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RESUMO

A Hipertensédo Pulmonar (HP) é uma condigcdo hemodinamica e fisiopatolégica
de elevada morbidade e mortalidade. Diversas condi¢des clinicas podem apresentar
HP durante sua evolucdo. Hipertensao arterial pulmonar (HAP) representa um
subtipo de HP que abriga condicbes clinica heterogéneas, com alteracoes
histologicas e genéticas semelhantes. Vérias classificacbes j& foram propostas
durante os anos, sendo a mais atual o Consenso de Dana Point de 2008.

Dispnéia aos esforcos, sincope, precordialgia, tontura ou sinais de
insuficiéncia ventricular direita sem causa aparente devem ser investigadas para HP.
Eletrocardiograma e radiografia de torax sdo exames pouco sensiveis. Tomografia
de torax, provas de funcdo pulmonar e exames laboratoriais (BNP, pré-BNP,
sorologia para hepatites e HIV, provas reumatoldgicas) devem ser solicitados para
excluir ou diagnosticar etiologias de HP. O uso da ecocardiografia como triagem
diagnédstica é atil e apontada como principal exame, especialmente nos pacientes
sintométicos. O diagndstico de certeza é dado pelo cateterismo cardiaco direito, com
mensuracao da pressao média de artéria pulmonar com valores acima de 25 mmHg.

Doencas do tecido conjuntivo (DTC) séo causas importantes de HAP. 10%
dos pacientes com HAP apresentam DTC como etiologia e 3 a 13% dos pacientes
com DTC apresentam HAP durante o curso da doenga. Esclerose Sistémica, Lupus
Eritematoso Sistémico, Doenca Mista do Tecido conjuntivo e Artrite Reumatoide séao
as principais causadoras de HAP dentro das DTC. O diagnéstico geralmente é
tardio, resultando num pior progndstico em curto prazo e menores possibilidades e
sucesso no tratamento clinico da HP.

O tratamento da HP tem por motivo fundamental reduzir ou abolir a causa
determinante. Nos casos em que nao existe etiologia manifesta (familiar, idiopatica),
deve-se buscar reduzir sintomas atraves de medicagbes especificas atualmente
disponiveis. Vacinacdo, oxigenioterapia, diuréticos e anticoagulagdo sdo medidas
gerais a todos os pacientes. Imunossupressores devem ser avaliados caso a caso,
com melhor resposta nas formas precoces de HAP. O tratamento com
vasodilatadores especificos para a circulacdo pulmonar é indicado de acordo com a
classe funcional do paciente.



Desenvolver o raciocinio clinico que possa conduzir ao diagndéstico da HP e
iniciar o tratamento precocemente permite melhor qualidade de vida e maior
sobrevida aos pacientes, sobretudo aos portadores de DTC, em especial os
acometidos de Esclerose Sistémica, para 0s quais se preconiza 0 rastreamento

anual pela ecocardiografia.

Palavras-chave: Hipertensdo Pulmonar; Hipertensdo Arterial Pulmonar;

Doencas do Tecido Conjuntivo.



ABSTRACT

Pulmonary Hypertension (PH) is a clinical situation with high morbidity and
mortality. Several conditions can evolve to HP. Pulmonary arterial hypertension
(PAH) represents a type of PH that comprises apparently heterogeneous conditions
with comparable clinical and hemodynamic pictures, and virtually identical
pathological. The current guideline proposed is the Dana Point Update Clinical
Classification, dated to 2008.

Breathlessness, fatigue, weakness, angina and syncope can be symptoms of
PH. Symptoms at rest are reported only in advanced cases. Electrocardiogram and
chest radiography have not enough sensitivy for diagnosis. Pulmonary function tests,
high-resolution computed tomography and laboratorial tests (BNP, hepatitis,
immunology and HIV tests) com exclude or confirm HP causes. Echocardiography
should always be performed in the case of suspected HP, especially in symptomatic
patients. Right heart catheterization and vasoreactivity are required to confirm the
diagnosis of PH.

Connective tissue diseases (CTD) are significant causes of PAH. 10% of
patients with PAH have diagnosis of CTD, and 3 to 13% of patients withal DTC
evolve to HAP during the disease course. Systemic sclerosis, systemic lupus
erythematosus, mixed connective tissue disease and rheumatoid arthritis are the
CTD that mostly causes PAH. Diagnosis is usually late, leading to a worse prognosis
and less successful treatment.

The objective of PH treatment is reducing the determinant cause. In case
without apparent etiology (familiar, idiopathic), we may reduce symptoms beyond
specific medicine. Immunization, supplemental oxygen, diuretics and anticoagulation
are general measures. The use of immunosuppressive drugs may be evaluated,
since early forms of disease present best response. Specific drug therapy for PH may
be used according to functional classification.

Clinical reasoning development that can diagnosis PH and beginning
precocious treatment allow better survive and life quality to the patients, mainly to
CTD patients, and specially to Systemic Sclerosis, to whom are recommended
annual echocardiography.



Key-words: Pulmonary Hypertension, Pulmonary Arterial Hypertension,

Connective Tissue Diseases.
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1. INTRODUCAO

Hipertensdo Pulmonar (HP) € uma condi¢cdo hemodindmica e fisiopatoldgica,
de elevada gravidade, caracterizada por vasoconstriccdo pulmonar, trombose e
remodelamento vascular. Pode acontecer nas formas idiopatica e familiar, bem
como ser consequéncia de varias situacoes clinicas, como insuficiéncia ventricular
esquerda, doencas do tecido conjuntivo, embolia pulmonar crénica, doencas
intersticiais pulmonares e doengas com causas ainda ndo esclarecidas, como
sarcoidose e histiocitose X*°. A HP ¢é definida por valores mensurados pelo
cateterismo cardiaco direito (CCD). A ecocardiografia pode ser usada como exame
de triagem, mas ndo como critério diagnéstico™°.

A HP é caracterizada por elevacdo da pressao arterial pulmonar (PAP) e
faléncia ventricular direita secundaria, sendo definida através de medidas pelo
CCD'. A PAP média (PAPm) medida pelo CCD em repouso igual ou maior a
25mmHg define HP, sendo que algumas definicées incluem a resisténcia vascular
pulmonar maior ou igual a 2 ou 3 unidades Wood"**3. A PAPm durante o exercicio
maior que 30mmHg foi retirada dos consensos devido a alta variabilidade do limite
superior da normalidade pela faixa etaria e auséncia de padronizacdo dos testes em
exercicio®®. A faixa de PAPm normal encontra-se entre 8 e 20mmHg, e PAPm entre
21 e 24mmHg tem significado clinico incerto®!%®,

Pode-se ainda subdividir a HP de acordo com variaveis hemodinamicas do
CCD (Tabela 1): pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), pressdao meédia de
artéria pulmonar (PAPm), débito cardiaco (DC) e gradiente transpulmonar (GTP). A
HP é dita pré-capilar quando a POAP é menor ou igual a 15, e pés-capilar quando a
POAP € maior que 15. A pos-capilar ainda pode ser classificada em passiva (GTP
menor ou igual a doze) ou reativa (GTP maior que doze)®%*°.

Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma condi¢do clinica caracterizada
pela presenca de HP pré-capilar na auséncia de outras causas com mecanismo
semelhante. Inclui diferentes causas que compartiiham manifestacées clinicas e
alteracdes histopatoldgicas e microvasculares virtualmente idénticas. Representam a
condigcdo com melhor descricdo da patogénese e maiores evidéncias no tratamento

clinico®®1°,
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Tabela 1 - Definicbes hemodinamicas de Hipertensdao Pulmonar pelo Cateterismo

Cardiaco Direito?

Definicao

Caracteristicas

Grupo Clinico

HP

PAPmM = 25mmHg

Todos

HP pré-capilar

PAPmM = 25mmHg
POAP <15 mmHg

DC normal ou reduzido

1. HAP

3. HP causada por doenca pulmonar

4. TEPCH

5. HP com mecanismo multifatorial e/ou

desconhecido

HP pés-capilar

Passiva (proporcional)

Reativa (desproporcional)

PAPmM 2> 25mmHg
POAP > 15 mmHg

DC normal ou reduzido
GTP £12 mmHg

GTP >12 mmHg

2. HP por doenca cardiaca esquerda

HP: Hipertensdo Pulmonar;

PAPmM: pressdo média da artéria pulmonar; POAP: presséo de

oclusdo da artéria pulmonar; DC: débito cardiaco; HAP: hipertensdo arterial pulmonar;

TEPCH: tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo. *Adaptado de Badesh et al*® e

Hoette et al°.
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2. CLASSIFICACAO CLINICA E FUNCIONAL

A primeira classificagdo clinica da HP foi proposta em 1973, inicialmente
sendo dicotomizada em HP primaria e secundéaria, dependendo da presenca ou
auséncia de fatores de risco identificaveis®. Vinte e cinco anos depois, no 2°
Simposio Mundial de Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), foi postulada a
classificacdo de Evian, que dividiu as etiologias da HP em cinco categorias, de
acordo com as manifestacdes clinicas e opgdes terapéuticas, excluindo naquele
momento o termo HAP secundaria’.

O 3° Simpdsio Mundial, em Veneza, cinco anos apos a Conferéncia de Evian,
realizou algumas mudancas, com a criacdo dos termos HAP idiopatica e familiar®,
dividindo as causas em cinco grupos principais. Finalmente, no 4° Simpésio Mundial
em Dana Point, Califérnia'®, mudancas foram realizadas na Classificacdo de Evian-
Veneza, sendo mantida a divisdo em cinco grupos, com alguns dados criados ou
suprimidos® (Tabela 2).

Dentre as mudancas desta nova classificacdo clinica temos a mudanca da
nomenclatura de “Doenca Vascular do Colageno” para “Doenca do Tecido
Conjuntivo (DTC)"*.

Tabela 2 — Classificagfes clinicas de Hipertensdo Pulmonar de Veneza, Italia (2003)
e Dana Point, EUA (2008)°

Veneza 2003 Dana Point 2008
1. Hipertenséo Arterial Pulmonar 1. Hipertenséo Arterial Pulmonar
1.1. Idiopatica 1.1. Idiopatica
1.2. Familial 1.2. Hereditaria
1.3. Associada a: 1.2.1. BMPR2
1.3.1. Doencas Vasculares do 1.2.2. ALK-1 e endoglina (presenca
Colageno ou ndo de telangiectasia hemorrdgica

1.3.2. Shunts Sistémico-pulmonares | hereditaria)
Congénitos 1.2.3. Desconhecido

1.3.3. Hipertenséao Portal 1.3. Induzido por drogas ou toxinas

1.3.4. Infeccdo pelo Virus da 1.4. Associada a:
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Imunodeficiéncia Humana
1.3.5. Drogas / toxinas
1.3.6.

Telangiectasia

Outras (tireoidopatias,

Familiar Hereditaria,
Hemoglobinopatias, Doenca de Gaucher,
Doencas Mieloproliferativas e
esplenectomia)
1.4.
capilar/venoso significativo
1.4.1.
oclusiva
1.4.2.

Pulmonar

Associada a acometimento

Doenca Pulmonar Veno-
Hemangiomatose

Capilar

1.5. Hipertensdo Persistente do Recém-

1.4.1. Doengas do Tecido Conjuntivo
1.4.2. da

Imunodeficiéncia Humana

Infeccdo pelo Virus
1.4.3. Hipertenséo Portal
1.4.4. Cardiopatia Congénita
1.4.5. Esquistossomose
1.4.6. Anemia Hemolitica Cronica
1.5. Hipertensao Persistente do Recém-
nascido
1'. Doenca Pulmonar Veno-oclusiva e/ou

Hemangiomatose Capilar Pulmonar

nascido
2. Hipertensao Venosa Pulmonar 2. Hipertensdao Pulmonar causada por
2.1. Cardiopatia de Camaras Esquerdas | Doenga no Coracgdo Esquerdo
2.2. Valvopatias a Esquerda 2.1. Disfunc¢éo Sistdlica
2.2. Disfuncéo Diastdlica
2.3. Doenca Valvar
3. Hipertensdo Pulmonar associada a | 3. Hipertensdo Pulmonar causada por

Pneumopatias e/ou Hipoxemia

3.1. DPOC

3.2. Pneumopatia Intersticial

3.3. Doencas Respiratérias Relacionadas
ao Sono

3.4. Hipoventilagédo Alveolar

3.5. Exposicao cronica a altitudes

3.6. Anormalidades do Desenvolvimento

Doenca Pulmonar e/ou Hipoxia

3.1. DPOC

3.2. Pneumopatia Intersticial

3.3. Outras Doencas Pulmonares com
Padrdo Misto Restritivo e Obstrutivo

3.4. Doencas Respiratdrias relacionadas
ao Sono

3.5. Hipoventilagédo Alveolar

3.6. Exposicao cronica a altitudes

3.7. Anormalidades do Desenvolvimento

4. Hipertensdo Pulmonar devido a Doenca
Embolica e/ou a Doenca Tromboética Crénica
4.1.

Artérias Pulmonares Proximais

Obstrucdo Tromboembolica das

4.2. Obstrucdo das Artérias Pulmonares

4. Tromboembolismo Pulmonar Crobnico

Hipertensivo
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Distais
4.3. Embolia Pulmonar ndo Trombética

(tumor, parasitas, material estranho)

5. Miscelanea
Histiocitose X,
de

Vasos Pulmonares (Adenopatia, Tumor e

Sarcoidose,

Linfangioleiomiomatose, Compressao

Mediastinite Fibrosante)

5. Hipertenséo com Mecanismos
Multifatoriais ndo Esclarecidos
5.1.

Desordens

Desordens Hematologicas:
Mieloproliferativas e
Esplenectomia

5.2. Desordens Sistémicas: Sarcoidose,
Histiocitose Pulmonar de Células de
Langerhans

5.3. Desordens Metabdlicas: Doenca de
Armazenamento de Glicogénio, Doenca de
Gaucher e Tireoidopatias

5.4.

Mediastinite Fibrosante e Insuficiéncia Renal

Outras: Obstrucéo tumoral,

Crbnica em Dialise

BMPR2: bone morphogenetic protein receptor tipe 2; ALK-1: activin receptor-like kinase-1.

®Adaptado de Simoneau et al *® e Hoette et al ©.

A HP ainda pode ser caracterizada quanto a suas repercussdes funcionais,

em funcdo da expressdo sintomatica e do impacto funcional. A OMS propds, em

1998, uma classificacdo em quatro classes funcionais, baseada na classificacao da

New York Heart Association (NYHA) para insuficiéncia cardiaca (Tabela 3). A

avaliacdo funcional, por estar diretamente relacionada com o progndstico e com a

sobrevida, constitui uma condi¢c&o determinante na decisao terapéutica

1,10,14
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Tabela 3 — Classificagdo funcional da Hipertensdo Pulmonar modificada (OMS

1998)*.

Classe | Pacientes com HP, mas sem limitacdo da atividade fisica. Atividades fisicas habituais
nado provocam dispnéia, fadiga, dor tordcica ou pré-sincope.

Classe Il Pacientes com HP e limitagdo discreta da atividade fisica. Confortdveis em repouso. A
atividade fisica habitual provoca dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe Il Pacientes com HP limitagdo importante da atividade fisica. Confortaveis em repouso.
A minima atividade fisica provoca dispnéia, fadiga, dor tordcica ou pré-sincope.

Classe IV Pacientes com HP e incapazes de executar qualquer atividade fisica sem sintomas.

Podem apresentar dispnéia e/ou fadiga mesmo em repouso. Sintomas pioram com a

minima atividade fisica. Apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca direita.
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3. DIAGNOSTICO

Pacientes com queixa de dispnéia aos esfor¢cos, tontura, dor precordial,
sincope e/ou sinais de insuficiéncia cardiaca direita sem causa evidente devem ser
avaliados para HP®. Os sinais ao exame fisico mais comuns s&o sopro em borda
esternal esquerda, hiperfonese de segunda bulha, sopro de regurgitacdo tricispide e
de insuficiéncia pulmonar. Estase jugular, hepatomegalia, edema de membros
inferiores e ascite ocorrem em pacientes com estagios avancados'®. Varios exames
podem ser usados nesta avaliac&o inicial'®*®.

O eletrocardiograma tem baixa acuracia, com sensibilidade de 55% e
especificidade de 70% no diagnéstico de HP, demonstrando apenas sinais de
sobrecarga de camaras direitas: sobrecarga atrial direita, sobrecarga ventricular
direita, bloqueio de ramo direito, alteracées de repolarizagcdo e padréo strain de

ventriculo direito (figura 1)1,

[BEEREN b R b e
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Figura 1 - Eletrocardiogramas em pacientes com Hipertensdo Pulmonar demonstrando

sobrecarga de camaras direitas.

Na Radiografia de térax podem ser vistas alteracdes inespecificas, como
alargamento de hilos e aumento de camaras direitas. Sua maior utilidade encontra-se
no diagnéstico de outras doencas que justifiquem a clinica do paciente®*32°.

O Ecocardiograma transtoracico € o principal exame de triagem para
pacientes com HP, devido a sua alta disponibilidade, baixo custo e facil execucéo,
tendo como limitagBes a janela ecocardiografica do paciente e o fato de ser um
exame altamente dependente do examinador. A estimativa da pressao sistolica da

artéria pulmonar (PSAP) pela velocidade do jato de regurgitacdo tricispide pode ser
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realizada pelo ecocardiograma em mais de 90% dos pacientes, relacionando-se de
maneira variavel com os dados obtidos pelo CCD em diferentes estudos>®!%13,
Semelhantemente, as medidas da pressao diastdlica de artéria pulmonar, da pressao
no atrio direito (PAD), do débito cardiaco e a avaliacdo de disfuncdo de ventriculo
direito podem ser obtidas pela ecocardiografia, apontando sinais indiretos de HP®*3,

Critérios de HP pela ecocardiografia foram definidos no dltimo Guideline
publicado®®, sendo velocidade de regurgitacdo tricispide maior que 3.4m/s e PSAP
maior que 50mmHg definidos como critério provavel de HP. As alteracdes
ecocardiograficas devem ser classificadas como critério improvavel, possivel ou
provavel de HP, nunca como diagndstico, motivando investigacdo mais aprofundada
do caso. O Ecocardiograma de estresse ndo é recomendado como triagem®*31°.

Provas de funcdo pulmonar podem auxiliar no diagnostico de doencas
parenquimatosas pulmonares, HAP e TEPCH. AlteracBes gasométricas (hipoxemia,
hipercapnia, hiperventilacdo), espirométricas (padréo restritivo, obstrutivo ou misto)
ou na DLCO (queda na capacidade de difusdo de mondéxido de carbono) podem
auxiliar na investigacdo da causa de HP"*3,

A Tomografia Computadorizada do Térax (TC) pode ser usada para avaliacdo
do parénguima pulmonar e do diametro do tronco da artéria pulmonar, tendo boa
correlacdo com medidas de pressdo da artéria pulmonar e boa especificidade

quando o diametro do tronco da artéria pulmonar é maior que 33,2mm (figura 2)**31°.

Figura 2 — Tomografia de térax em paciente com doenga mista do tecido conjuntivo
demonstrando aumento importante do calibre do tronco da artéria pulmonar. Adaptado de
Silva CIS et al*®.
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7

A Ressonancia Magnética Cardiaca € utilizada para determinar medidas
anatdbmicas nao invasivas do ventriculo direito, como medida de massa ventricular,
septo interventricular, inferéncia da pressao sistélica, complacéncia e medida dos
didmetros e volumes sistélico e diastolico finais. Necessita ainda de novos estudos
para validagéo, com tendéncia de ser usada futuramente como exame padrao ouro
para avaliacdo nao invasiva®'®%,

Cateterismo cardiaco direito (CCD) € hoje o exame padrdo ouro para o0
diagnéstico, indicado para todos os pacientes com HP por permitir a avaliacdo da
gravidade e do progndstico, bem como realizacdo do teste agudo com vasodilatador.
Medidas da PAP (sistdlica, diastélica e média), PAD, pressdes de ventriculo direito,
POAP, DC, GTP e resisténcia venosa pulmonar podem ser obtidas pelo CCD (Tabela
1). O acompanhamento das variaveis hemodinamicas do paciente no decorrer da
doenca pode também ser realizado pelo CCD%*°*°.

O Teste agudo com vasodilatador ou teste da vasorreatividade deve ser
realizado durante o CCD, utilizando 6xido nitrico, adenosina ou prostaciclina, com o
objetivo de determinar a reposta no uso de blogueadores de canal de célcio em longo
prazo. E controversa a utilidade deste teste em pacientes com HAP, excetuando-se
HAP idiopética. A resposta positiva € demonstrada com reducdo de pelo menos
10mmHg da PAPm para valores iguais ou menores a 40mmHg. Menos de 10% dos
pacientes com HAP apresentam resposta positiva neste teste, e destes 50% teréo
resposta sustentada ao uso de bloqueadores do canal de calcio, especialmente na
HAP idiopatica®***>1°,

Acompanhamento ecocardiografico € recomendado nos pacientes
assintomaticos com ecocardiograma suspeito para HP, ou naqueles sintomaticos e
com ecocardiograma normal, especialmente se apresentarem condi¢des clinicas
associadas. CCD deve ser considerado em todos 0s casos, especialmente nos
pacientes sintométicos com critério ecocardiografico provavel definido pelo dltimo

Guideline, na presenca ou auséncia de condicdes clinicas associadas™.
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4. TRATAMENTO

Apos definir o diagnostico e determinar a classificagao clinica, deve-se iniciar o
tratamento, definido de acordo com o grupo clinico da HP. A maioria das evidéncias
até o momento fundamenta o tratamento da HP no Grupo 1, ou seja, a HAP, desde
as medidas gerais e terapia de suporte ao tratamento especifico®!®. No entanto,
evidéncia forte de resposta terapéutica com medicacfes especificas se restringe a
HAP idiopatica, HAP hereditaria, HAP induzida por drogas, HAP associada a DTC ou
a Cardiopatias congénitas, com algum grau de evidéncia para portadores de infec¢ao
pelo HIV*.

O tratamento especifico para hipertensdo pulmonar evoluiu bastante nas
ultimas décadas, com a introducdo de vasodilatadores especificos para a circulagéo
pulmonar, divididos em diversas com classes, sendo demonstrado beneficio clinico
no uso da maioria delas. Séo elas: bloqueadores do canal de célcio, analogos da
prostaciclina, inibidores da fosfodiesterase e inibidores do receptor de endotelina®.

Como medidas gerais e terapia de suporte, todos os pacientes com HP devem
ter atividade fisica programada de acordo com o grau de dispnéia aos esfor¢os,
vacinagcdo para influenza e antipneumocécica, orientacdo contraceptiva com
cuidados quanto ao uso simultdneo de bosentan, uso de oxigénio suplementar
quando hipoxemia (PaO2 menor que 60mmHg), uso de diuréticos quando sinais de
hipervolemia e uso de digital se necessario®*®. Anticoagulacéo oral esta indicada em
todos os pacientes com HP que ndo possuam contraindicagdes, com cuidado
especial no paciente com doenca hepatica e esclerodermia, pelo maior risco de
sangramento®’.

O uso de corticéide em dose escalonada, via oral ou em pulsoterapia,
especificamente nas doencas do tecido conjuntivo, demonstrou-se benéfico em
recente revisdo, apontando maior beneficio quando a doenca relacionada
encontrava-se em baixa atividade ou a HP é leve ou moderada, estando a maioria
dos pacientes ja em uso de vasodilatadores®®. O uso de drogas imunossupressoras,
como ciclofosfamida, azatioprina e ciclosporina, deve ser ponderado caso a caso,
com melhor resposta nos pacientes com DPI e classe funcional precoce de HP,

preferencialmente | ou ||3336:38:41:42:45.46
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Blogueadores do canal de calcio devem ser iniciados se houver resposta
positiva no Teste agudo de vasorreatividade pulmonar, devendo ser mantido junto
com o tratamento de suporte. Caso resposta positiva, 0 paciente apresenta maior
sobrevida*'®. Se o teste for negativo ou ndo for realizado, o uso desta classe de
drogas estd contraindicado pelo risco de piora clinica®. Podem ser usados a
nifedipina, amlodipina e diltiazem.

Os analogos de prostaciclina (Prostanoides) foram as primeiras drogas
vasodilatadoras pulmonares especificas a serem aprovadas para tratamento
especifico da HP. Estao liberadas para uso o Treprostinil por via subcutanea, lloprost
por via inalatéria, Epoprostenol por via endovenosa e o Beraprost por via oral,
demonstrando melhora clinica, funcional e hemodinamica, podendo o Beraprost ser
uma droga promissora para o futuro®*. O Epoprostenol é a tinica droga com grau de
recomendacdo A para pacientes com Classe funcional [V*#3,

Os inibidores da fosfodiesterase estdo associados com melhora clinica e
funcional dos pacientes com HP. O Sildenafil e o Tadalafil foram aprovados para uso
em pacientes com HP, sendo benéfico o uso de sildenafil em doses crescentes
(20,40 e 80mg) por trés vezes ao dia e o uso em dose Unica de 40mg por dia de
tadalafil'® 2%,

Inibidores do receptor de endotelina se mostraram benéficos especialmente
em pacientes com HAP idiopatica e associada a doencas do tecido conjuntivo, com
melhora do teste de caminhada de seis minutos e retardo da piora clinica®, além de
melhora hemodinamica e funcional®®. A Bosentan, Sitaxsentan e Ambrisentan s&o as
drogas desta classe liberadas para uso clinico.

No entanto, a terapia combinada de drogas torna-se cada vez mais
necessaria, com o aumento do numero de pacientes sem melhora ou com piora
clinica em monoterapia, geralmente associado com diagnostico tardio. O sentido
tedrico de combinar diferentes alvos apresentou resposta clinica efetiva, provado em
estudo randomizados e placebo-controlados. Associacdo de sildenafil a
epoprostenol®, bosentan a epoprostenol’® e iloprost a bosentan®’ demonstraram
melhora hemodinamica e funcional dos pacientes testados, com aumento no tempo
até a piora clinica®*?. A associacdo de sildenafil e bosentan ainda é controversa, com
a possibilidade de associar bosentan com tadalafil se necessario*.

O tratamento deve ser definido de acordo com a classificacdo da HP e a

gravidade clinica da apresentac¢do inicial da doenca. Fatores de pior prognéstico e de
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gravidade sdo: Classe Funcional Il e IV da NYHA, elevagdo do BNP ou pro-BNP,

teste de caminhada de seis minutos menor que 330 metros, consumo maximo de

oxigénio no teste cardiopulmonar menor que 12L/min/Kg e variaveis hemodinamicas

do CCD (PAD maior que 8mmHg e indice cardiaco menor que 2L/min/m?%).

Pacientes com marcadores de gravidade devem iniciar terapia intravenosa ou terapia

combinada ja no inicio do tratamento, conduta esta ainda ndo validada em estudos

controlados, mas citada nos Ultimos algoritmos internacionais publicados”®.

Anticoagulagice oral

Dinréticos
Chiginio
Diuﬂ Kina

Reabilitagio supervisionada

Evilar exercicio fisico
extenuante

Medidas gerais e terapia de suporte

Contracepgdo

!

Suparte psicoldgico & sodal

Referir para especialista

Prevericio de infecgdo

!

Teste de vasorreatividade agudo

1

Vasorreativo

1

i

Miao vasorreativo

CFT =1V
Blogueador de canal
de edleio

1

Resposta sustentada,
mantenda CF 1 ou 11

Tratamemta inicial

CF CFM CF1v

Acompanhamenta
clinico

Bloqueadores dos Prostanoides
receptores de

endotelina

Blogqueadores dos
receptores de
emdotelina

Inibidores da
fosfodiesterase &

Inibridares da
fosfodiesterase &

Si‘['n

|
Mao

L]

Manter blogueadaor
de canal de céleia

Prostanoides

!

Resposta clinica inadequada

Terapia combinada sequencial

L Bloqueadores dos
Resposta climica inadequada = - . .
; _—" receptores de endotelina ~—
- -
) Inibidares da
- YR | Prostanoides R
Septostomia efou fransplante - [osfodieslerase 5
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A reavaliacdo deve ser feita trimestralmente, com pesquisa de sintomas,
exame fisico, teste da caminhada de seis minutos e nivel de BNP. Se houver
melhora clinica, o tratamento deve ser mantido. Caso contrario, deve-se pesquisar
causas para piora clinica (infec¢des, ingesta hidrica ou salina excessiva e nao
aderéncia ao tratamento) e intervir sobre elas. Se néo for encontrada causa evidente,
um novo CCD pode ser realizado, com objetivo de, se piora hemodinamica, otimizar

o tratamento clinico com aumento de dose ou acréscimo de outra classe de drogas®.
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5. HIPERTENSAO PULMONAR E DOENCAS DO TECIDO CONJUNT IVO

A HP é complicacdo conhecida nas DTC, com maior prevaléncia na esclerose
sistémica (especialmente a forma limitada), no ldpus eritematoso sistémico e na
doenca mista do tecido conjuntivo, e em menor grau na artrite reumatoide,
polimiosite/dermatomiosite, sindrome de Sjogren primaria e vasculites, podendo se
desenvolver devido a fibrose intersticial ou como resultado de envolvimento vascular
direto (HAP), sem doenca parenquimatosa ou hipoxemia cronica®'?®'. Dos pacientes
com DTC, 3 a 13% deles complicam com HAP em sua evolu¢do, sendo a maioria
dos pacientes portadores de esclerose sistémica?>.

Numa coorte observacional recente, realizada com 48 pacientes em
ambulatério de referéncia no estado da Bahia, observou-se prevaléncia de 1% das
DTC como causa de HP. Outras causas encontradas foram: idiopatica (50%),
esquistossomose (20%), cardiopatia congénita (17%), TEPCH (11%) e hipertensao
portopulmonar (1%)%.

Em um estudo epidemiolégico de dois centros brasileiros de referéncia, 10.6%
dos pacientes com HAP tinham como causa doencas do tecido conjuntivo. A idade
média de apresentacdo foi 50 anos, sendo a maioria de mulheres (3:1), 76.9% em
classe funcional Il ou IV da NYHA ao diagnoéstico, com tempo médio de dispnéia de
21 meses e saturacdo de 90%. Nao foi observada diferenca no tempo para o
diagnostico entre as etiologias de HAP, mesmo o paciente tendo uma condigdo
clinica predisponente conhecida®.

Em uma coorte multicéntrica americana com 1892 pacientes diagnosticados
com HAP idiopatica e por doencas do tecido conjuntivo (DTC), confirmados por CCD,
foi visto que os pacientes com HAP por DTC apresentam melhores critérios
hemodinamicos e ecocardiograficos ao diagndstico, porém com maior incidéncia de
derrame pleural e pericardico, fendbmeno de Raynaud, insuficiéncia renal, doenca
pulmonar intersticial, maiores niveis de BNP, piores resultados no teste da
caminhada de 6 minutos e na capacidade de difusdo de monéxido de carbono,
culminando com menor sobrevida em um ano, além de maiores taxas de
hospitalizacdo. Dos 641 pacientes com HAP por doencas do tecido conjuntivo, 62%
eram portadores de ES, 17% de LES, 8% de DMTC, 4% de AR e 9% de causa

indefinida. Dentro das DTC, a ES apresentou pacientes mais idosos, fumantes e
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renais crénicos, maiores nivel de BNP, maior disfuncdo ecocardiografica, menor
capacidade de difusdo de monodxido de carbono e maior mortalidade em um ano,
com sobrevida semelhante aos pacientes com DMTC. Essa diferenca pode ser
explicada por reducéo da funcdo metabdlica endotelial e da area de superficie capilar
pulmonar. Foi visto também que o aumento de BNP e piora da DLCO sao fatores
preditivos para desenvolvimento de HAP, especialmente nos pacientes com ES®.

A prevaléncia de HAP especificamente em cada DTC foi bem definida para
Esclerose Sistémica (ES), utilizando ecocardiografia como screening e cateterismo
cardiaco direito como confirmac&o, encontrando uma prevaléncia entre 7.8 e 12%°?3,
com incidéncia de 0.61 casos por 100 pacientes/ano em acompanhamento de trés
anos em um estudo longitudinal multicéntrico®*. No LUpus Eritematoso Sistémico
(LES) e na Doenca Mista do Tecido Conjuntivo (DMTC), a prevaléncia de HP é de,
respectivamente, de 8 a 9% e 10 a 45%, com valores divergentes em séries de casos
devido a diferentes critérios diagndsticos utilizados, variavel classificacdo de HP e
nao exclusdo de outras causas de HP. Nas outras doencas reumatologicas, como
Sindrome de Sjogren (SS), Polimiosite (PM), Dermatomiosite (DM), Artrite
reumatdide (AR), Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF) e Vasculites,
excluindo-se fibrose pulmonar, a HP é infrequiente, com incidéncia determinada em

relatos ou séries de casos!?30:37:3°,
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6. PATOGENESE DA HIPERTENSAO PULMONAR NAS DOENCAS D O
TECIDO CONJUNTIVO

Nas doencas do tecido conjuntivo (DTC), classificada nas etiologias de HP
como grupo 1 (HAP), o acometimento ocorre especialmente nas artérias distais, com
diametro menor que 500 pym, sendo caracterizadas por hipertrofia da camada média,
alteracdes fibroticas e proliferativas da intima, infiltrado perivascular, lestes
complexas (dilatacdo e lesBes plexiformes) e lesbdes tromboticas. As veias

pulmonares sdo classicamente poupadas’*®.

Existem relatos de vasoespasmo
anormal e fenémeno de Raynaud na microvasculatura pulmonar®, de mecanismos
inflamatorios, imunes, humorais e pro-trombéticos na patogénese da HAP nas
doencas do tecido conjuntivo, além do envolvimento de auto-anticorpos. Infiltrado
inflamato6rio composto de linfocitos CD8, macréfagos e eosinéfilos geralmente ocorre
nos estagios iniciais das doencas, evoluindo para espessamento e rompimento
trabecular, formacdo de microatelectasias e reducdo da elasticidade
pulmonarl,10,16,29,39.

O processo exato para a deflagracdo das mudancas ainda € incerto,
possivelmente envolvendo um mecanismo multifatorial, com ativacdo de vérias vias
intracelulares. O aumento da resisténcia vascular pulmonar deve-se a diferentes
mecanismos, incluindo vasoconstriccdo, proliferacdo e remodelamento da parede
dos vasos pulmonares, inflamacdo e trombose, possivelmente associadas a
expressdo anormal de canais de potassio nas células musculares lisas e disfungéo
endotelial*®*°.

Estas alteracdes promovem hiperexpressédo de substancias vasoconstrictoras
e proliferativas, como tromboxano A-2 e endotelina-1, associado a reducdo de
substancias vasodilatadoras e antiproliferativas, como 6xido nitrico e prostaciclina.
Como resultado ocorre elevagdo do tbnus vascular, remodelamento e alteracfes
proliferativas em diversas células, incluindo fibroblastos, células endoteliais e
musculares lisas™*®.

Associado as altera¢gfes acima citadas, ocorre aumento da producao de matriz
extracelular na adventicia, incluindo colageno, elastina e fibronectina. Células

inflamatorias e plaquetas também podem ter um papel significante no mecanismo,
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visto que anormalidades pro-tromboticas foram observadas em pacientes com
HAP'1®,

A presenca de infiltrado inflamatdrio composto de macrofagos e linfécitos,
associado a anticorpos antinucleares, fator reumatéide, 1IgG e complemento ja foram
identificados na parede dos vasos pulmonares. Isso demonstra um provavel
mecanismo imunopatolégico no desenvolvimento da HAP?.

Alguns pacientes com DTC podem apresentar HP devido a doencas do
parénquima pulmonar, como doenca pulmonar intersticial (DPI). A destruicdo do
parénquima causa hipoxemia cronica, resultando em vasoconstriccdo pulmonar e
aumento da resisténcia vascular pulmonar, culminando em HP com o passar dos
anos de doenca®. Outras causas de HP, como tromboembolismo pulmonar crénico
hipertensivo, vasculites, hemorragia alveolar, doenca pulmonar veno-oclusiva e
disfuncdo cardiaca diastolica sdo mais raras, com incidéncia variavel de acordo

especificamente com a DTC que o paciente apresenta®™*%3%.
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7. HIPERTENSAO PULMONAR E ESCLEROSE SISTEMICA

Esclerose sistémica (ES) € uma desordem heterogénea, caracterizada por
disfuncdo endotelial, desregulacdo de fibroblastos, produgéo excessiva de colageno
e anormalidades do sistema imune, culminando com fibrose progressiva de pele e
6rgdos internos™?.

Mundialmente, a incidéncia de ES varia de 10 a 242 casos por milhdo de
habitantes, de acordo com a etnia e o continente estudado. Complicagoes
pulmonares incluem doenca pulmonar intersticial, HAP e HP, sendo esta
complicacdo a mais tardia da ES, conseqiiente & doenca pulmonar intersticial**>3,
Existem outros mecanismos descritos de evolucédo para HP em pacientes ES, como
disfuncéo cardiaca diastélica e vasculite, com prevaléncia ainda incerta’. A presenca
de autoanticorpos tem bom valor preditivo para o desenvolvimento destas
complicagcbes. O Fator antinuclear (FAN) € positivo em mais de 90% dos pacientes
com ES, mas sem relacdo com HP. Anticorpo antifibrilarina (anti-U3-RNP), anti-To/Th
e anticorpo anticentromero sdo encontrados em pacientes com HAP, assim como o
anti-Scl-70 (antitopoisomerase 1) tem relacdo com fibrose pulmonar e HP*?, Relacéo
com HLA-DQ7 e HLA-B35 também foi descrita para HAP e HP'2,

A frequéncia de HP, sugerida pela ecocardiografia, € semelhante nas formas
difusa e limitada da doenca (22.3% e 20.5%, respectivamente), porém, quando
levamos em conta apenas os pacientes com HAP (excluindo-se os pacientes com
doenca pulmonar intersticial e outras causas), a maioria dos casos ocorre na forma
limitada da doenca e naqueles com anticorpo anticentrémero ou anti-To/Th positivo®3.
Ja a frequéncia de HAP diagnosticada pelo CCD € de 7.8 a 12%, em estudos
americanos e franceses™,

Devido a alta incidéncia de HP na ES, o rastreamento periddico é
recomendado em varios estudos®®'?33, O rastreamento pode ser realizado com
prova de funcéo pulmonar e DLCO, ecocardiograma, RX e BNP sérico semestrais ou
anuais, ponderando caso a caso. Se houver alteragdo em algum dos exames iniciais,
o teste da caminhada de 6 minutos e tomografia computadorizada de térax podem
ser realizados, com ressonancia magnética cardiaca como opc¢ao. Caso suspeita de

HAP, ponderar realizacdo de CCD*. O rastreamento precoce na ES diagnostica
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pacientes em formas mais brandas, facilita 0 manejo precoce e pode ter diferenca na
sobrevida®.

A forma difusa da doenca apresenta maior risco de apresentar doenca
pulmonar intersticial (DPI), desenvolvendo HP com o decorrer da doenca, em geral
nos primeiros cinco anos. DPI € a manifestagdo pulmonar mais comum da ES, com
40% dos pacientes apresentando espirometria alterada e 90% das autépsias
positivas, ha maioria dos casos demonstrando como padréo histolégico pneumonia
intersticial n&o-especifica®. As formas histolégicas mais comuns sdo pneumonia
intersticial usual e pneumonia intersticial ndo-especifica. Aproximadamente 60% dos
pacientes com forma difusa s&o anti-Scl-70 positivo (anticorpo antitopoisomerase 1),
com maior risco de desenvolvimento de DPI e HP, apresentando aumento de
mortalidade caso evolua para HP***. O anticorpo anti-Scl-70 é fator de risco para

DPI e provavelmente fator protetor para o desenvolvimento de HAP*,

Figura 4 — TCAR evidenciando padrdao de pneumonia intersticial ndo-especifica, com
opacidades difusas em vidro fosco nos lobos inferiores e minimo reticulado em paciente com

esclerose sistémica. Adaptado de Silva CIS et at®.

A forma limitada da doenca ou forma CREST apresenta risco de evoluir para
HAP em dez a quinze anos de doenca, com maior incidéncia em paciente com
duracdo da doenca maior que 10 anos, multiplas telangiectasias, Ulceras digitais,
capilaroscopia periungueal ou capacidade de difusdo de monéxido de carbono
alterada. 88.7% dos pacientes com a forma limitada apresentam anticorpo
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anticentrdmero positivo, com maior risco de desenvolverem HAP'?%. O tempo entre
diagnostico de ES e evolugdo para HAP foi de quatorze anos em um registro
britanico, mantendo uma média de dez a quinze anos®.

Histologicamente, a lesdo vascular assemelha-se a encontrada na HAP
idiopatica, com hipertrofia da camada média, hiperplasia da camada intima e
formacdo de lesGes vasculares plexiformes. Disfuncdo endotelial, alteracdes na
microvasculatura pulmonar, vasoespasmo devido ao aumento de endotelina e
reducdo de Oxido nitrico e prostaciclina, ativacdo plaquetaria e alteracdes na cascata
de coagulacdo podem fazer parte da patogénese da doenca. A presenca do
anticorpo anti-célula endotelial ocorre em 40 a 50% dos pacientes, com maior risco
de desenvolvimento de HAP*®.

Bosentana, sitaxentan, sildenafil e epoprostenol podem ser usadas como
tratamento nos pacientes com ES, demonstrando melhora hemodinamica, funcional,
sintomatica e de qualidade de vida, podendo ser usados em monoterapia ou em
associacao caso falha terapéutica. Os Unicos agentes que demonstraram reducéo de
mortalidade foram a bosentana e o epoprostenol endovenoso, este usado para
pacientes em classe funcional avancada'***. Pelo Guideline da EULAR, bosentana é
fortemente recomendada, sitaxentan e sildenafil sdo recomendados e epoprostenol é
recomendado para pacientes com classe funcional lllb ou IV*. Outras medidas
(oxigénio suplementar para saturacdo menor que 90%, diurético e digital) podem ser
utilizadas. A anticoagulacgéo de longo prazo com Warfarina é preconizada®’ 3.

O uso de imunossupressores, especialmente a ciclofosfamida em regime de
pulsoterapia, é indicado no tratamento da doenca pulmonar intersticial. Porém, até o
momento, ndo foi demonstrada evidéncia forte de beneficio no uso de
imunossupressores, seja ciclofosfamida ou metilprednisolona, nos pacientes com HP
e HAP, tanto na mortalidade quanto na qualidade de vida ou melhora hemodinamica
12,33,46.

Nos ultimos anos, observou-se alguma reducdo na mortalidade geral da ES
devido a introducdo de novos imunossupressores, além do uso dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina e terapia renal substitutiva precoce nos pacientes
com crise renal esclerodérmica. Paradoxalmente, isso culminou com a constatacao
de que as complicacdes pulmonares se tornaram a principal causa de Obito nos
paciente com ES, dentre elas a HP e a HAP tem apresentado crescimento na

mortalidade. A mortalidade anual da HAP gira em torno de 13%, e a HP devido a DPI
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pode ter sobrevida até cinco vezes menor que a HAP. Num acompanhamento de trés
anos, a sobrevida nos pacientes com HAP foi maior (47%) quando comparada a
pacientes com HP causada por doenca pulmonar intersticial (28%)2.

Os principais indicadores para o prognostico desfavoravel na ES em sua forma
pulmonar sdo: sexo masculino, classe funcional, idade avancada, DLCO alterado,
BNP elevado, hiponatremia, hipoxemia precoce durante o teste de caminhada de 6
minutos, PAD e PAPmM elevadas ao diagnostico e piora nos parametros

hemodinamicos via ecocardiografia ou CCD**%3,
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8. HIPERTENSAO PULMONAR E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMI CO

Lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune de mecanismo
complexo e envolvimento multisistémico. O envolvimento respiratorio € comum, em
geral na forma de derrame pleural, alveolite, doenca pulmonar intersticial,
pneumonite lapica, hipertensdo pulmonar (HP), tromboembolismo pulmonar crénico
hipertensivo (TEPCH) e hemorragia alveolar. A HP era antigamente considerada rara
na evolugdo do LES, porém estudos recentes demonstraram prevaléncia de 0.5 a
14%, mantendo média entre 8 e 9% na maioria dos estudos, a depender do exame
utilizado no diagnéstico e da classificacdo®’. Atualmente, o envolvimento pulmonar
no LES é considerado a terceira causa de morte, apos infec¢ao e faléncia organica,
com baixa resposta terapéutica comparada a outras manifestacées da doenca,
determinando progressiva e crescente morbimortalidade®*’.

Pacientes com LES podem evoluir para HP por algumas causas, como doenca
pulmonar intersticial e fiborose pulmonar, pneumonite lpica, doenca pulmonar veno-
oclusiva, vasculite, TEPCH e HAP. Dados de necropsias de pacientes com LES
sugerem que vasculite raramente seja fator causador de HP*’.

A doenca pulmonar intersticial no LES € menos comum que em outras DTC,
com prevaléncia entre 3 e 8% e taxas crescentes com 0 maior tempo de doenca.
Estudos demonstraram que até um terco dos pacientes podem ter tomografia de
térax alterada e permanecerem assintomaticos. DPl pode se apresentar como
cronificacdo de um episddio de pneumonite IUpica ou padrdes histologicos variados
(pneumonia intersticial ndo especifica, pneumonia intersticial linfocitica ou pneumonia
em organizacdo). A evolucédo para HP ndo € comum e o tratamento até o presente
momento € realizado com imunossupressores (ciclofosfamida e metilprednisolona),
com resposta clinica variada®.

Pacientes com LES tem risco elevado de eventos trombdéticos, especialmente
se anticorpos antifosfolipides estiverem presentes, o que ocorre em média em dois
tercos dos casos. A presenca destes anticorpos aumenta em seis vezes a chance de
tromboembolismo venoso, com maior risco nos pacientes com anticoagulante IUpico
positivo do que os com anticorpo anticardiolipina positivo. O TEPCH como causa de
HP n&o € um evento comum no LES. O tratamento deve ser realizado com

anticoagulacdo plena e prednisona em casos selecionados. A profilaxia, proposta
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para os pacientes com anticorpos positivos sem manifestacdo trombética venosa ou
que apresentaram apenas trombose arterial ainda é controversa®®>'.

Na HAP, a patogénese € semelhante as demais DTC, com énfase no
remodelamento vascular, devido a lesdo endotelial em arteriolas e capilares
pulmonares, secundario a fatores bioguimicos e imunoldgicos. Nos pacientes com
auto-anticorpos positivos, como anti-célula endotelial e antifosfolipides, estes
presentes em 68% dos casos de LES associado a HAP, a formacdo de microtrombos
na circulacdo pulmonar pode corroborar com a patogénese. A presenca de
vasoespasmo, associado com fenbmeno de Raynaud, esta presente em 62 a 80%
dos pacientes com LES®".

Fatores de risco para desenvolvimento de HAP na evolucdo do LES foram
determinados em varios estudos. Sao eles: derrames cavitarios, disfuncao renal,
envolvimento neuroldgico, fenbmeno de Raynaud, necrose avascular, artropatia de
Jaccoud e presenca de anticorpos antifosfolipides, especificamente anticardiolipina
1gG e IgM*'.

O fluxograma diagnéstico segue a mesma linha das outras DTC, com
ecocardiograma como triagem e CCD como confirmatério, sendo sempre indicado
angiotomografia helicoidal de térax ou cintilografia de ventilacdo / perfusdo para
descartar TEPCH e tomografia de alta resolugéo para descartar doenca pulmonar
intersticial®®.

Imunossupressores podem ser utilizados isoladamente nas classes funcionais
| e Il da NYHA, ponderando o uso precoce de vasodilatadores. Associacdo de
vasodilatadores com drogas imunossupressoras, como metilprednisolona e
ciclofosfamida, ainda € motivo de discussao, mas é indicada pela maioria dos autores
para os pacientes com HAP nas fases tardias da doenca. Possivelmente, o LES € a
DTC com melhor resposta a imunossupressores, no que tange a HAP*. Foi
demonstrado beneficio no tratamento com sildenafil ou bosentana para as formas
leves e epoprostenol para as formas graves de HP3¢384¢,

O prognostico do LES piora consideravelmente com a evolugéao para HP, com
até 53% de mortalidade em cinco anos de acompanhamento, sendo a maioria dos

6bitos nos primeiros dois anos de doenca®®*¥.
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9. HIPERTENSAO PULMONAR E DOENCA MISTA DO TECIDO
CONJUNTIVO

Sharp e colaboradores descreveram uma sindrome clinica em 1972, que
combina as manifestacbes de LES, ES e polimiosite/dermatomiosite (PM-DM),
criando o termo doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC). Laboratorialmente se
apresenta com FAN positivo e anticorpo anti-RNP em altos titulos. Todas as trés
doencas que fazem parte do espectro clinico apresentam elevada incidéncia de
manifestacdes pulmonares, especialmente a hipertenséo pulmonar®-°,

O envolvimento pulmonar na DMTC manifesta-se por. doenca pulmonar
intersticial, derrame pleural, hemorragia alveolar, hipertensdo pulmonar, vasculite
pulmonar, doencga tromboembdlica, disfuncdo diafragmética e doenca obstrutiva das
vias aéreas. 76 a 85% dos pacientes com DMTC possuem alteragdo em alguma das
provas de funcdo pulmonar e até 33% apresentam alteracdes tomograficas, destes
70% sao assintomaticos. 30 a 65% dos pacientes com DMTC evoluem para DPI e
fibrose pulmonar, com incidéncia de HP girando em torno de 10 a 45%>°.

A apresentacdo clinica da DPI na DMTC é similar a ES. Os achados
tomogréficos sdo uma combinacdo de outras DTC, com maior incidéncia de
opacidade reticular intralobular, opacidade em vidro fosco e opacidades subpleurais
bibasais. A evolugcdo para HP ndo é comum, com padrdao SD detectado na
capilaroscopia periungueal como principal fator de risco. O tratamento envolve uso
de imunossupressores, como metilprednisolona e ciclofosfamida endovenosas,
associado a vasodilatadores. Outras formas mais raras de acometimento pulmonar
da DMTC que podem evoluir para HP sdo vasculite e tromboembolismo pulmonar®.

HAP é uma manifestacdo com alta incidéncia em DMTC e é a principal causa
de morbimortalidade. As alteracdes histologicas sdo semelhantes as encontradas na
ES, com hipertrofia da camada média, proliferacdo da camada intima e formacéo de
lesbes plexiformes na circulacdo pré-capilar pulmonar. O tratamento realizado é
analogo a ES, ainda sem clara evidéncia cientifica de beneficio no seu uso. Existem
relatos de melhora clinica e hemodindmica com uso de bloqueadores de canal de
calcio, treprostinil, bosentana e epoprostenol®®.

O tratamento da HAP atualmente preconizado envolve uso de

Imunossupressores nas classes funcionais | e Il, especialmente ciclofosfamida e
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azatioprina, com terapia combinada com vasodilatadores nas classes funcionais Il e
IV. Indicagdo de anticoagulacdo plena em longo prazo permanece controversa na

DMTC. Os pacientes apresentam resposta variavel ao tratamento, em geral pior do
que no LES, mas ainda melhor que na maioria das DTC*.
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10. HIPERTENSAO PULMONAR E POLIMIOSITE / DERMATOMIO SITE

Polimiosite (PM) e dermatomiosite (DM) sdo doencas que fazem parte das
miopatias inflamatorias idiopéaticas (Mll), juntamente com outras afec¢des, como a
miosite por corpusculos de inclusdo e a miosite associada a neoplasias malignas.
Sao caracterizadas por fragueza muscular proximal, aumento de enzimas
musculares, eletroneuromiografia com padrdo miopatico e infiltrado inflamatorio em
células musculares, além de alteracdes cutaneas classicas nha DM. Comum em todas
as faixas etarias, a DM em geral ocorre mais na juventude. A PM apresenta um
padrao bimodal de incidéncia, com pico dos 5 aos 14 anos e dos 45 aos 64 anos. Até
51% dos pacientes com PM-DM apresentam autoanticorpos positivos “°#*.

O pulmdo é o oOrgao extramuscular mais acometido na PM-DM, com
complicagbes presentes em até 40% dos pacientes, incluindo doenca pulmonar
intersticial, broncoaspiracdo, pneumonia, fraqueza em musculatura respiratéria,
hemorragia alveolar e hipertensdo pulmonar (HP)*'. Na PM-DM, podem ser citadas
como etiologias de HP a doenca pulmonar intersticial (DPI) e a hipertensao arterial
pulmonar (HAP). Até o presente momento ndo existem estudos apontando a real
incidéncia de HP na PM-DM*4*,

Manifestacdo comum nas MIl, a DPI apresenta prevaléncia entre 5 e 65%,
dependendo da casuistica. Presenca de anticorpos, especialmente o anti-Jo-1,
artralgia e idade avancada sao fatores de risco para DPI. Outros anticorpos, como
anti-PL-7, anti-PL-12 e anti-EJ, juntamente com o anti-Jo-1, constituem a sindrome
antisintetase, com risco de até 96% de evoluir para DPI, ainda sem total
conhecimento da patogénese envolvida, denotando um grande marcador de risco
para DPI na PM-DM. A associagao de anti-Ro ao anti-Jo-1 indica doenca mais grave
e progressdo mais rapida’®*.

A DPI pode ocorrer em qualquer momento da evolucdo das MiIl, precedendo
sintomas musculares em até 19%, com 18 a 25% dos pacientes assintomaticos no
momento do diagndstico. O padrdao histolégico mais comum é a pneumonia
intersticial ndo especifica, mas outros padrdes, como pneumonia intersticial usual e
pneumonia em organizacdo podem ser encontrados. O tratamento inclui uso de
imunossupressores como ciclofosfamida, ciclosporina e azatioprina, com resposta a

corticoide em até 50% dos casos. Pacientes com CPK normal tendem a nao
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responder a corticbide e apresentarem resposta intermedidria a outros
imunossupressores, com pior prognostico em longo prazo. DPI associada a DM tem

progressdo mais rapida e pior resposta ao tratamento quando comparada a PM. A

evolucao para hipertensdo pulmonar pode ocorrer, com alta mortalidade a despeito
40,41

de uso de imunossupressores ou vasodilatadores

Figura 5 - TCAR em paciente com polimiosite / dermatomiosite, evidenciando padrédo de
pneumonia intersticial ndo-especifica e pneumonia em organizacdo, com opacidades em

vidro fosco, minimo reticulado e areas focais de consolidacdo. Adaptado de Silva CIS et at®.

A HAP no contexto da PM-DM é rara, permanecendo limitada a relatos de
casos e com incidéncia indeterminada. Idade precoce, sexo feminino, intolerancia ao
exercicio e DLCO alterada sao fatores de risco para esta complicacdo. A presenca
de fenbmeno de Raynaud néo foi vista como fator de risco isolado. Associagcdo com
Sindrome de Sjogren secundaria foi descrita em alguns destes pacientes. Triagem
para pacientes com dispnéia aos esfor¢cos deve ser realizada de maneira semelhante
a empregada para o0s pacientes com ES, com DLCO e ecocardiograma,
individualizando a solicitacdo de CCD. A evolucdo destes casos aparentemente é
similar a ES, com baixa resposta a vasodilatadores e imunossupressores, com pior
prognoéstico nos pacientes com hipoxemia. Pacientes com CPK muito elevada,
funcdo pulmonar pouco alterada ou Sindrome de Sjogren secundaria podem ter

alguma resposta a imunossupressores, em especial ciclosporina e ciclofosfamida®.
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11. HIPERTENSAO PULMONAR E ARTRITE REUMATOIDE

Artrite reumatéide (AR) € uma doenca inflamatdria crbnica que acomete
tipicamente pequenas articulagbes de maos e punhos, de maneira simétrica e
progressiva, com idade média ao diagnostico entre 35 e 50 anos. Manifestacdes
pulmonares, a principal causa de morbimortalidade na AR, podem ocorrer na forma
de doenca pulmonar intersticial (DPI), derrame pleural, ndédulos reumatoides,
doencas da vias aéreas, infeccdo, hemorragia alveolar, hipertensdo pulmonar e
hipertensao arterial pulmonar®.

Evolucéo para hipertensédo pulmonar (HP) na AR pode ocorrer secundaria a
DPI, hipertensédo arterial pulmonar (HAP), hemorragia alveolar, tromboembolismo
pulmonar crénico, hiperviscosidade sanguinea, ressec¢des pulmonares, shunts
intracardiacos e doencas do coracdo esquerdo. A incidéncia de HP assintomética foi
de 21% em um estudo utilizando ecocardiografia como triagem, porém HP com
repercussao clinica e hemodinamica € citada apenas em relatos de casos na
literatura®®.

Alteracdes tomograficas compativeis com DPI ocorrem em 20 a 63% dos
pacientes com AR, com DLCO alterada em 33 a 41% dos casos. Em geral, a DPI
ocorre em pacientes fora do periodo de atividade da doenca. Pode ocorrer antes do
diagnoéstico de AR em até 20% dos casos, inicialmente apenas com fator reumatoide
(FR) ou anti-CCP positivos. Idade avancada, sexo masculino e tabagismo sao fatores
de risco conhecidos, sendo que os DMARD'’s apresentam papel desconhecido na
progressado da DPIl. O metotrexate foi apontado em um estudo como provavel fator
de risco para progressao da doenca, além de ser citado em varias referéncia como
provavel causador de doenca pulmonar isoladamente***.

A imunossupressdo com ciclosporina ou ciclofosfamida deve ser considerada
para os pacientes com DPI, em especial se sintomaticos ou com doenca progressiva
ou extensa. A evolucao para hipertensédo pulmonar pode ocorrer, com baixa resposta
a vasodilatadores e imunossupressores, apresentando progndstico reservado nestes
pacientes. Rituximab (anticorpo monoclonal anti-CD20) € uma opcéo terapéutica

para pacientes refratarios**.
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Figura 6 — TCAR em paciente com artrite reumatoide, demonstrando reticulado periférico,
distorcéo da arquitetura pulmonar e minimo faveolamento subpleural, sem presenca de vidro
fosco, caracterizando o padrao tipico de pneumonia intersticial usual, Adaptado de Silva CIS
et at*®.

Hipertensédo arterial pulmonar (HAP) na AR é descrita de 10.6 a 21% dos
pacientes, utilizando ecocardiografia como critério diagnéstico em algumas séries de
casos. Bidpsias pulmonares demonstram achados histol6gicos muito semelhantes a
HAP idiopatica. Fatores de risco para HAP descritos na literatura sédo fator
reumatoide em altos titulos, escore DAS28 elevado e tempo prolongado de evolugéo
da doenca. Outros achados menos freqiuientes foram Sindrome de Sjogren
secundaria e fendmeno de Raynaud. O tratamento com vasodilatadores e
Imunossupressores, em especial ciclosporina e azatioprina, pode ser utilizado nos
pacientes com repercussdo clinica, ainda sem consenso na literatura quanto ao

tratamento dos pacientes assintomaticos***3.
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12. HIPERTENSAO PULMONAR E SINDROME DE SJOGREN

Sindrome de Sj6égren (SS) € uma desordem inflamatoria caracterizada por
infiltrado linfocitario em glandulas exdcrinas e outros sitios extraglandulares. Pode se
apresentar de maneira isolada, a forma primaria (SSp), ou em associagdo com outras
DTC, a forma secundaria (SSs). SSp afeta preferencialmente mulheres, numa
relacdo de 9:1, com prevaléncia total na populacdo de 0.04 a 0.6%. Acometimento
pulmonar pode ocorrer entre 9 e 75%, com grande variagcdo na incidéncia
dependente do exame de triagem utilizado no estudo, se radiografia de térax ou
espirometria. A prevaléncia de sintomas pulmonares na SSs depende da
epidemiologia da doenca primaria. Foi descrito acometimento pulmonar na SS sob a
forma de doenca pulmonar intersticial (DPI), doenca das vias aéreas (atelectasia,
bronquiectasia, xerotraquéia, tosse seca), derrame pleural, vasculite, hipertenséo
pulmonar (HP) e complicacdes, como linfoma, pseudolinfoma e amiloidose***°.

Hipergamaglobulinemia, linfopenia, FR positivo, anti-Ro e anti-La positivos,
tabagismo, sexo masculino e idade avancada s&o fatores de risco para
acometimento pulmonar na SSp**. Na PM-DM e na AR, a SSs é apontada por alguns
autores como fator de risco para desenvolvimento de HAP#%4244,

Hipertensédo pulmonar (HP) é uma complicacdo rara na SSp, com freqiéncia
ainda indeterminada na literatura, sendo que na SSs a prevaléncia varia conforme a
DTC que desencadeia a doenca. A HP pode ocorrer no contexto de doencga pulmonar
intersticial (DPI) e hipertensdo arterial pulmonar (HAP), sendo raro o
tromboembolismo pulmonar crénico. O aparecimento de HP pode preceder ou
suceder o diagnéstico de SS. O teste agudo com vasodilatador em geral € negativo
nestes pacientes, denotando baixa resposta a bloqueadores de canal de calcio®***°.

DPI é a forma mais comum de envolvimento pulmonar na SSp. Existem varias
formas de alteracdes histologicas pulmonares descritas, como pneumonia intersticial
nao especifica, pneumonia intersticial linfocitica, pneumonia intersticial usual e
pneumonia em organizacdo. Podem evoluir para fibrose pulmonar e hipertenséo
pulmonar (HP), sem estimativa da prevaléncia de HP nesta populacdo. O tratamento
€ realizado com imunossupressores, como corticOide e azatioprina, tendo a

pneumonia intersticial linfocitica melhor resposta terapéutica. Pneumonia intersticial
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linfocitica, C4 elevado e purpuras palpaveis sédo fatores de risco para aparecimento
de linfoma nos pacientes com DPI, em especial o linfoma ndo-Hodgkin**.

Figura 7 — TCAR demonstrando &reas de opacidade com atenua¢do em vidro fosco e cistos

pulmonares esparsos em paciente com Sindrome de Sjogren, caracterizando pneumonia
48

intersticial linfocitica. Adaptado de Silva CIS et at

A incidéncia de hipertensao arterial pulmonar (HAP) é rara e indeterminada na
SSp, sendo uma das mais graves complicacdes da doenca, com mortalidade descrita
de 27% em 1 ano e 33% em 3 anos. O mecanismo € semelhante a outras DTC, com
provavel colaboracao adicional da ativacdo de células B e de auto-imunidade, porém
sem vasculite ou infiltrado inflamatério associado. Fenémeno de Raynaud, vasculite
cutanea, DPI, anti-Ro, anti-RNP, FR, FAN e hipergamaglobulinemia sdo fatores de
risco para desenvolvimento de HAP. Alguns desses pacientes apresentam
hipertensado portal associada, ainda sem explicacdo para tal achado. O diagnéstico
em geral é tardio, média de 34 meses ap0ds inicio dos sintomas, com classe funcional
[l ou IV da NYHA na maioria dos casos. O tratamento € com vasodilatadores, com
evidéncia no uso da bosentana, e imunossupressores, em especial corticoide
associado a ciclofosfamida ou azatioprina. A resposta é variavel e ndo sustentada em
muitos pacientes, permanecendo ainda desconhecida a melhor terapia. Rituximab
(anticorpo monoclonal anti-CD20) é tido como futura terapéutica de primeira linha

para as manifestacoes graves***>4°,
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13. HIPERTENSAO PULMONAR E VASCULITES

Vasculites sdo um grupo de distarbios heterogéneos, caracterizados por
inflamag&o na parede dos vasos, com repercussdes cutaneas e sistémicas. Podem
ser primarias (Poliarterite nodosa, Granulomatose de Wegener, Churg-Strauss,
Takayasu) ou secundarias a DTC, infeccdo, medicamentos ou neoplasias. Das DTC,
aguelas que sdo mais associadas a vasculites sdo LES, AR, SS, ES e PM-DM. O
envolvimento pulmonar por ocorrer, especialmente na forma de hemorragia alveolar,
nédulos pulmonares, asma e hipertenséo pulmonar®.

Nas vasculites pauci-imunes ou ANCA relacionadas, a ocorréncia de HAP é
rara. Existem relatos de casos de HAP em Granulomatose de Wegener e Churg-
Strauss. O tratamento preconizado € com corticoterapia e ciclofosfamida, com
Rituximab e micofenolato como opgdes para os pacientes refratarios*.

Arterite de Takayasu, uma vasculite de artérias de médio e grande calibre, tem
predilecao pelo arco aértico e seus ramos. Envolvimento pulmonar é descrito em até
50% dos casos. Pode apresentar envolvimento da artéria pulmonar, mas raramente
evolui para HP ou disfuncdo ventricular direita. A patogénese envolve obliteracao
mecanica do leito vascular, mecanismo semelhante ao TEPCH. Até mesmo sintomas
de dispnéia progressiva aos esforcos e achados angiograficos podem ser
confundidos com TEPCH. O tratamento pode ser realizado com corticoterapia
associada imunossupressores e uso de vasodilatadores, com evidéncia para o uso
de Oxido nitrico. Revascularizagdo por angioplastia e colocagdo de stent na artéria

cometida também é uma terapéutica viavel*'.
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14. HIPERTENSAO PULMONAR E SINDROME DO ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDE

Anticorpos antifosfolipideos sdo associados com dois tipos de HP, a
hipertensao arterial pulmonar (HAP) e a HP por tromboembolismo pulmonar crénico
(TEPCH). Pode se manifestar na presenca isolada dos anticorpos ou acompanhar
outras DTC, em especial LES. A prevaléncia de HAP gira em torno de 1.8% na forma
associada ao LES e 2.2 a 3.5% na forma primaria da doenga, com valores entre 10 e
20% quando associados a TEPCH. Sintomatologia de HP pode ocorrer antes do
aparecimento de sintomas da sindrome ou até mesmo sem manifestacdo, apenas
com positividade de anticorpos®.

A positividade dos anticorpos antifosfolipides, especialmente o anticorpo
anticardiolipina, foi relatada em pacientes com HAP associada a LES, DMTC, forma
primaria de sindrome do anticorpo antifosfolipide e HAP idiopatica®.

HAP pode ocorrer em pacientes com LES, AR, SS, DMTC ou sindrome do
anticorpo antifosfolipide priméria. O teste da caminhada de seis minutos alterado
precocemente e niveis elevados de anticorpos antifosfolipides foi relacionado com
aumento de mortalidade nestes pacientes. A patogénese envolvida € semelhante a
outras DTC, acrescida da hipotese de disfuncdo de células T CD4 CD25+. O
tratamento  preconizado € com imunossupressores, vasodilatadores e

anticoagulantes por tempo indeterminado®.
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15. CONCLUSAO

Hipertensédo pulmonar é uma condicéo clinica pouco diagnosticada e de alta
morbidade e mortalidade. Doencas do tecido conjuntivo sdo causas importantes de
hipertensao arterial pulmonar.

Esclerose Sistémica € a principal doenca do tecido conjuntivo que complica
com hipertensao pulmonar, seguida de Lupus Eritematoso Sistémico e Doenca Mista
do Tecido Conjuntivo.

Ecocardiograma deve ser realizado nos pacientes sintomaticos e cateterismo
cardiaco direito como exame confirmatorio. Acompanhamento ecocardiografico anual
€ recomendado nos pacientes portadores de Esclerose Sistémica, mesmo
assintomaticos.

O tratamento envolve uso de vasodilatadores especificos para circulacao
pulmonar e imunossupressores, com resposta variavel a depender da doenca de

base e da classe funcional do paciente.
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