Tratamento da hipertensio arterial pulmonar
Treatment of pulmonary hypertension

Resumo

0 desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas,
principalmente na ultima década, possibilitou uma
mudanca significativa na evolucdo dos pacientes portadores
de hipertensdo arterial pulmonar. Essa mudanca reflete-se
ndo apenas em uma melhor qualidade de vida, mas também
no aumento da sobrevida desses pacientes. Embora ainda
existam inimeros estudos em andamento, avaliando opcdes
terapéuticas novas e ainda a associacdo de diferentes classes
de medicamentos, o desenvolvimento atual ja permitiu a
definicdo de algoritmos de tratamento baseados no que
existe de evidéncia documentada, fato que certamente ja
traz impacto importante na padronizacdo e otimizagdo
dos recursos terapéuticos.

Descritores: Hipertensdo pulmonary/terapia; Receptores de
endotelina/antagonistas & inibidores; Prostaglandinas/uso
terapéutico; Inibidores de fosfodiesterase/uso terapéutico;
Bloqueadores dos canais de calcio

Abstract

The development of new therapies, mainly in last decade,
has significantly altered the course of disease progression
in patients with pulmonary hypertension. This change is
evidenced by the improved quality of life and greater
survival among these patients. Although there are
innumerable studies underway that are evaluating new
drugs and combined therapies, we have already reached a
point where a treatment algorithm (based on the evidence
currently available) could be developed. This would certainly
have a significant impact on the standardization and
optimization of therapeutic resources.

Keywords: Hypertension, pulmonary/drug therapy; Receptors,
endothelin/ antagonists & inhibitors; Prostaglandins/therapeutic
use; Phosphodiesterase inhibitors/therapeutic use; Calcium
channel blockers

INTRODUCAOQ

0 arsenal terapéutico disponivel para o tratamen-
to da hipertensdo arterial pulmonar (HAP) apresen-
tou um desenvolvimento extremamente significativo
a partir da década de 1990, quando novas drogas
foram desenvolvidas tendo como base a fisiopato-
logia da HAP.

A vasoconstricdo, o remodelamento da parede
dos vasos pulmonares e a trombose in situ sdo fa-
tores envolvidos no aumento da resisténcia vascular
pulmonar na HAP. Porém, acredita-se que o remode-
lamento vascular pulmonar seja o principal deter-
minante da patogenia e da evolugio da HAP.!"

Até o momento, existem evidéncias de benefi-
cio de tratamento de varias condicdes relaciona-
das a hipertensdo pulmonar, principalmente a hi-
pertensdo arterial pulmonar idiopatica e a hiper-
tensdo pulmonar associada a esclerodermia. Estu-
dos preliminares nas outras situacdes, como na
hipertensdo pulmonar associada a cardiopatias
congénitas, ao uso de anorexigenos, ao virus da
imunodeficiéncia humana, ou ainda na hiperten-
sdo porto-pulmonar mostram resultados promis-

sores. Entretanto, ndo esta claro se os diferentes
tipos de HAP apresentam os mesmos mecanismos
patogénicos, bem como nao ¢é possivel definir com
certeza suas conseqiientes implicacdes terapéuti-
cas.

Estabelecido o diagndstico de HAP, a aborda-
gem terapéutica divide-se em duas etapas distin-
tas: tratamento dos fendmenos associados, e dila-
tacdo e anti-remodelacio vascular pulmonar.

TRATAMENTO DOS FENOMENOS ASSO-
CIADOS

Anticoagulacdo

Pacientes com hipertensao pulmonar tém maior
risco de trombose in situ, seja pela diminuicdo do
fluxo sangiiineo pulmonar como pelo estado de
hipercoagulabilidade observado nestes pacientes.

Fuster et al. demonstraram, em estudo de biopsia
pulmonar e necropsia em pacientes com hiperten-
sdo pulmonar primaria (ou hipertensio arterial pul-
monar idiopatica - HAPI), presenca de alteracées
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trombogénicas no leito arterial pulmonar e ausén-
cia de lesdes plexiformes em 57% dos casos.?

Rich et al. demonstraram que em pacientes
respondedores ao bloqueador de canal de calcio, a
sobrevida foi maior no grupo de pacientes em uso
de anticoagulante oral.”

Apesar da auséncia de estudos randomizados e
controlados demonstrando a eficacia do anticoagu-
lante oral na HAP, varios estudos observacionais
sugerem o seu beneficio. Considerando-se os estu-
dos publicados na ultima década referentes aos
novos tratamentos, a maior parte dos pacientes tem
a anticoagulacdo presente como parte do trata-
mento. A anticoagulacio oral ¢ indicada em varias
formas de HAP, desde que seja contabilizado o risco
de sangramento, tendo-se como objetivo manter o
INR préximo a 2.

Diuréticos

0 uso de diuréticos visa ao controle do edema
nos paciente com HAPI, edema este, secundario,
tanto ao aumento do volume intravascular dos
pacientes com disfuncédo ventricular direita grave,
quanto ao uso de altas doses de bloqueadores de
canal de calcio. A depender da condicdo rela-
cionada a hipertensido pulmonar, seu uso deve ser
feito com cautela, evitando-se a diminuicdo exces-
siva da pré-carga e também o aumento da viscosi-
dade sangiiinea, com conseqiiente aumento do
risco de trombose.

Digital

0 uso de digoxina na HAPI ainda é controverso,
embora algumas evidéncias o sustentem. A digo-
xina, como agente inotropico, é o principal foco
de discussdo. Até que ponto ela consegue contra-
por o efeito inotropico negativo dos bloqueadores
de canal de cdlcio ainda ndo foi totalmente
determinado, embora esse efeito lhe tenha sido
creditado. Por outro lado, o uso de digoxina em
pacientes com HAPI mostrou reversdo da atividade
neurohormonal existente, com diminuicio do nivel
sérico das aminas simpatomiméticas.®

Oxigénio

Pacientes com HAP podem apresentar hipoxemia
por diminuicdo do débito cardiaco, desequilibrio
entre ventilacdo e perfusdo e shunt direito-esquerdo
pelo forame oval patente.

0 uso de oxigénio em pacientes com HAPI ndo
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mostrou beneficio em longo prazo, exceto nos
pacientes que apresentavam hipoxemia em repouso
ou apos atividade fisica. Portanto, a indicacdo de
oxigénio domiciliar segue praticamente as mesmas
orientagdes das outras doencas respiratorias.

DILATACAO E ANTI-REMODELACAO
VASCULAR PULMONAR

A utilizacdo de drogas com acdo sobre a circu-
lacdo pulmonar ¢ a base dessa fase do tratamento.
Varios estudos sugerem que a vasoconstricdo
pulmonar ¢ um dos mecanismos envolvidos na
patogenia da HAP, com hipertrofia da camada
média, diminuicdo da producido de vasodilatadores
pelo endotélio pulmonar (prostaciclinas e 6xido
nitrico) e aumento da producio de vasoconstritores
(endotelina).!”

Uma pequena porcdo de pacientes portadores
de HAPI mantém o fenédmeno da vasoconstri¢do
como principal mecanismo envolvido na génese
da hipertensdo pulmonar. Nesta populagéo, o uso
de vasodilatadores ndo seletivos da circulagdo
pulmonar ainda ¢ possivel, sendo utilizados, prin-
cipalmente, os bloqueadores dos canais de célcio.

Apresentamos na Figura 1 o algoritmo de
tratamento aceito internacionalmente para o
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, de
acordo com os niveis de evidéncia de cada uma
das opgoes terapéuticas, e na Figura 2, o algoritmo
adaptado para o tratamento em nosso meio,
conforme discutiremos mais a frente.

Bloqueadores de canal de calcio

Estudos ndo controlados tém demonstrado que
em torno de 10% dos pacientes com HAP apresen-
tam aumento da sobrevida com o uso prolongado
de bloqueadores de canal de calcio.® Infelizmente
ainda nao dispomos de métodos ndo invasivos para
identificar os pacientes que venham a se beneficiar
de seu uso cronico, sendo necessario avalialos
através de teste hemodinamico de resposta aguda
a vasodilatadores,®® utilizando-se protocolos de
droga-resposta como os descritos no capitulo de
avaliacdo hemodinamica.

Os bloqueadores de canal de célcio ndo devem
ser utilizados indiscriminadamente, pois existe o
risco de morte em decorréncia de efeito inotropico
negativo, ou ainda de sua acdo na circulacao sisté-
mica. Sua indicacdo ¢ reservada exclusivamente
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Figura 1 - Tratamento da hipertensdo arterial pulmonar. 111 Simpdsio internacional de hipertensido pulmonar 2003.

aos individuos que apresentam resposta positiva
durante o teste agudo com vasodilatadores.

Os bloqueadores de canal de calcio utilizados
sdo a nifedipina e o diltiazem. A nifedipina pode
ser iniciada na dose de 30 mg/dia, devendo ser
aumentada progressivamente até a maior dose
tolerada (média de 30 a 240 mg/dia). A dose inicial
do diltiazem ¢ de 120 a 180 mg/dia, podendo
atingir até 720 mg/dia.

Mesmo nos individuos com resposta positiva
no teste hemodindmico agudo com vasodilata-
dores, o beneficio da manutencédo do bloqueador
de canal de cdlcio deve ser reavaliado periodi-
camente, devendo-se considerar outras opgdes
terapéuticas caso a resposta ndo seja mantida.

Inibidores da fosfodiesterase 5

0 sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase 5,
aumenta o GMPciclico, prolongando o efeito
vasodilatador do 6xido nitrico. Um estudo com
dez voluntarios sadios em uso de 100 mg de
sildenafil mostrou menor aumento da pressdo
arterial pulmonar quando submetidos & hipoxia.®
Desde entdo, varios relatos de casos e estudos
experimentais tém sugerido efeito benéfico do
sildenafil na HAP e no tromboembolismo pulmonar
cronico, porém resultados de estudos multi-

céntricos em andamento sdo necessarios para
definir sua real eficacia e sequranca, uma vez que
potenciais efeitos colaterais relacionados a
alteracdes retinianas e a sinais de neuropatia
periférica ja foram descritos.!'*?

Em estudo randomizado, duplo-cego, con-
trolado e cruzado, Sastry et a/. avaliaram a eficacia
do sildenafil em 22 pacientes com HAPL. Houve
melhora significativa apos o uso de sildenafil por
seis semanas na tolerancia ao exercicio, indice
cardiaco e qualidade de vida. Porém, neste estudo,
a avaliacdo hemodindmica foi realizada apenas
através do ecocardiograma e a tolerdncia ao
exercicio foi avaliada por teste de exercicio em
esteira (protocolo de Naughton). A maioria dos
pacientes encontrava-se em classe funcional 11.0Y

Outros inibidores da fosfodiesterase 5 vém
sendo utilizados no tratamento da disfuncéo erétil.
Seu papel, porém, no tratamento da HAP esta
limitado a estudos experimentais e relatos de casos
isolados.

Derivados da prostaciclina

Além de potentes vasodilatadores, os pros-
tandides inibem a agregacdo plaquetaria e dimi-
nuem a proliferacdo das células musculares lisas.
Em virtude do numero de estudos realizados com
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Figura 2 - Algoritmo proposto para o tratamento da hipertensdo pulmonar no Brasil

essa classe de medicamentos e dos diferentes
niveis de evidéncia entre as drogas, optamos por
apresenta-las separadamente:

Epoprostenol. Estudos controlados e rando-
mizados mostraram beneficios do seu uso em pa-
cientes com HAP idiopatica ou associadas a doen-
ca do colageno. Houve melhora, observando-se
diminuicdo da pressdo da artéria pulmonar média
e da resisténcia vascular pulmonar, e aumento da
capacidade ao exercicio."*'® O epoprostenol, por
possuir meia-vida curta (3 a 5 minutos), necessita
de ser administrado por via intravenosa (cateter
venoso central de longa permanéncia), de forma
continua através de bomba de infusdo. E neces-
sario o aumento gradual da dose infundida, e ha
o risco de morte caso a medicagdo seja interrom-
pida abruptamente. Qutras complicacdes sdo ine-
rentes a manutencdo do cateter venoso central,
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como sepse e trombose. Embora seja a unica dro-
ga que tenha evidenciado melhora da sobrevida
em um estudo prospectivo e controlado, o custo
e as complicagdes relacionadas ao epoprostenol
trazem a tona a discussdo sobre a viabilidade de
seu uso em nosso meio, nas atuais condicdes so-
cioecondmicas.

Treprostinil. O treprostinil ¢ um andlogo da
prostaciclina, que permite a infusdo subcutanea.
Em estudo controlado e randomizado, entre pa-
cientes com HAPI secundarias a doenca do cola-
geno e a sindrome de Einsenmenger, o grupo em
uso do treprostinil apresentou pequeno ganho na
capacidade ao exercicio, no grau de dispnéia e nos
parametros hemodindmicos. Os resultados foram
inferiores ao observados nos estudos com epopros-
tenol. A dor no local da infusdo pode ser fator limi-
tante para o seu uso.""”
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Tloprost. O iloprost ¢ um andalogo estavel da
prostaciclina, e pode ser administrado por via ina-
latoria, o que minimiza a vasodilatacdo sistémica.
Olschewiski ef al. demonstraram através de estudo
multicéntrico europeu, controlado e randomizado,
envolvendo 203 pacientes com hipertensdo pul-
monar (HAP idiopatica, secundaria a doenca do
colageno, a anorexigenos, a sindrome de Einsen-
menger e tromboembolismo pulmonar cronico) em
classe funcional da New York Heart Association 111/
1V, melhora na capacidade ao exercicio e diminui-
cdo do grau de dispnéia no grupo tratado.® O ilo-
prost foi aprovado na comunidade européia para o
tratamento da HAP classe funcional 111, porém com
o uso de inaladores especificos. Sua desvantagem
¢ a necessidade de inalacdes repetidas (seis a nove
vezes ao dia).

Bloqueadores dos receptores da endotelina

A endotelina ¢ um potente vasoconstritor,
ativando-se ao se ligar aos seus receptores (ET-A e
ET-B) encontrados nas células endoteliais e células
musculares lisas vasculares. Os receptores ET-A sdo
predominantemente encontrados nas células
musculares lisas dos vasos, e induzem a vaso-
constricdo pelo aumento intracelular de cdlcio. Ja
os receptores ET-B sdo encontrados nas células
endoteliais, e estimulam a liberacdo de vasodilata-
dores como a prostaciclina e o 6xido nitrico. No
entanto, os receptores ET-B também estdo presentes
nas células musculares lisas vasculares, estimulando
a vasoconstricdo e hiperplasia celular. Em condicdes
fisiologicas, o efeito predominante da endotelina
no receptor ET-B ¢ de vasodilatagdo, mas em
situacdes patoldgicas, predomina o efeito
vasoconstritor mediado pelo receptor ET-B nas
células musculares lisas.

Além de vasoconstritor, a endotelina tem efeito
mitdgeno e fibrogénico.?

Bosentana. E um antagonista nao seletivo dos
receptores da endotelina. Estudos randomizados e
controlados mostraram melhora da capacidade ao
exercicio, da hemodinamica, do grau da dispnéia e
aumento da sobrevida nos pacientes com HAP
idiopatica e secundaria a doenca do coldgeno em
classe funcional New York Heart Association 111/1V.
A grande vantagem ¢ a sua administracdo por via
oral. A sua toxicidade ¢ baixa, mas é necessario o
controle das enzimas hepaticas antes do inicio do
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tratamento e mensalmente durante os primeiros
doze meses, depois passando a ser trimestral. Como
¢ metabolizado pelas isoenzimas do citocromo p-
450, pode interferir com a farmacodindmica da
warfarina.0-2!

Sitaxsentan. E um antagonista seletivo do
receptor ET-A da endotelina.?? Barst ef a/. avaliaram,
através de estudo randomizado e controlado, com
178 pacientes com HAP (idiopatica, associada a
doenca do colageno e a cardiopatia congénita com
shunt sistémico-pulmonar), o efeito do uso de
sitaxsentan nas doses de 100 e 300 mg/dia em dose
Unica durante trés meses. Demonstraram ganho de
65 metros no teste de caminhada de seis minutos
em relacdo ao declinio do grupo placebo, mas ndo
observaram alteracdo no consumo de oxigénio
maximo avaliado pelo teste de exercicio cardio-
pulmonar. Aumento das enzimas hepaticas foi
observado em 3% dos pacientes no grupo placebo,
0% no grupo que recebeu sitaxsentan a 100 mg/
dia e 10% no grupo que recebeu 300mg/dia. Houve
normalizac¢io apos suspensdo da medicacdo. Houve
também interagcio com a warfarina.®® Estudos com
uso prolongado da medicacdo e comparativos em
relacdo aos antagonistas ndo-seletivos da endotelina
encontram-se em andamento.

Ambrisentan. E um antagonista seletivo do
receptor ET-A. Tem potencialmente menor interacio
farmacodinamica devido a metabolizacdo néo
dependente da via do citocromo P450. Estudos fase
11 sugerem eficacia da droga, sendo que estudos
fase 111 estdo em andamento.

PROPOSTA DE TRATAMENTO PARA O
BRASIL

Vérios sdo os fatores que nos diferenciam quanto
ao tratamento de pacientes com hipertensao
pulmonar. Fatores que vdo desde o registro das
medicacdes no Brasil até o custo e peculiaridades
quanto a via de administracéo.

Ponderando todos esses fatores, optamos por
adaptar o algoritmo de tratamento aceito interna-
cionalmente (Figura 1) para a realidade encontrada
em nosso meio (Figura 2).

Desta forma, optamos por dividir os tratamen-
tos em primeira, segunda e terceira linhas, levando
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em consideragdo primeiramente o nivel de evi-
déncia quanto a eficacia do tratamento e posterior-
mente a disponibilidade e facilidade posoldgica
da medicacdo.

Primeira linha de tratamento

Consideramos o uso dos inibidores de endo-
telina, mais especificamente a bosentana, como
primeira droga a ser utilizada nos pacientes sem
contra-indicacdo a seu uso. Inicia-se o tratamento
com 62,5 mg duas vezes ao dia por duas a quatro
semanas, apos controle de enzimas hepaticas, e a
depender do peso do paciente, progride-se a dose
para 125 mg duas vezes ao dia.

Os pacientes que apresentarem piora clinica
(vide o capitulo de avaliacdo) ou efeitos colaterais
em vigéncia do tratamento com bosentana sio
considerados candidatos ao uso da segunda linha
de tratamento.

Segunda linha de tratamento

Consideramos o uso do sildenafil como segunda
op¢do no manejo de pacientes com hipertensio
pulmonar. Desta forma, sdo candidatos ao uso os
pacientes que apresentarem contra-indicacdo aos
inibidores de endotelina, ou ainda que apresentarem
efeitos colaterais refratarios durante o seu uso. Os
resultados do estudo multicéntrico ainda néo estio
disponiveis para respaldar a indicacdo da dose
padrdo. Baseados nos estudos abertos, a dose a ser
utilizada varia de 25 a 75 mg, trés vezes ao dia. Da
mesma forma, os resultados e os efeitos colaterais
esperados sdo oriundos dos estudos abertos,
aguardando-se os estudos de longo prazo para
caracterizacio dos efeitos tardios da droga.

Terceira linha de tratamento

Consideramos o uso de iloprost como terceira
op¢do no manejo de pacientes com hipertensio
pulmonar, ou como primeira op¢do para 0 manu-
seio de pacientes em que a administracdo oral ndo
¢ possivel. A dose utilizada nos estudos clinicos
controlados foi de 100 a 150 pg por dia, divididos
em seis a nove inalacdes, com o uso de inaladores
nos quais a capacidade de dispersdo de particulas
¢ conhecida, a fim de se garantir que uma dose
efetiva de 5 pg atinja a cavidade oral em cada
inalacdo. Desta forma, sdo candidatos ao uso do
iloprost os pacientes que apresentarem deterioracio
clinica durante o uso da primeira e/ou segunda
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linha de tratamento e ainda os pacientes cuja
administracdo oral estd comprometida, ressaltando-
se aqui os pacientes em regime de terapia intensiva
que tenham perspectiva terapéutica.

Terapia combinada

Até o momento, ndo existem evidéncias que
suportem a terapia combinada de forma rotineira,
embora exista razdo fisiopatoldgica que embase seu
potencial. Varios estudos estdo em andamento,
combinando drogas de diferentes mecanismos de
acdo. Até o resultado desses estudos, o uso de
terapia combinada deve ser considerado como
excecdo, reservado para casos refratarios as terapias
disponiveis, usadas isoladamente.

Tratamento cirurgico

Para os pacientes refratarios a todas as medidas
clinicas apresentadas, ha ainda a possibilidade de
se realizar a abordagem cirurgica, que compreende
a realizacdo de septostomia ou ainda a realizagdo
do transplante pulmonar.

A septostomia foi sugerida apds a observacdo
de que pacientes com forame oval patente, em fila
para o transplante pulmonar, tinham maior sobre-
vida. Estudos posteriores evidenciaram que a
septostomia pode ser utilizada como ponte para a
realizacdo do transplante pulmonar, com melhora
funcional dos pacientes. Deve-se ressaltar, porém,
que a indicacdo da septostomia segue critérios
especificos e deve ser realizada apenas em centros
com experiéncia em sua realizacdo, uma vez que a
mortalidade do procedimento ¢ alta, podendo
chegar a 13%. Pacientes com elevada resisténcia
vascular pulmonar, baixo débito cardiaco e satu-
racdo de oxigénio < 80% em repouso tém maior
mortalidade relacionada ao procedimento.

Com as novas possibilidades terapéuticas, os
critérios de indicacdo do transplante pulmonar na
hipertensdo pulmonar passam por um grande
processo de adaptacdo. De forma geral, o paciente
deve ser encaminhado para centros de referéncia
no tratamento de hipertensao pulmonar para que a
avaliacio conjunta possa determinar os critérios de
faléncia de tratamento. Determinada a faléncia do
tratamento clinico, o paciente deve ser encaminha-
do para seguimento em um centro de transplante
pulmonar.

De forma global, podemos visualizar a proposta
de tratamento na Figura 2.
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