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Introducao

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenca grave das artérias que ligam
o coracéo aos pulmdes (as artérias pulmonares). A medida que a Hipertensio
Arterial Pulmonar (HAP) se desenvolve, o fluxo sanguineo através das artérias
pulmonares é restringido e o lado direito do coracao é colocado sob pressao
crescente para bombear o sangue através dos pulmédes. Esta situagao conduz
a maioria dos sintomas da HAP - falta de ar, aperto toracico, capacidade de
exercicio limitada e fadiga.

A HAP, se nao for tratada, tem um prognéstico muito mau.

Os sintomas iniciais da HAP (tais como falta de ar, aperto toracico e fadiga) podem
ser ligeiros e sdo comuns a outras condi¢des. 0 estabelecimento do diagnéstico
pode ser atrasado e, como consequéncia, os doentes com HAP podem aparecer
quando a doenca ja tenha progredido.

Esta brochura explica como a HAP se desenvolve, descreve os sintomas
associados a esta doenca e sublinha como pode ser diagnosticada e tratada.
0 tratamento destina-se a melhoria dos sintomas, da tolerancia ao exercicio, dos
resultados a longo prazo e da qualidade de vida. Até meados dos anos 1980 as
opcdes de tratamento para os doentes eram limitadas
e a HAP estava associada a um mau prognostico.
Actualmente, as opgoes de tratamento melhoraram o
prognaéstico para os doentes com esta condigao.




O que é a HAP?

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é uma sindrome caracterizada pelo
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar que leva a sobrecarga
ventricular direita e, eventualmente, a faléncia ventricular direita e morte
prematura.!

0 aumento da resisténcia vascular pulmonar esta relacionado com alteragoes
progressivas nas arteriolas pulmonares, incluindo:
* vasoconstrigao
e remodelacdo obstrutiva da parede dos vasos pulmonares pela
proliferacao nas varias camadas da parede dos vasos sanguineos
(célula muscular lisa e proliferacao celular do endotélio)
¢ inflamacgao
e trombose in-situ.

As caracteristicas histologicas principais incluem hipertrofia da media,
espessamento da intima, espessamento da adventicia, lesoes plexiformes e
trombose in-situ (Figura 1). A les@o plexiforme representa uma proliferacao focal
das células musculares lisas e do endotélio e & patognomonica da HAP.
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A HAP é definida como uma elevacao sustentada da pressao arterial pulmonar
média para mais do que 25 mmHg em repouso ou para mais do que 30 mmHg
durante o exercicio, com uma pressao de encravamento normal (< 15 mmHg).!
Na maioria dos casos o primeiro sintoma é a dispneia com a pratica de exercicio
fisico. Outros sintomas incluem sincope ou quase sincope, fadiga e edema
periférico." Podem ocorrer aperto toracico e dor semelhante a da angina,
particularmente com a pratica de exercicio fisico.




Classificacao da HAP

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) representa o Grupo 1 do sistema de
classificacao clinico da Hipertensao Pulmonar da OMS (revisao 2003, Veneza) e
€ um de cinco grupos. Os grupos sao divididos de acordo com a etiologia.?

Grupol. Hipertensao arterial pulmonar (HAP)
e Idiopatica (HAPI)
¢ Familiar (HAPF)
e Associada a (HAPA):
- Doencas do tecido conjuntivo
- Shunts congénitos sistémicos-pulmonares
- Hipertensao portal
- Infeccao pelo VIH
- Farmacos e toxinas
- Outras (doencas da tirdide, doencas de depésito de
glicogénio, doenca de Gaucher, telangiectasia hemorragica
hereditaria, hemoglobinopatias, doencas mieloproliferativas,
esplenectomia)
¢ Associada a envolvimento capilar ou venoso significativo
- Doenca veno-oclusiva pulmonar (DVOP)
- Hemoangiomatose capilar pulmonar (HCP)
e Hipertensao pulmonar resistente no recém-nascido (HPRR)

Grupo ll. Hipertensao pulmonar associada a doencas do coracao esquerdo

Grupo lll. Hipertensdao pulmonar associada a doencas respiratorias e/ou
hipoxemia (incluindo doenca pulmonar obstrutiva cronica)

Grupo IV. Hipertensdo pulmonar devida a doenca crénica trombotica e/ou
embolica

Grupo V. Grupo miscelanio
e ex. sarcoidose, histiocitose X and linfangiomatose



HAP idiopatica (HAPI), que, por definicao nao tem uma causa subjacente
identificavel, € um dos tipos mais frequentes de HAP. A HAP familiar (HAPF)
representa, pelo menos, 6 % dos casos de HAPI e, na maioria dos casos de HAPF,
foram identificadas mutagdes no receptor 2 de proteinas morfogenéticas do osso
(BMPR2).34

A HAP também pode ser associada a diversas condicoes (Hipertensao Arterial
Pulmonar Associada — HAPA), que, todas juntas representam a maioria dos outros
casos de HAP. Estas condigcdes incluem;

1. Doencas do Tecido Conjuntivo
e incluindo esclerose sistémica (esclerodermia) e lipus eritematoso
sistémico (LES)

2. Doenca Cardiaca Congénita
¢ incluindo sindroma de Eisenmenger

3. Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humano (VIH)

4. Anemia das células falciformes




A HAP é também um efeito indesejavel raro de alguns agentes anorexigenos,
tais como a fenfluramina e a dexfenfluramina. No entanto, a incidéncia de HAP
induzida por farmacos esta a diminuir uma vez que estes agentes ja nao estao
disponiveis.

1. HAP associada a doenca do tecido conjuntivo

A HAP é uma complicacé@o ja bem conhecida de doencas do tecido conjuntivo
tais como esclerose sistémica e LES e nos doentes afectados pode também
ocorrer em associacao com doenca pulmonar intersticial. A prevaléncia da HAP
em doentes com doenca do tecido conjuntivo foi relatada como sendo de até
38%° e nos doentes com esclerose sistémica, as complicacdes pulmonares, tais
como doenca pulmonar intersticial e a HAP, sdo agora as causas principais de
morte. Os doentes com HAP associada a esclerose sistémica tém um prognostico
particularmente mau em comparacao com os doentes com esclerose sistémica
sem HAPS

2. HAP associada a doenca cardiaca congénita

A doenca cardiaca congeénita é relativamente frequente, afectando cerca de
1 % da populac@o. Desta populacao 10% irdo desenvolver HAP.” A forma mais
grave de HAP, tal como determinado pelo nivel de resisténcia vascular pulmonar,
€ a sindroma de Eisenmenger, que esta associada com a reversdo de um shunt
esquerda-direita inicial causando cianose e capacidade de exercicio limitada.?

3. HAP associada a infeccéo pelo VIH

A HAP é uma complicacao rara da infeccao pelo VIH
(prevaléncia estimada em doentes com VIH: 05%)°
mas relativamente bem documentada. Com a terapia
anti-retroviral altamente activa (HAART) e o aumento
acentuado da sobrevivéncia, a importancia da HAP e
de outras manifestacdes nao infecciosas da infeccao
pelo VIH como responsaveis pela morbilidade e mau
prognodstico associados ao VIH esta a aumentar. Nos
doentes com VIH, a glicoproteina GP120 envelope do
VIH-1 pode estimular a producao de endotelina pelos
macréfagos.” A HAP associada ao VIH é semelhante
a HAPI e parece ser independente do grau de
imunossupressao.




4. HAP associada a anemia das células falciformes

A anemia das células falciformes é uma afeccéo genética da hemoglobina que
resulta numa anemia hemolitica cronica. Ao longo do tempo e devido a hemélise
cronica, a vasculatura danifica-se e pode-se desenvolver hipertensao pulmonar.
A prevaléncia da HAP em doentes com anemia das células falciformes é de
20%-40%." A mortalidade da hipertensado pulmonar relacionada com anemia das
celulas falciformes apos dois anos é relatada como sendo de até 50 % e é uma
das principais causas de morte na anemia das células falciformes."

Qual a frequéncia da HAP?

Apesarda HAP seruma doenca rara, com uma prevaléncia estimada de 30-50 casos
por milhdo," a prevaléncia da HAP em certos grupos em risco é substancialmente
mais elevada. Por exemplo, nos doentes infectados pelo VIH a prevaléncia é de
0,5%,° nos doentes com anemia das células falciformes a prevaléncia é de 20-
40%'" e nos doentes com esclerose sistémica a prevaléncia foi relatada como
sendo de até 38%.°

A HAP idiopatica é mais frequente em mulheres jovens com uma idade meédia
de diagnostico de 36 anos. No entanto, pode ocorrer em qualquer idade.1 A HAP
idiopatica é duas vezes mais frequente nas mulheres do que nos homens.'? Apesar
da prevaléncia relativa real da HAPI, HAPF e HAPA ser desconhecida, é provavel
que a HAPI contabilize cerca de, pelo menos, 40% dos
casos, e a HAPA a maioria dos restantes casos.'*"
Devido a natureza nao especifica dos sintomas, a
HAP é mais frequentemente diagnosticada quando os
doentes atingiram um estadio avancado da doenca
(Classes Funcionais Ill e IV da OMS)," sugerindo que
a prevaléncia real pode ser mais elevada do que a
documentada na literatura.




Porque se desenvolve a HAP?

Acausaexactado desenvolvimento da HAP permanece desconhecida. No entanto,
a pesquisa levou a um melhor conhecimento dos mecanismos subjacentes.

A HAP é reconhecida como uma condigao complexa, multi-factorial, envolvendo
diversas vias bioquimicas e diferentes tipos de células. Pensa-se que a disfungao
endotelial ocorre precocemente na patogénese da doenca, levando a proliferagao
das celulas endoteliais e musculares lisas e a alteragdes estruturais ou
“remodelacdo” do leito vascular pulmonar resultando no aumento da resisténcia
vascular pulmonar.

A remodelacgao vascular em si envolve todas as camadas da parede do vaso e é
caracterizada pelas alteragdes proliferativas e obstrutivas envolvendo diversos
tipos de células, incluindo células endoteliais, musculares lisas e fibroblastos.
As células inflamatérias e as plaquetas podem também ter um papel significativo
na (HAP).

A disfungao das células endoteliais resulta na reducdo da producdo de
vasodilatadores, tais como o dxido nitrico (ON) e prostaciclina, e nasobreproducao
de vasoconstritores, tais como o tromboxano A2 e a endotelina-1 (ET-1).

A ET-1, 0 ON e a prostaciclina foram os principais alvos
da pesquisa para novas opgoes de tratamento para os
doentes com HAP.



Endotelina

A endotelina & produzida pelas células endoteliais e é essencial para a
manutencdo normal do tonus e funcionamento vascular. No entanto, sdo
observados niveis elevados de endotelina em doentes com HAP devido a varias
etiologias™ e correlacionam-se com a gravidade da doenca®, resultando em
varios efeitos nocives, principalmente na vasculatura’:

¢ Fibrose

¢ Hipertrofia e proliferacéo celular, o que pode levar a espessamento,
estreitamento e oclusao dos vasos sanguineos

¢ Inflamacgao

¢ Vasoconstricao

A endotelina liga-se a 2 receptores, ET, e ET,. Ambos os receptores estdo
envolvidos na HAP e sdo mediadores dos os efeitos nocivos da endotelina®.
0 antagonismo dos receptores da endotelina tanto pode afectar os efeitos de
apenas um receptor (antagonismo simples do receptor ET, ) como de ambos os
tipos de receptores (antagonismo duplo dos receptores ET, e ET_ ).




Prostaciclina

A prostaciclina é um vasodilatador potente bem como um inibidor da activacao
plaquetaria.

Pensa-se que os doentes com HAP tém niveis baixos de prostaciclina, o que
pode resultar em vasoconstricdo na vasculatura pulmonar e na tendéncia para
a proliferacao das células musculares lisas e para a activacao plaquetaria,
favorecendo a formacdo de trombos na micro-circulagdo e nas artérias
pulmonares.?2 A terapéutica com formas sintéticas de prostaciclina pode ajudar
a corrigir esta deficiéncia, apesar da administracao deste tipo de tratamento ser
complexa.”*®

Oxido nitrico

0 oxido nitrico & uma substancia derivada da endotelina que, a semelhanca da
prostaciclina, é um vasodilatador potente que também tem propriedades anti-
proliferativas.

Os doentes com HAP parecem produzir ON em quantidade insuficiente, o que
pode contribuir para o desenvolvimento da HAP'. O efeito vasodilatador do ON
e mediado pelo GMPc, que é rapidamente degradado pelas fosfodiesterases.
Ainibicao da degradacao do GMPc pelos inibidores da fosfodiesterase 5 promove
a acumulacao de GMPc intracelular, resultando em
vasodilatagdo.?




Quais sao os sintomas da HAP?

As alteragoes na vasculatura pulmonar descritas acima levam aos sintomas
caracteristicos da HAP. Os sintomas sdo causados pela resisténcia elevada
aofluxosanguineo atraves dos pulmdes e resultanum stress aumentado no coragao.
Esta situacao pode afectar muito gravemente a capacidade para o exercicio ou de
realizar actividades diarias normais. Os sintomas iniciais frequentes incluem:2-*

¢ Falta de ar (dispneia), nomeadamente durante a actividade fisica
¢ Fadiga

¢ Tonturas

e Sincope, também durante a actividade fisica (raro)

¢ Edema periférico

¢ Dor toracica, também nomeadamente durante a actividade fisica.

Os sintomas podem nao ser ébvios de inicio e sdo frequentemente atribuidos
a outras condigdes mais frequentes, tais como asma, fadiga geral ou falta de forma
fisica. No entanto, ao longo do tempo, podem tornar-se mais graves e comecar a
limitar as actividades normais. A medida que a doenca progride alguns doentes
podem ter dispneia e fadiga constantes de modo a que mesmo a realizagao de tarefas
simples como vestirem-se e caminharem pequenas distancias se torna dificil.




Como é diagnosticada a HAP?

Os sintomas iniciais da HAP (tais como dispneia, tonturas e fadiga) sao
frequentemente ligeiros e sdo comuns a muitas outras condigoes. Em
repouso frequentemente ndo ha sintomas nem sinais aparentes de doenca.
Consequentemente, o diagndstico pode ser atrasado durante meses ou mesmo
anos, significando que a HAP frequentemente nao é reconhecida até a doenca
estar relativamente avancada.' A HAP é frequentemente diagnosticada apenas
apos outras condicdes terem sido investigadas e excluidas.

A natureza nao especifica dos sintomas associados a HAP significa que o
diagnostico ndo pode ser estabelecido apenas com os sintomas. E necessario
efectuar exames para estabelecer um diagnostico inicial, para refinar o
diagnéstico em termos de classe clinica da hipertensao pulmonar e para avaliar
o grau de compromisso funcional e hemodinamico (Figura 2). Consequentemente,
pode ser itil adoptar uma abordagem de quatro etapas:




1. Suspeita clinica de hipertensao pulmonar

e Falta de ar (dispneia) sem sinais de doenca cardiaca ou pulmonar
especifica

¢ Despiste de doentes com condigcdes associadas (Doenca do tecido
conjuntivo, Doenca Cardiaca Congénita, VIH, Anemia das células
falciformes)

¢ Achados acidentais do exame para outras razoes clinicas

2. Deteccao de hipertensao pulmonar

¢ ECG (ecocardiograma)

e Ecocardiograma Doppler (Figura 2)

¢ Radiografia toracica, pode mostrar evidéncia de cardiomegalia e de
aumento das artérias pulmonares (Figura 3)

3. Identificacao de outras causas de hipertensao pulmonar

e exames da fun¢ao pulmonar (TFPs) e gasimetria arterial
e scans de ventilacao e perfusdao

e tomografia computorizada de alta resolugao (TCAR)

* angiografia pulmonar

4. Avaliacdo e classificagao HAP (tipo, capacidade
funcional, hemodinamia)

° testes sanguineos e imunoldgicos, teste para o VIH,
ecografia abdominal

e teste da marcha de 6 minutos (6-MWT) e pico V02

e cateterismo cardiaco direito e teste de vasorreacti-

vidade.




Despiste e diagndstico na HAP
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Fig.2

Radiografia toracica na HAP
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cardiomegalia e aumento
das artérias pulmonares
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Ecocardiografia — valor como ferramenta para o despiste

Ecocardiografia Doppler transtoracica (ETT) é um teste de despiste nao invasivo
para a hipertensao pulmonar. A ETT é capaz de estimar a pressao sistolica arterial
pulmonar, que é equivalente a pressao sistdlica ventricular direita na auséncia
de obstrucdo do fluxo pulmonar, e pode fornecer informagao adicional sobre
causa e consequéncias da hipertensao pulmonar, incluindo dimensées e funcao
ventricular direita e esquerda, afec¢des da valvula cardiaca, ejec¢ao ventricular
direita e caracteristicas do enchimento ventricular esquerdo e presenca de
efusdo pericardica. Na investigacao inicial dos doentes com HAP é importante
obter imagens adequadas do coracdo direito. A pressao arterial pulmonar pode
ser estimada pelo jacto de regurgitacao da tricispida (RT) (Figura 4).

Ecocardiografia na HAP

Regurgitacao
da trictispida (RT,

Velocidade do jacto
de RTTR (v)

PAP sistolica = Pressao Sistolica Ventricular Direita (PSVD)

(na auséncia de obstrugdo do fluxo pulmonar) PSVD = 4v? + PAD*

Fig.4




Cateterismo cardiaco direito
— 0 padrao de referéncia (gold standard) para o diagnéstico

0 cateterismo cardiaco direito € necessario para o diagnéstico definitivo de HAP
(Figura 5 e 6),"* para avaliar a gravidade do compromisso hemodinamico e para
testar a vasorreactividade da circulacdao pulmonar. Os seguintes parametros
devem ser sempre avaliados: pressao da auricula direita (PAD), pressao arterial
pulmonar (PAP [sistélica, diastélica e média]), pressao de encravamento pulmonar
(PEP), débito/indice cardiaco, resisténcia vascular sistémica e pulmonar (RVP),
pressao sanguinea e saturacao do oxigénio arterial e venoso.

A HAP é definida como uma elevagao sustentada da pressao arterial pulmonar
média para > 25 mmHg em repouso ou para > 30 mmHg durante o exercicio,
com uma pressao de encravamento pulmonar média ou pressao final diastélica
ventricular esquerda de < 15 mmHg e resisténcia vascular pulmonar de >3
unidades woods.! Uma resposta vasorreactiva positiva é definida como uma
reducdo na pressao arterial pulmonar média (PAPm) > 10 mmHg para alcancar
um valor absoluto de PAPm < 40 mmHg com um débito cardiaco aumentado ou
inalterado. Uma resposta positiva é mostrada apenas em 10-15 % dos doentes e
uma resposta sustentada é mostrada em ainda menos (menos do que 7%).7




Cateterismo Cardiaco Direito
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Teste da marcha de 6 minutos
—avaliacao da capacidade de exercicio

Nos doentes com HAP, o 6-MWT para avaliar a capacidade de exercicio
reflecte as actividades diarias normais;”® a distancia que um doente com HAP
pode caminhar em 6 minutos é um marcador critico nos estudos que avaliam o
beneficio de diferente opcoes terapéuticas.

Para permitir comparacdes significativas ¢ importante que o 6-MWT seja
realizado sob supervisao e de acordo com um protocolo standard.”

 Deve estar disponivel um corredor de 30 m, marcado a intervalos de 3 m

¢ 0 doente deve repousar durante, pelo menos, 10 minutos antes do teste e
nao deve ter realizado qualquer exercicio vigoroso nas 2 horas anteriores

¢ Deve ser pedido ao doente para classificar a dispneia no basal

¢ 0 doente deve ser instruido para caminhar até a sua capacidade maxima,
mas nao para correr; o doente deve poder descansar quando necessario

¢ 0 supervisor deve contabilizar cada volta a medida que o doente a
termina

¢ Deve ser pedido ao doente para classificar a dispneia no final do teste

e Sempre que o teste seja repetido, deve ser
aproximadamente 8 mesma hora do dia




Como é classificada a gravidade da HAP?

Apés ter sido diagnosticada, a HAP é geralmente classificada de acordo com
um sistema de classe funcional inicialmente desenvolvido pela New York Heart
Association (NYHA) para a Insuficiéncia Cardiaca Crénica e depois adaptado para
a HAP pela Organizaciao Mundial de Saide (OMS). Esta classe funcional mede a
gravidade da HAP e reflecte o impacto na vida do doente, em termos de actividade
fisica e sintomas. Ha quatro classes, sendo a classe | a menos grave e a classe IV
a mais avancada (Tabela 1).%

Tabela 1. Classificacdo NYHA/OMS do Estado Funcional dos doentes com
Hipertensao Pulmonar.®

Classe Perfil de sintomatologia

Classe | Doentes com hipertensao pulmonar mas sem limitacao da actividade
fisica resultante. A actividade fisica normal ndo causa dispneia ou
fadiga, dor toracica ou quase sincope.

Classell  Doentes com hipertensao pulmonar resultando numa limitacao ligeira
da actividade fisica. Estdao confortaveis em repouso. A actividade
fisica normal causa dispneia ou fadiga, dor toracica ou quase
sincope.

Classe lll Doentes com hipertensao pulmonar resultando
em limitacdo acentuada da actividade fisica.
Estdao confortaveis em repouso. Menos
actividade do que a actividade normal causa
dispneia ou fadiga, dor toracica ou quase
sincope.

Classe IV Doentes com hipertensdo pulmonar com
incapacidade de realizar qualquer actividade
fisica sem sintomas. Estes doentes manifestam
sinais de faléncia cardiaca direita. A dispneia

e/ou fadiga podem estar presentes mesmo

em repouso. 0 desconforto € aumentado por
qualquer actividade fisica.




Como é tratada a HAP?

Actualmente nao ha cura para a HAP, mas avangos na compreensao de como a
doenca se desenvolve (ver a sec¢ao: Porque se desenvolve a HAP?) significa que
agora ha tratamentos disponiveis que ajudaram a melhorar o prognostico para os
doentes com esta doenca.

As principais opcoes de tratamento para os doentes com HAP sao:*

Tratamentos que séao utilizados por rotina mas com pouca evidéncia de impacto
positivo na progressao da doenca:

e anticoagulantes, como a varfarina, para responder as alteragdes
trombaéticas e potencial predisposi¢ao na microcirculagao pulmonar para
tromboses in-situ

e hloqueadores dos canais de calcio (BCCs). Menos de 10% does doentes
com HAPI beneficiam da terapéutica com BCCs. Este nimero é ainda
mais baixo noutras formas de HAP. Os BCCs, se nao forem utilizados nos
candidatos adequados (doentes com vasorreactividade demonstrada
durante o cateterismo cardiaco direito), podem diminuir o débito cardiaco
e aresisténcia vascular sistémica sem qualquer melhoria na PAP e RVP e,
consequentemente podem ser nocivos.”

e diuréticos, para o tratamento da faléncia cardiaca direita.

e terapéutica com oxigénio, para manter a saturacao do oxigénio > 90% em
todas as ocasioes.




Tratamentos que foram estudados especificamente na HAP

¢ antagonistas dos receptores da endotelina — a endotelina esta envolvida na
patogénese da HAP pelas accdes na vasculatura pulmonar. A endotelina esta
elevada em doentes com HAP e os niveis de endotelina estao directamente
relacionados com o grau da doenca e com o prognostico. Os antagonistas dos
receptores da endotelina (AREs) sao tratamentos orais que ou bloqueiam apenas
o receptor ETA ou ambos os receptores ET, e ET **

e inibidores da fosfodiesterase 5 — agentes orais que induzem relaxamento e efeito
antiproliferativo nas céelulas musculares lisas pela prevencao da reducao dos
niveis de GMPc.

¢ analogos da prostaciclina — podem ser administrados por perfusao intravenosa
continua ou por perfusdo subcutanea ou por um nebulizador intermitente. Até a
presente data, os agentes orais mostraram efectividade limitada.

Em casos muito graves podem ser consideradas as opgoes cirurgicas:
¢ septostomia auricular por balao

e transplante cardiaco e pulmonar

Noentanto, autilizacaodetransplantes esta condicionada
ao niamero limitado de dadores de orgaos.
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