tratamento da hipertensdo pul-
monar ¢ a observagio de todas as medidas gerais cuja efi-
¢dcia vern senvdo demonstrada na pratica clinica. Embora o

- impacto de algumas dessas medidas sobre a qualidade e ex-

pectativa de sobrevida néo tenha sido comprovado através
de estudos randomizados, a experiéncia acumulada sugere
fonemente seu beneficio. Nesse sentido, pedem ser enume-
rados o fratamento anticongestivo através de digitalicos e
diuréticos, assim como ouso domiciliar crénico de oxigénio,
sobretudo em pacientes com saturag@o periférica (Sp0,)
abaixo de 909%, e mais a anticoagulagéo oral crénica. Ao
- contrdrio das anteriores, essa medida terapéutica tem im-
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pacto demonstrado sobre a expectativa de sobrevida de pa-
cientes, sobretudo com a forma idiopatica (ou familial) dahi-
pertensdo arterial pulmonar . Em pacientes com hiperten-
sdo pulmenar associada a cardiopatias congénitas, hipoxe-
mia crdnica e eritrocitose {assim chamada sindrome de
Eisenmenger), a anticoagulagio crdnica se faz necessiria,
sobretudo a partir da 2* e 3* décadas de vida, devido A alta
prevalencia de trombose arterial pulmonar apés o inicio da
4" década {35% dos casos), além dos fen6menos trom-
hoembolicos sistémicos tambem relatados. O ajustamento
da dose do anticoagulante oral deve ser tal que o INR (tem-
pode protrombina) seja mantido entre 2,0 e 2,5. Niveis mais
acentuadoes de anticoagulacio (exemplo, INR em torno de
3,0) sfio recomendados emn pacientes com alto risco para o
desenvelvimento ou propensio de fendmenos trombéti-
cos, como aqueles portadores de anticorpos antifosfolipi-
des, nos quais, o uso combinade de drogas inibideras da
agregacio plaquetdria, como a aspirina, o dipiridamel, a ti-
clopidina e o clopidogrel, pede ser necessério.

5.1. Vasodilatadores

O uso de vasodilatadores em pacientes com hiperten-
sdo pulmonar vem sendo padronizado, especialmente em
adultos, havendo relativamente pouca experiéncia acumu-
lada no tratamento de criancas, sobretudo com relagio a
novas dregas desenvolvidas nos dltimos anos.

O tratamento de hipertensdo pulmonar com vasodilata-
dores mudou dramaticamente nos anos 90, com a publicagiio
de estudos (alguns randomizados) demonstrando o impacto
do epoprostenc] (analogo da prostaciclina para utilizagio en-
dovenosa crbnica) na capacidade funcional, parimetros he-
modinidmicos e sobrevida de pacientes com hipertenséo pul-
monar 2%, Subseqgiientemente, andlogos da prostaciclina de-
senvolvidos para uso subcutineo, inalatério e oral tém sido
desenvolvidos 2%, Qutra classe de drogas que vem sendo
proposta para o tratamento desses pacientes refere-se aos
inibidores de receptores de endotelina. Semelhantemente ao
que foi demonstrado comn uso de epoprostenol, o bosentan
(inibidor inespecifico de receptores ET, e ET,)) demonstrou
efeito superior ao placebo sobre a capacidade fisica de pa-
cientes com hipertensdo pulmonar idiopética e associada a
doengas do tecido conectivo 2. Mais recentemente, inibidor
dafosfodiesterase-5 vemsendotestadocom a mesma finalida-
de, Embora estudos controlados estejam em andamento, na
tentativa de se demonstrar a eficdcia e seguranga desse gru-
po de drogas no tratamento da hipertensio pulmonar, verifi-
cagbes preliminares sugerem que as mesmas deverfio ocupar
lugar no cendrio teraputico 0.

O tratamento da hipertensdo pulmonar encontra-se
bem estabelecido gragas a diversos consensos nos Gltimos
anos ¢ os passos a serem seguidos no direcionamento de
um determinado caso para esta ou aquela medalidade tera-
péutica estio padronizados e encontram-se representados
no quadro VII. Nele se observa que o uso de vasodilatado-
res € recomendado, essencialmente, para pacientes com hi-

7
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Tratamento convencional
(anticoagulantes, diuréticos, O,)

®

v

l Teste ag. vasodilatagio ‘

4

©

v

l Blog. canais Ca2+

| v

_I__I

Classe |l

v
¥

Epoprostenol
Bosentan

Resposta ndo Antagonistas Endotelina-R
sustentada Bosentan
Prostanocides
lloprost, Treprostinil, Beraprost
» Epoprostencl
Resposta Inibidores PDES
sustentada Sildenafil

Treprostinil
lioprost

¥

Sem melhora ou
detarioragéo

—»

Tratamenio combinade
Atrioseptostomia
Transplante pulmonar

Quadro VII - Tratamento da hipertensgo pulmonar (classe IV,

Quadro VIII - Principals recursos terapéuticos utllzados na hipertensfio artertal pulmonar
Droga Dose Forma de uso Administragio Nivel de evidnels ;] -
Oxigénio 2 a3 Limin 8 a 10 horas/dia Cateler nasal c
Digoxina Adultes 0,25 mg/dia 1 vezidia Oral C
Crnangas 10, megfkg/dia
Furcsemida Uso eriterioso Tndividualizada Oral/Tntravenosa c
Dose individualizada
Espironolactona Uso criterioso Individualizada Oral C
Dose individualizada
Warfarin Individualizada para 1 vez pela manhd em jejum Oral c
INR 2,0z 3,0
Nifedipina 180 a 240 mg/dia 2 a 3 vezes/dia Qral C
Diltiazem 720 a 960 mgidia 2 a 3 vezesidia Oral C
Epoprostena Iniciar com 2 ng/Kg/min Continug Intravenosa A
Aumentar de 2 em 2 ng/kgfmin
ate a dose muixima tolerada
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais
Teeprostinil Iniciar com 1,25 ng/Kg/min Continuo Subcutinea B
Aumentar paulatinamente até
a dose maxima tolerada
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais
Tloprost 2,5 2 5.0 meg/dose 6 a9 veres/dia Inalatéria B
Beraprost Daose inicial 80 meg/dia 4 vezesfdia Oral B
Aumentar em 30 meg/dia/semana
Dose méxima 480 megfdia
Bosentan Primeiro més 125 mgfdia 2 vezgridia Oral A
Apés 250 mp/dia
Sildenafil Até 30 kg 1,5 mp/Kg/dia 3 vezesfdia Oral C
30 a 50 kg 75 mgfdia
Acima de 50 kg 150 mg/dia
L-arginina 1.5 g/10Kg peso/dia 3 veresfdia Oral C

pertensdo pulmonar clinicamente manifesta, que apresen-
tam sintomas de classes [Ile IV (NYHA), em geral com
pressao média arterial pulmonar > 30 mmHg. Verifica-se,

pelo algonitmo exposto no quadro VI, que todo esfo
feito no sentido de identificar individuos com resposts
sodilatadora pulmonar positiva (significante), pois esté
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monstrado que esses pacientes se beneficiam do uso croni-
code bloqueadores de canais de cdlcio ¥, Ainda comrela-
¢io a seqliéncia proposta no quadro VI, observa-se que hd
aspectos do tratamento com vasodilatadores que ainda sfo
objeto de investigacio e de padronizagao, como a transigao
de uma modalidade terapéutica para outra e o uso combina-
do de mais de uma droga.

O quadro VIII resume os recursos terapéuticos atual-
mente disponiveis para o tratamento da hipertenséio pulmo-
nar, vias e modo de administra¢do, assim como as doses
mais recomendadas. Na dltima coluna, encontra-se informa-
¢Aoarespeito do grau de evidéncia sobre a eficdcia de cada
modalidade. A fim de que isto nfo seja confundido com po-
téncia de agio, o nivel de evidéncia representa a qualidade
e guantidade de informacio existente na literatura, que da
suporte 3 evidéncia de que aquele determinado recurso é
eficaz. Assim, o nivel A & representado por modalidades

. para as quais existem pelo menos dois estudos controlados.

O nivel B € constituido por recursos terapéuticos para o
quais existe um estudo controlado, ou dois estudos mos-
trando algum grau de divergéncia. Finalmente, o nivel C ére-
presentado por modalidades de tratamento para as quais
existem estudos controlados em andamento, ou estudos
ndc controlados em nimero suficientemente grande que
apoie alguma evidéncia sobre a eficdcia e seguranga. E su-
mamente importante ressaltar que todas as novas drogas
que vém sendo desenvolvidas estdo em diferentes fases de
aprovagdo por agéncias reguladoras e carecem de verifica-
¢Gesem longo prazo a respeito de duragio do efeito, impacto
na sobrevida e seguranga em termos de possiveis efeitos
colaterais em cardter individual. Assim todas as novas dro-
ras devem ser utilizadas em instituigGes tecnicamente pre-
paradas para dar suporte diagnistico e de seguimento ade-
quados, preferencialmente dentro de protocolos aprovados
por comissGes cientificas e de ética locais.

6. Condicdes especificas: significado
prognostico e medidas a serem adotadas

Diversos indices tém sido testados como potenciais
preditores de sobrevidaem hipertensio pulmonar, Entre ¢les,
destacam-se varidveis hemodinimicas, especificamente, a
pressio média arterial pulmonar e pressdo média em atrio di-
reito e o indice cardfaco. Construindo-se um modelo de re-
gressao foi possivel predizer a probabilidade de sobrevida de
um determinado caso, com base na equagio abaixo™,

P(®)=[H (0))**>
H{t)=[0,88-0,14t+0,01t*]
A (x.y,z) =g 0007325 K +00526y—0,3275 )

Onde: P {t) = probabilidade de sobrevida de t anos;
T=nimero de anos (1 a 5); X=pressio média arterial pulmao-
nar; Y = pressao média em 4trio direito, Z=indice cardiaco,

O Instituto do Coracfioem Sfo Paulo tem desenvolvido
experiéncia progressiva com a utilizagio de varidveis bio-
quimicas. Assim, os niveis circulantes do fator von Wille-
brand, consideradomarcador de disfungfio endotelial, corre-
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lacionam-se com aexpectativa de sobrevida de pacientes com
aforma primdria (HPP) e secundéria (HPS, sobretudo cardio-
patias congénitas) da doenca > conforme figura 3.

Algumas situagdes especificas na hipertenséo puimo-
nar podem ter significado prognodstico determinado e re-
querem medidas apropriadas. O quadro IX mostra algumas
dessas situagdes. Sua identifica¢io tem, por conseguinte,
importincia clinica e € parte integrante da rotina diagnosti-
ca ¢ do seguimento dos pacientes. Condutas sfo sugeridas
para cada uma delas.

7. Consideracies finais

Compreende-se, pelo exposto que a hipertenséo pul-
monar € uma sindrome clinica que envolve uma grande va-
riedade de entidades etiopatogénicas ¢, conseqiientemen-
te, requer arsenal diagnéstico adequado e seguimento doy
casos de acordo com normas internacionais bem estabeleci-
das. A orientagio frente a situacdes especificas foge dos
objetivos desta apresentagdo e pode ser obtida em publica-
¢édo eletrdnica da Sociedade Brasileira de Cardiologia, no
enderego www.cardiol.br, que contacom revisio atualizada
da literatura nos diferentes capitulos. Nossa missdo como
médicos € individualizar, para cada case, a modalidade de
tratamento mais apropriada, visando 4 melhora naqualidade
de vida e naexpectativa de sobrevida. Este aspecto ¢ funda-
mental, pois os avangos em conhecimentos sobre a etiopa-
togenia e fisiopatologia da doenga resultardo em futuras
aquisi¢Ges no campo terapéutico, que certamente serio
liteis para o controle de situa¢Ges complexas, de dificil ma-
nuseio nos dias de hoje,

1.0
0.9 .
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5
0.4 -
03
0.2 |
0.1
30 130 230 330

vWF:Ag (U/dL)

Probabilidade de sobrevida de 1 ano

430

Fig. 3 - Probabilidade de sobrevida de | ano para pacientes portadores de hipertensiio
pulmonar idiopitica {HPP) cu associada a doengas conhecidas (HPS, sobre tudo car-
diopatias congénitas), estimada com base nos niveis plasmdticas do (ator von
Willebrand (vWF:Ag). Os dados siv modificudos a partir das referncias 34 ¢ 35.
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Quadro IX - Condigfies especificas, significado clinico e progndstico e possivels condutas

Situagio identificada

Significado clinico

Condute superida

Presstio mé&dia AD » 20 mmHg
Indice cardiaco < 2L/min
Redugic progressiva da PMAP

Prognéstice desfavordvel

* Tentaliva de novas dropas (andlogos da
prostaciclina, Bosentan, Sildenafil)
+ Transplante pulmonar

Distncia percorrida < 330 m
no teste de 5 min

Progndstico desfavordvel
Expectativa de sobrevida reduzida

* Tentativa de noves drogas
* Transplante pulmonar

Auséncia de resposta (< 3RO m no teste de 6 min)
aps 3 meses deinicio de tr y

Progndstico extremaments desfavorivel

* Transplante pulmonar

Distdrbic ventilatdrio presents
(VEF, < 15% do predito)

Provavelmente responsdvel pela piora
clinica e hemodindmica

+ Broncedilatagdo, oxigenagio e tratamento

de condigbes infecciosas associadas
Considerar o uso crdnico de corticosterdides
topicos por via inalatéria

HAP associada a cardiopatias congénitas com
Sald, < 90%, sobretudo com | dcrite elevado

Limitugdo funcional progressiva

Necessidade fregiente de hemodiluigio

Oxigenoterapia domiciliar crdnica, por cateter
nasal, 2-3 L/min, no minimo 8-10 h por dia

Hematéetito » 60% em presenca de
sintomas de hiperviscosidade

Hiperviscosidade clinicamente manifesta
Risco aumentade de fenSmenos trombolicos

Substituigo de 10% da volemia por dextran
40.000, com retirada e infuséio simultineas,scb a

monitotizagio de parfimetros cardio-respiratdrios
Moniterizagdc crnice dos nlveis de Fe sérico,
com reposicio cuidadosa se necessdrio

HAP associada a hipoxemia crémica
e elevagico de hematdetito, sobretudo
em pacientes acima de 30 anos

Risco progressive de desenvolvimento
de trombose artetial pulmonar

Angiotomografia (helicoidal) de tdrax
Anticoagulagiio oral crdnica {INR entre
2,0 ¢ 3.0) ou uso de heparina fracionada
Considerar o vso associado de anti-
agreg plaquetirios

Dor precordial tipica ou aripica em
relagic a isquemia miccdrdica, em
pacientes com HAP comprovada

[squemiz mioctrdica

Possibilidade de compressio extrinseca da
artéria corondria esquerda, sobretudo se
didmetro AP/ difimetro Ao >1.6

Cintilografia de perfusio miocdrdica e
cineangiocoronariografia
» Revascularizaglio miocdrdica e extracorpdrea
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