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HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Resumo

A Hipertensdo Arterial Pulmonar é uma doenca rara, acometendo adultos
jovens e esta associada a alta morbimortalidade. Sua fisiopatologia é
complexa, caracterizada por um remodelamento arterial pulmonar. Nos
altimos anos, houve um grande avango na sua compreensao e
consequente elaboracdo de um tratamento especifico, fundamentado em
avaliacdes de riscos sequenciais, que vém mudando a historia natural da
doenca. Apesar disto, ainda apresenta sobrevida pequena para 0S
individuos com este diagndstico.
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Introducéo, classificacdo e epidemiologia

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenca complexa e heterogénea
caracterizada pela elevacdo da pressdo na vasculatura pulmonar, que pode ocasionar
insuficiéncia cardiaca direita progressiva e a morte®. Isso ocorre devido a uma perda e um
remodelamento obstrutivo do leito vascular pulmonar, promovendo um aumento na pressao
arterial pulmonar e na resisténcia vascular pulmonar (RVP). Isso gera uma disfuncao
ventricular direita e consequente declinio funcional. O remodelamento vascular pulmonar na
HAP n&o é somente caracterizado por um acimulo de diferentes células vasculares na parede
arterial, mas também pela perda de artérias pré-capilares e por uma infiltracdo exagerada de
células inflamatérias®. O sétimo simpésio mundial de hipertensdo pulmonar (HP), realizado
em Barcelona em julho de 2024, manteve a definicdo hemodinamica diagnostica da HAP,
como HP de padréo pré-capilar (tabela 1)°.

Dentro da classificacdo da HP, a HAP compreende o grupo 1 (tabela 2) e se divide em
subcategorias baseadas em sua etiologia e resposta ao tratamento. As doencas que
caracterizam o grupo 1 sdo: HAP idiopatica (HAPI), subdivida em respondedores de longo
prazo aos bloqueadores de canal de célcio; HAP hereditaria; HAP induzida por drogas ou
toxinas; HAP associadas as doencas do tecido conjuntivo, ao virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), a hipertensdo portal, as doencas cardiacas congénitas, a esquistossomose;
HAP com acometimento veno-capilar e HP persistente do recém-nascido®.

A prevaléncia da HAP € descrita, em sua maioria, por registros europeus e norte-
americanos, sendo estimada em 15 casos por milh&o de habitantes e uma incidéncia anual de
2 a 5 casos por milh&o de habitantes no registro francés* e estimado em 2 casos por milh&o de
habitantes associado a uma prevaléncia de 10,6 casos por milhdo de habitantes no registro
norte-americano®. J& em outro registro europeu, COMPERA, a incidéncia anual encontrada
foi de 3,9 casos por milhdo e uma prevaléncia de 25 pacientes por ano®. Em relagdo as
caracteristicas demogréficas, a média de idade, no momento do diagnostico, variou entre 50 £
14 anos” e 60 + 15 anos®, com predominancia do sexo feminino na relacéo de 3:1*. No Brasil,
o registro realizado por Alves e colaboradores, documentou uma média de idade de 45 anos e
uma relacdo semelhante de 3:1 de predominancia de sexo feminino’. Do ponto de vista
etiologico, a HAPi é a mais frequente, seguida pela HAP associada a doengas do tecido
conjuntivo nas coortes norte-americanas e europeias*®. J& no continente asiatico, a HAP

associada a doencas cardiacas congénitas é a mais prevalente®.
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Em virtude da raridade da HAP e de sua apresentacdo clinica inespecifica, o
diagndstico se dé, geralmente, de forma tardia®. No Brasil, a taxa de sobrevida em trés anos
ap6s o diagnéstico, segundo os dados de uma coorte de um Unico centro, foi de 73,9%’ e,
mesmo com 0 avanc¢o do conhecimento, principalmente no que diz respeito a uma melhor

abordagem terapéutica, ainda se trata de uma doenca com prognostico bastante desfavoravel,

com uma sobrevida média em torno de 7 anos'®

Tabela 1 - Defini¢bes hemodinamicas de HP
Definigéo Cateterismo direito

PMAP > 20 mmHg
HP pré-capilar PCP <15 mmHg
RVP > 2 UW

PMAP > 20 mmHg
HP pos-capilar isolada PCP > 15 mmHg
RVP <2 UW

PMAP > 20 mmHg
HP combinada pré e pds-capilar PCP > 15 mmHg
RVP > 2 UW

PmAP/DC entre repouso e exercicio > 3

mmHg/L/min

HP: hipertensdo pulmonar; PmAP: pressdo média da artéria pulmonar; PCP: pressdo capilar pulmonar; RVP:
resist;éncia vascular pulmonar; DC: débito cardiaco; UW: unidades Wood. Adaptado de Kovacs e colaboradores,
2024°,

HP no exercicio

Tabela 2 - Classificacdo clinica da hipertensdo pulmonar

Grupo 1: Hipertensdo arterial pulmonar — HAP
1.1 Idiopética
1.1.1 Respondedores de longo prazo a bloqueadores de canal de célcio
1.2 Hereditéria
1.3 Associada a drogas e toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 doenca do tecido conjuntivo
1.4.2 infeccéo pelo HIV
1.4.3 hipertensdo portal
1.4.4 doenca cardiaca congénita
1.4.5 esquistossomose
1.5 HAP com envolvimento venoso/capilar (DVOP/HCP)
1.6 HP persistente do recém-nascido

Grupo 2: HP associada a doenga do coracéo esquerdo
2.1 Insuficiéncia cardiaca:
2.1.1 com fragdo de ejecdo preservada
2.1.2 com fracdo de ejecdo reduzida
2.1.3 cardiomiopatias com etiologias especificas
2.2 Doenca valvar cardiaca:
2.2.1 doenga valvar aortica
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2.2.2 doenga valvar mitral
2.2.3 doenga valvar mista
2.3 Condicgoes cardiovasculares congénitas/adquiridas levando a HP pos-capilar

Grupo 3: HP associada a doencas pulmonares e/ou hipoxia
3.1 DPOC e/ou enfisema
3.2 Doenca pulmonar intersticial
3.3 Combinacéo fibrose pulmonar e enfisema
3.4 Outras doencas pulmonares parenquimatosas
3.5 Doengas restritivas nao-parenquimatosas:
3.5.1 sindromes de hipoventilagao
3.5.2 pneumectomia
3.6 Hipoxia sem doenca pulmonar (altas altitudes)
3.7 Doengas do desenvolvimento pulmonar

Grupo 4: HP associada com obstrucéo da artéria pulmonar
4.1 HPTEC
4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar

Grupo 5: HP com mecanismo multifatorial e/ou desconhecido

5.1 Desordens hematoldgicas

5.2 Desordens sistémicas: sarcoidose, histiocitose de células de Langherans e
neurofibromatose tipo 1

5.3 Desordens metabolicas

5.4 Insuficiéncia renal crénica com ou sem hemodialise

5.5 Microangiopatia trombética tumoral pulmonar

5.6 Mediastinite fibrosante

5.7 Doenca cardica congénita complexa

HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HCP: hemangiomatose capilar
pulmonar; DVOP: doenca venoclusiva pulmonar; HP: hipertensdo pulmonar; DPOC: doenca pulmonar
obstrutiva cronica; HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica. Adaptado de Kovacs e
colaboradores, 2024°,

Suspeicao, deteccdo e diagndstico

A abordagem diagnostica da HAP tem como principal objetivo a suspeicdo precoce e
consequente elaboracdo de uma via rapida de encaminhamento destes individuos para centros
de referéncia, uma vez que se trata de uma doenca grave, com alta taxa de morbimortalidade®.

A apresentacdo clinica se d4, geralmente, com a investigacdo de dispneia ao esfor¢o
(apresentando piora progressiva com o avancar da doenca). Podem também estar presentes
sinais e sintomas como, por exemplo fadiga, palpitagdes, hemoptise, dispneia a flexao anterior
do térax, sincope, cianose central e/ou periférica e baqueteamento digital. Além disso, alguns
individuos podem apresentar alteracdes relacionadas a disfuncdo cardiaca direita, como por
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exemplo turgéncia jugular, hepatomegalia, ascite, 3% bulha, sopro sistolico em valvula
tricispide e sopro diastélico em véalvula semilunar pulmonar. Outros sintomas mais raros
estariam relacionados a dilatacdo da artéria pulmonar, como angina em esforco, rouquidéo,
além de tosse, pneumonia e atelectasia’.

A despeito da etiologia da condicdo subjacente, a HP leva a uma sobrecarga pressorica
no ventriculo direito (VD), que pode ser observada através do ecocardiograma transtoracico
(ETT)** 3, Desta forma, o0 ETT é o exame de triagem mais importante para a suspeita de HP,
informando a probabilidade da presenca de HP (quadros 1 e 2). Além da medida da
velocidade de regurgitacdo tricuspide (e consequente estimativa da presséao sistélica da artéria
pulmonar (PSAP), na auséncia de obstrugdo ao fluxo), outras informagdes ajudam na
suspeicdo da HP, como o tamanho do VD, a retificacdo do septo interventricular, o didmetro
da veia cava inferior e a sua oscilacdo com o ciclo respiratorio, a area sistdlica do atrio direito,
a velocidade de regurgitacdo pulmonar no inicio da diastole e o diametro da artéria
pulmonar®. O padrdo do fluxo sanguineo da via de saida do VD pode sugerir HP pré-

capilar®™.

Quadro 1 - Probabilidade de HP em individuos sintomaticos com suspeita de HP

Velocidade de pico da RT Outros sinais de HP ao Risco de HP ao
(m/s) ecocardiograma* ecocardiograma
< 2,8 ou nio avaliado Nao Baixo

< 2,8 ou nio avaliado Sim Intermediario
29a34 Né&o Intermediério
29a34 Sim Alto

>34 Desnecessario Alto

*ver quadro 2. RT: regurgitacdo tricaspide; HP: hipertensdo pulmonar. Adaptado de Humbert e
colaboradores, 2022*.

Quadro 2 - Sinais ecocardiogréficos que sugerem HP

Ventriculos* Artéria Pulmonar* VCI e atrios*

Raz0 didmetro basal de Tempo de aceleracdo do Diametro da VCI > 21 mm

VD/VE > 1 Doppler da VSVD < 105 ms | com colapso inspiratorio
e/ou entalhe mesossitdlico reduzido

Retificacdo do septo Velocidade diastolica precoce | % e e

interventricular (IEVE > 1,1 na da regurgitacéo pulmonar > ngglg)t“j'l(gr;';‘;‘ Ui 62

sistole e/ou diéstole) 2,2mls

TAPSE/PSAP < 0,55 mm/mmHg Diametro da AP > 25 mm

*sinais ecocardiograficos de, pelo menos, duas categorias da lista devem estar presentes para alterar a
probabilidade de hipertensdo pulmonar (HP); VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VSVD: via de
saida do ventriculo direito; AP: artéria pulmonar; VCI: veia cava inferior, IEVE: indice de excentricidade
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ventricular esquerda, TAPSE: excursao sistélica do plano do anel tricispide, PSAP: pressao sistélica da artéria
pulmonar. Adaptado de Humbert e colaboradores, 2022

O diagndstico de HAP é elaborado a partir das informacfes da anamnese e do exame
fisico, além dos exames complementares que caracterizam cada uma das doencas
compreendidas neste grupo.

Independentemente da etiologia, HP gera sobrecarga de camara direita e disfuncdes
perceptiveis através do ETT. No entanto, o ETT ndo é capaz de definir o diagndstico, o qual
deve ser feito através do cateterismo cardiaco direito (CCD), exame padrdo ouro para esta
finalidade. Segundo a diretriz das sociedades de cardiologia e pneumologia europeia
(ESC/ERS), publicada em 2022, o padrdo hemodindmico obtido € uma pressdo média na
artéria pulmonar (PmAP) > 20 mmHg, associada a uma medida da pressao capilar pulmonar
(PCP) < 15 mmHg e o calculo da RVP > 2 UW. Do ponto de vista hemodinamico, isso
determina um padréo de HP pré-capilar, como ja anteriormente mencionado’. No momento da
realizacdo do CCD diagnostico, se existir a suspeita do individuo ser classificado como
portador de HAP, subgrupo idiopética, hereditaria ou associada a drogas e toxinas, o teste
agudo de vasorreatividade pulmonar deve ser realizado. Ele ira definir os pacientes candidatos
a tratamento com bloqueadores do canal de calcio (BCC). O dxido nitrico inalado, na dose de
10-20 partes por milhdo, é o padrdo para realizacdo deste teste, mais também o epoprostenol
venoso e o iloprosta inalado também sdo validados. O teste é positivo quando ha uma
diminui¢do da PmAP > 10 mmHg, a PmAP reduz a < 40 mmHg, com manutengdo ou
elevacdo do debito cardiaco (DC). Entretanto, menos de 10% dos individuos classificados
com HAPI, hereditaria ou associada a drogas e toxinas apresentam teste positivo e naqueles

que a vasorreatividade sem mantém, o prognostico é melhor™.
Avaliacao de risco

A avaliacdo de risco é etapa essencial ao diagndstico e durante o seguimento dos
pacientes. Por estar relacionada diretamente ao progndstico individual, é através desta
avaliacdo que se define a terapéutica inicial e suas modificagbes durante o curso de
acompanhamento do paciente com HAP. Essa estratégia de avaliagdo representa um
importante avanco no manejo terapéutico destes pacientes, sendo a meta de tratamento
adequado a obtencgdo e manutencéo de um perfil de baixo risco durante o seguimento®.
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Atualmente, analisamos marcadores clinicos e funcionais ndo invasivos, associados a
medidas hemodinamicas obtidas através do CCD para a avaliagdo de risco™. A diretriz
publicada em 2022 pelas sociedades de cardiologia e pneumologia europeia (ESC/ERS)
propbe a combinagdo desses marcadores para a definicio em trés niveis conforme a
mortalidade esperada em um ano: baixo risco (< 5% risco), risco intermediario (5-20% risco)
e alto risco (> 20%)™.

Nos marcadores clinicos, incluem-se sinais de insuficiéncia cardiaca, piora dos
sintomas, presenca de sincope e classe funcional conforme Organizacdo Mundial de Saude
(CF-OMS) (quadro 3). A classe funcional € um dos principais preditores de sobrevida, e a
percepcdo de declinio funcional € um forte indicador de progressdo de doenca, devendo

sempre ser investigada para a compreenso etioldgica e abordagem adequada’.

Quadro 1 - Classe funcional conforme OMS

Classe | Achados na anamnese

| Auséncia de sintomas nas atividades fisicas habituais.

Atividades fisicas habituais causam sintomas acarretando discreta limitacdo. Sem
sintomas ao repouso.

Minima atividade fisica habitual causa importante limitagdo. Sem sintomas ao
repouso.

Incapacidade para qualquer tipo de atividade fisica habitual. Sintomas presentes

v - o~ g o
mesmo no repouso. Sinais de faléncia de ventriculo direito.

Adaptado de Humbert e colaboradores, 2022™.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é a principal avaliacdo funcional realizada
na avaliagdo dos pacientes com HAP. E um teste de facil realizagdo e baixo custo, e
frequentemente analisado como um desfecho em estudos sobre HP. Assim como a classe
funcional, hd uma correlagdo entre a piora no desempenho no TC6M e a mortalidade, apesar
de ndo haver relacdo tdo bem estabelecida entre a melhora de distancia percorrida e maior
sobrevida'. Recentemente, variaveis do teste cardiopulmonar do exercicio (TCPE) também
foram incluidas na avaliacéo risco. Estudos prévios ja demonstram seguranca em realizar o
teste mesmo em individuos com grande limitacdo ao exercicio, sendo 0 consumo pico de
oxigénio (VO, pico) e o equivalente ventilatério de diéxido de carbono (VE/VCO,) os
parametros que apresentam correlagdo prognostica’.
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Laboratorialmente, os niveis de peptideo natriurético do tipo B (BNP) ou N-terminal
do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) sdo o0s Unicos
biomarcadores de risco ja validados na HAP. Ressalta-se que representam o estresse
miocérdico, ndo sendo especificos desta condicio e apresentando grande variabilidade®.

Dentre 0os métodos de imagem, o ETT e a ressonancia magnética cardiaca sdo exames
ndo invasivos que fornecem dados morfoldgicos e funcionais do VD utilizados na avaliacéo
ao diagnostico e durante tratamento. E de grande importancia que os exames sejam realizados
por profissionais especializados em HP para garantir medidas acuradas e com pouca variacao
entre observadores. Os marcadores obtidos pelo ETT sdo o derrame pericardico e a area do
atrio direito, que exploram a sobrecarga no VD e a razdo TAPSE (excursdo sistélica do plano
do anel tricuspide)/PSAP, uma medida de acoplamento VD - artéria pulmonar. J& na
ressonancia, os marcadores indice de volume sistdlico (IVS), indice do volume sistélico final
do VD e indice da fragdo de ejecdo do VD sdo determinantes progndsticos’.

Finalmente, o CCD provém informacgdes hemodindmicas além das utilizadas na
classificacdo. Apesar de apresentar marcadores progndsticos, ndo ha evidéncia clara do
intervalo no qual deve ser repetido durante o acompanhamento. Alguns centros realizam com
maior periodicidade durante o seguimento, enquanto outros apenas com indicacdo clinica
evidente. Os marcadores prognosticos obtidos através deste exame sdo: pressdao do atrio
direito (PAD), indice cardiaco (IC), IVS e saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO,)".

O quadro 4 exibe as varidveis utilizadas para refinamento de risco em trés niveis

conforme a Diretriz para diagnéstico e tratamento da HP de 2022 pela ESC/ERS .

Quadro 4 - Avaliacdo de risco conforme variaveis clinicas, funcionais e hemodinamicas

Baixo risco Risco intermediario Alto risco
(< 5%) (5-20%) (> 20%)
Sinais de 1VD Ausente Ausente Presente
ng ressao de Nao Lenta Acelerada
sintomas
Sincope Né&o Ocasional AEEEE
CF-OMS Wl 1 I
TC6M > 440 m 165 — 440 m = 16 i
VO, pico > 15 VO, pico 11-15 VO, pico< 11
TCPE mL/min/kg (> 65% mL/min/kg (35-65% mL/min/kg (35%
predito) predito) predito)
VE/VCO, < 36 VE/NCO, 36-44 VE/VCO,> 44
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BNP 50-800 ng/L BNP > 800 ng/L
BNP/NT-proBNP E‘Nrifog?\lggg_:%oo aglL | NT-ProBNP 300-1100 | NT-proBNP>1100
ng/L ng/L
Area AD < 18 cm? Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm®
TAPSE/PSAP > 0.32 TAPSE/PSAP 0.19- TAPSE/PSAP < 0.19
Ecocardiograma | mm/mmHg 0.32 mm/mmHg mm/mmHg
Sem derrame Derrame pericardico Derrame pericardico
pericardico leve moderado ou volumoso
FEVD > 54% FEVD 37-54% FEVD < 37%
RM cardiaca VSI > 40 mL/m? VS| 26-40 mL/m? VSI < 26 mL/m?
VSFVDI < 42 mL/m? VSFVDI 42-54 mL/m? | VSFVDI > 54 mL/m?
PAD < 8 mmHg PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg
Hemodinamica | 1C2 2:5 L/min/m? IC 2.0-2.4 L/min/m? IC < 2.0 L/min/m?
VSI > 38 mL/m? VSI 31-38 mL/m? VSI < 31mL/m?
SvO, > 65% SvO, 60-65% SvO, < 60%

IVD: insuficiéncia ventricular direita, CF-OMS: classe funcional conforme Organizacdo mundial da salde,
TC6M: teste da caminhada de 6 minutos, TCPE: teste cardiopulmonar do exercicio, VO, pico: consumo pico de
oxigénio, VE/VECO,: equivalente ventilatorio de diéxido de carbono, BNP: peptideo natriurético do tipo B, NT-
proBNP: N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B, AD: atrio direito, TAPSE: excursdo no
plano do anel tricispide, PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar, FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo
direito, VSI: indice do volume sistélico, VSFVD: indice do volume sistélico final do ventriculo direito, PAD:
pressdo do atrio direito, IC: indice cardiaco, SvO,: saturacdo venosa mista de oxigénio. Adaptado de Humbert e
colaboradores, 2022*.

Conforme as diretrizes da HP, registros de centros especializados desenvolveram
outras calculadoras de risco que também foram validadas e podem ser utilizadas nesta
populacdo. E possivel utilizar a ferramenta do Registro Francés de Hipertensio Pulmonar
(FPHR)Y, do Registro Prospectivo de Terapias Recém Iniciadas para Hipertensio Pulmonar
(COMPERA)* e também o Registro para Avaliar o Risco de Gerenciamento Precoce de
Longo Prazo na HAP (REVEAL 2.0 e Reveal Lite 2)®%. Estas ferramentas buscam
simplificar a avaliagdo, utilizando menos variaveis para a definicdo de risco no
acompanhamento. O dado mais importante extraido destes registros é que a classe funcional
conforme a OMS, o TC6M e o BNP/NT-proBNP foram associados, de forma independente,
com o prognéstico” %,

A principal limitacdo da calculadora da ESC/ERS para avaliagcdo de risco em trés
niveis € que 60-70% dos pacientes sdo classificados como risco intermediario. Nesse
contexto, diferentes estudos buscaram refinar esta divisdo a fim de diferenciar um grupo de

2223 Como resultado, foi criada a

risco intermediario baixo e outro intermediario alto
ferramenta de divisdo em quatro niveis utilizando a classe funcional, o BNP/NT-proBNP e 0
TC6M. O quadro 5 demonstra a avaliacdo de risco em quatro estratos, que € sugerida para
utilizagdo no seguimento dos individuos com HAP!. O risco é calculado dividindo a soma de

pontos pelo nimero de varidveis obtidas e aproximando para o0 numero inteiro mais proximo.
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Quadro 5 - Avaliacdo de risco simplificada

Baixo risco Risco intermediario Risco intermediario Alto risco
baixo alto
Pontos 1 2 3 4
CF-OMS lou ll - Il v
TC6M > 440 m 320-440 m 165-319 m <165 m
BNP ou <50 50-199 200-800 > 800
NT-proBNP, ng/L | <300 300-649 650-1100 > 1100

TC6M: teste da caminhada de 6 minutos, BNP: peptideo natriurético cerebral, NT-proBNP, N-terminal pré
peptideo natriurético cerebral, CF-OMS: classe funcional conforme OMS. Adaptado de Humbert e
colaboradores, 2022".

Essa estratégia de divisdo em quatro estratos foi validada pelo FPHR e pelo
COMPERA, englobando mais de quatro mil pacientes. A analise de mortalidade em um ano
foi de 0-3%, 2-7%, 9-29% e > 20%, respectivamente®*?*. Estes dados séo de fundamental
importancia para 0 manejo no seguimento e ajuste terapéutico dos pacientes com HAP.

Dessa forma, no momento diagndstico sugere-se a avaliacdo de risco conforme os
marcadores clinicos, funcionais e hemodinamicos com divisdo em trés estratos (quadro 4). No
acompanhamento, a avaliacdo de risco pode ser feita pela ferramenta simplificada com
subdivisdo do risco intermediario. A classe funcional conforme OMS, o TC6M e 0 BNP/NT-
proBNP devem ser sempre reavaliados, sendo 0 minimo necessario para 0 seguimento
(quadro 5). A principal meta terapéutica nos pacientes com HAP é a manutencdo no baixo
risco, que se correlaciona com melhor prognostico e menor mortalidade.

Dados mais recentes indicam que o0s marcadores obtidos através do CCD,
especificamente IVS e SvO,, podem melhorar a previsdo do risco de morte por todas as
causas em pacientes classificados no risco intermediario-baixo ou intermediario-alto,

conforme o quadro de quatro estratos da ESC/ERS?.

Tratamento

A abordagem dos pacientes com HAP incluem tratamento multidisciplinar: além de
medicamentos, medidas gerais como suporte psicoldgico, atividade fisica e reabilitacdo
cardiopulmonar séo partes essenciais do tratamento. Mesmo com 0 avan¢o no tratamento
medicamentoso, ainda é orientado evitar a gravidez nas pacientes com HAP, devido a uma
alta taxa de mortalidade materna e fetal®.

Entre as terapias gerais para HAP destacam-se:

10



Doencas Pulmonares Avancadas e Transplante de Pulméo ‘ ~

Y| PULMAOg,
Anticoagulacdo Oral: Existem vérias razOes para considerar anticoagulacdo plena em
pacientes com HAP, como o aumento do risco de trombose in situ e anormalidades nos
sistemas fibrinoliticos e de coagulacdo levando a uma tendéncia pré-trombotica. Porém, os
dados até o momento sdo conflitantes, ndo existindo uma recomendagé&o para a anticoagulaco
plena sem uma indicagéo formal’.
Diuréticos: a insuficiéncia ventricular direita (IVD) causa retencao hidrica, reducao do fluxo
sanguineo renal e ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona. Os diuréticos,
incluindo os diuréeticos de alca, os tiazidicos e os antagonistas da aldosterona, estdo
recomendados em todos os pacientes com sinais de IVD. Eles podem ser usados em
monoterapia ou combinados, a depender da condicdo clinica do paciente e da sua funcédo
renal’,
Oxigenoterapia: nao existem trabalhos mostrando seu beneficio na HP na auséncia de
condicdo clinica formal que caracterize hipoxemia e, por isso, € utilizado como recomendacéao
0s mesmos critérios utilizados para suplementacdo de oxigénio na doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC)*.
Drogas Cardiovasculares: ndo existem dados que mostrem beneficio do uso das drogas
utilizadas para tratar doentes com insuficiéncia ventricular esquerda (IVE). A digoxina pode
ser utilizada para controlar a frequéncia cardiaca de doentes com HAP que desenvolvem
taquiarritmias atriais’.
Anemia e ferropenia: a deficiéncia de ferro é uma condi¢cdo comum nos pacientes com HAP
e é definida por uma ferritina sérica < 100 pg/L, ou uma ferritina sérica 100-299 pg/L com
um indice de saturacdo de transferrina (IST) < 20%. Nos pacientes com HAP, a ferropenia
estd associada a piora da funcdo cardiaca, agravamento dos sintomas e aumento da
mortalidade. Em pacientes com ferropenia e anemia grave (hemoglobina < 7-8 g/dL), a
reposicdo venosa de ferro é recomendada’.
Vacinagdo: uma vez que uma das causas principais de descompensacao clinica é infeccéo,

recomenda-se a vacinagdo para influenza, Streptococcus pneumoniae e SARS-CoV-2".

Terapias vasodilatadoras:
Blogueadores de Canal de Calcio (BCC): Pacientes com HAP que tem o teste de
vasorreatividade positivo podem se beneficiar de BCC. Menos de 10% dos pacientes com
HAP idiopética, familiar e associada a drogas e toxinas tém o teste de vasorreatividade
positivo. Os BCC mais usados para HAP sdo nifedipino, diltiazem e anlodipino. A dose do
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BCC deve ser titulada até a maxima tolerada. Os pacientes que preenchem critérios para 0 uso
de BCC devem ser avaliados, incluindo uma reavaliacdo a cada 3-6 meses com novo CCD.
Na auséncia de resposta satisfatoria, que é definida como permanéncia na classe funcional /11
e melhora dos marcadores hemodinamicos, deve-se iniciar terapia com drogas vasodilatadoras

especificas para HAP™.

Terapias vasodilatadoras especificas:
Antagonistas dos Receptores de Endotelina (ARE): A endotelina se liga aos receptores A e
B no musculo liso e estimula a vasoconstricdo e a proliferacdo celular. Desta forma, 0s
antagonistas dos receptores de endotelina mostram beneficio no tratamento de HAP.

o Bosentana: € um ARE de uso oral, que mostrou beneficio na tolerancia ao exercicio,
classe funcional, hemodinamica e tempo até piora clinica. Existe um risco de
hepatotoxicidade em cerca de 10% dos pacientes, logo, deve-se acompanhar a funcao
hepatica.

o Ambrisentana: ¢ um ARE de uso oral. Mostrou beneficio na melhora dos sintomas,
tolerancia ao exercicio, hemodinamica e tempo até piora clinica. Seu efeito colateral
mais comum € o edema periférico, e ele ndo aumentou o risco de hepatotoxicidade.

« Macitentana: outro ARE de uso oral, promovendo aumento da capacidade ao exercicio
e tempo até a piora clinica. Diferente do bosentana, ndo ha toxicidade hepatica, porém
pode levar a hemoglobina para valores < 8 g/dL".

Inibidores da Fosfodiesterase 5 (iPDE5) e Estimulador da Guanilato Ciclase solGvel
(eGCs):

o IPDES5: sildenafila e tadalafila. Mostraram resultados favoraveis na tolerancia ao
exercicio, sintomas e hemodindmica. Os efeitos colaterais costumam ser leves a
moderados e estdo relacionados a vasodilatacdo (cefaleia, rubor, epistaxe e
hipotensao).

e eGCs: riociguate. Mostrou resultados favoraveis na tolerancia ao exercicio,
hemodinamica, classe funcional e tempo até piora clinica. Possui perfil de efeitos
colaterais semelhantes ao iPDES.

A estimulacdo da guanilato ciclase pelo 6xido nitrico leva a producdo do segundo mensageiro
intracelular GMPc. Essa via € controlada por feedback negativo pela degradacdo do GMPc

pelas diferentes fosfodiesterases, sendo que a PDE5 é abundante na vasculatura pulmonar.
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N&o devemos associar os iPDES5 e os eGCs entre si, nem com nitrato, devido ao risco de
hipotensdo sistémica.

Prostaciclina, Analogos da Prostaciclina e Agonistas do Receptor da Prostaciclina: Esses
farmacos induzem potente vasodilatagdo, inibem a agregacdo plaquetaria e tém acdo
citoprotetora e antiproliferativa. Os efeitos adversos mais comuns estdo relacionados a
vasodilatacdo (hipotensdo, cefaleia, rubor, dor na mandibula e diarreia).

o Epoprostenol: prostaciclina venosa. Apresenta uma meia-vida curta (3-5 min) e
precisa de administragdo continua por meio de uma bomba de infusdo e um cateter
tunelizado permanente. O epoprostenol promove melhora dos sintomas, da capacidade
de exercicio, da hemodinamica e da mortalidade. Os eventos adversos graves estao
frequentemente relacionados ao sistema de administracdo e incluem o mau
funcionamento da bomba, infec¢éo local, obstrucdo do cateter e sepse.

« lloprosta: analogo da prostaciclina inalatorio. Promove aumento na capacidade de
exercicio e melhora nos sintomas e da RVP. Pode causar tosse, efeito irritativo local,
além de hipotensao.

o Treprostinil: analogo da prostaciclina disponivel em formulagGes subcutanea (sc),
venosa (iv), inalatoria e oral. Treprostinil sc melhorou a capacidade de exercicio,
hemodindmica e os sintomas da HAP. Dor no local da administracdo é o efeito
adverso mais comum. Com base em sua estabilidade quimica, treprostinil iv também
pode ser administrado por meio de bombas implantaveis, melhorando a conveniéncia e
provavelmente diminuindo a ocorréncia de infecgdes locais. O treprostinil inalado
melhorou as medidas do TC6M, NT-proBNP e da qualidade de vida.

o Beraprosta: andlogo da prostaciclina, de administracdo oral. Promove melhora de
curto prazo na capacidade de exercicio em pacientes com HAP.

o Selexipague: agonista seletivo do receptor IP da prostaciclina, disponivel na
formulacdo oral. Promove reducdo da RVP, além da mortalidade. Os efeitos colaterais

mais comuns s&o dor de cabeca, diarreia, nausea e dor na mandibula’.

Ligante da activina:
e Sotatercepte: A via da activina encontra-se superexcitada na HAP. O sotartecepte se
liga a activina e promove uma “modulagdo”, contrabalanceando o efeito deletério na
disfuncdo do canal do BMPR-2. Sotatercepte melhora o desempenho no exercicio,

queda do NT-proBNP, melhora na classe funcional e diminui¢cdo da RVP. Os efeitos
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colaterais mais comuns sdo epistaxe, tontura, telangiectasia, aumento dos niveis de

hemoglobina, trombocitopenia e aumento da presséo arterial sitémica®>.
O quadro 6 descreve os medicamentos vasodilatadores utilizados na HAP.

Quadro 6 - Medicamentos vasodilatadores para HAP:

Via de acdo Classe Medicamento | Administracéo Dose alvo
Nifedipina VO 20-60mg 2 ou 3x/dia
Bloqueadores " Anjodipina Vo 15-60mg 1x/dia
‘é‘;lgi%”a' 4 Diltiazem vo 120-360mg 2x/dia
Felodipina VO 15-30mg 1x/dia
Agonista
seletivo do Selexipague Yo Dose méxima_ tolerada até
receptor IP da 1600 ug 2x/dia
prostaciclina
lloprosta inalatoria 5 pg de 6 a 9x/dia
Dose méxima tolerada até
Prostaciclina | Analogos da | Beraprosta Y0 180 pg 2x/dia

prostaciclina Dose tolerada méaxima a

Trepostinil 's\é’::z::ato”a’ depender da via de
administracdo
Determinado pela tolerancia
Prostaciclina Epoprostenol iv e efetividade. Ampla
variabilidade individual
Inibidores da | Sijldenafila o) 20 mg 3x/dia
fosfodiesterase i .
Oxido 5 Tadalafila VO 40mg 1x/dia
Nitrico Estimulador da
guanilato- Riociguate VO 2.5 mg 3x/dia
ciclase
Antagonistas Ambrisentana VO 10mg 1x/dia
Endotelina do receptor de | Bosentana VO 125mg 2x/dia
endotelina Macitentana VO 10mg/dia
Activina ng_ar_1te da Sotatercepte sc 0,7mg/Kg de peso a cada 3
activina semanas

vo: via oral; sc: subcutanea; iv: intravenosa.

Uma vez que se trata de uma doenca grave, a estratégia de tratamento deve ser
agressiva, combinando medicacdes de vias diferentes ja no diagnostico, exceto nos individuos
com vasorreatividade presente, que utilizam BCC isolado. O progresso no tratamento da HAP
estd relacionado a combinacdo de medicamentos de vias de acdo diferentes e no

escalonamento conforme a avaliacéo de risco (Figura 1)%.
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Figura 1 - Fluxograma de tratamento de HAP, conforme avaliacdo de risco.

Avaliagao inicial no diagnostico de HAP

Avaligdo de risco em 3 estratos

ARE + iPDES

, e .
Demais seguimentos apos diagnostico
Avaliaca i S

&

Baixo
Associar ligante da
activina ou vPCC vo
ou inal ou substituir
iPDES5 por eGCs

Legenda: ARE: antagonista do receptor de endotelina, iPDES5: inibidor da fosfodiesterase 5, vPCC: medicamento
da via da prostaciclina, iv: administracdo intravenosa, sc: administracdo subcutanea, inal: administracdo

inalatéria, Adaptado de Chin e colaboradores, 2024%°.

Os individuos que infelizmente se mantiverem em risco intermediario alto ou alto

risco, com terapia vasodilatadora especifica maxima, deverdo ser referenciados para centros

transplantadores de pulmao para uma avaliacdo meticulosa e possivel transplante pulmonar?.

Tratamento de HAP no SUS:

De acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) de HP, do

Ministério da SaGde (MS), atualizado em julho/2023%", sdo incluidos para tratamento

medicamentoso especifico os pacientes do grupo 1 (HAP), diagnosticados por meio de CCD,

que apresentarem PmAP acima de 20 mmHg e PCP menor ou igual a 15 mmHg, além da

RVP maior que 2UW. O tratamento deverd ser iniciado de acordo com o resultado do teste de

vasorreatividade (quando indicado) e da avaliagdo de risco.

A monoterapia inicial, segundo este PCDT, estd indicada para alguns grupos

especificos de HAP:

o Pacientes com HAP idiopatica, hereditaria ou associada a drogas e toxinas com teste

de vasorreatividade pulmonar positivo em classe funcional I-I1 e

hemodinamica sustentada apds 1 ano de BCC.
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o Pacientes com HAP que permanecem estdveis e avaliados sequencialmente,
mantendo-se em baixo risco apos tratamento prolongado (> 5-10 anos) com
monoterapia.

o Paciente com HAP idiopética > 75 anos e com multiplos fatores de risco para
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus, doenca arterial coronariana, fibrilacdo atrial e obesidade).

o Paciente com suspeita ou alta probabilidade de doenca pulmonar venoclusiva ou
hemangiomatose capilar pulmonar.

o Terapia combinada ndo disponivel ou contraindicada (exemplo: doenca hepética
grave).

o Pacientes com doenca muito leve (exemplo: CF-OMS I, RVP 3-4 UW, PmAP <
30mmHg, VD normal no ETT).

O inicio do tratamento com medicamentos vasodilatadores especificos para HAP deve
ser com terapia combinada dupla para aqueles individuos classificados em baixo risco ou
risco intermediario, com excecdo para aqueles que se enquadram na indicacdo de
monoterapia. Preferencialmente a terapia devera incluir um iPDE5 (sildenafila) e um ARE
(preferencialmente bosentana, podendo ser substituido por ambrisentana). Se existir alguma
justificativa para a ndo utilizagdo destes medicamentos, iloprosta ou selexipague poderéo ser
utilizados. No seguimento, para os individuos que ndo atingirem baixo risco com terapia
combinada dupla, o uso de terapia tripla € recomendado, utilizando sildenafila associado a
ARE (bosentana ou ambrisentana) e, preferencialmente, selexipague. O selexipague podera
ser substituido por iloprosta, caso haja restricdo ao seu uso. Serdo elegiveis ao transplante de
pulmé&o os pacientes com HAP que nédo atingirem o baixo risco apesar do uso de terapia tripla
com dose otimizada e que apresentarem condicdes clinicas para o transplante?’. No quadro 7
sdo listados os medicamentos disponiveis, segundo PCDT — HAP do ministério da saide na

versio atualizada®’.
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Quadro 7 - Medicamentos vasodilatadores para HAP, segundo PCDT — HAP, do MS
Via de acéo Classe Medicamento | Administragédo Dose alvo
Blogueadores do | Nifedipina VO 20-60 mg 2 ou 3x/dia
Canal de Calcio | Anlodipina o) 15-60 mg 1x/dia
Agonista seletivo .
. Dose méxima tolerada
do receptor IP da | Selexipague VO - .
. - até 1600 ug 2x/dia
Prostaciclina | prostaciclina
Analog_os_da lloprosta inalatoria 5 pug de 6 a 9x/dia
prostaciclina
Oxido Nitrico | Inibidores da | oy gija Vo 20 mg 3x/dia
fosfodiesterase 5
Antagonistas do | Ambrisentana | vo 10 mg 1x/dia
Endotelina receptor de .
endotelina Bosentana VO 125 mg 2x/dia

vo: via oral; sc: subcutanea; iv: intravenosa.
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