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Hipertensdo arterial pulmonar (HAP) na esclerose sistémica (ES)

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma com-
plicacdo grave e fatal de algumas doencas reumatolégi-
cas auto-imunes, dentre elas: esclerose sistémica (ES),
lGpus eritematoso sistémico (LES), doen¢a mista do te-
cido conjuntivo (DMTC) e, mais raramente, da sindrome
de Sjégren primaria (SS), sindrome do anticorpo antifos-
folipidio (SAAF), artrite reumatdide (AR) e da dermatopoli-
miosite (DM) (18:38),

Nas dltimas trés décadas a hipertenséo arterial pul-
monar associada & esclerose sistémica tem sido assun-
to de intensa investigacdo e de varias publicacBes por
ser considerada principal causa de morbimortalidade em
pacientes esclerodérmicos, seja na forma isolada ou
associada a fibrose pulmonar(t71819.56.77,

Na ES, em virtude da gravidade da HAP, justifica-se
0 monitoramento periddico destes pacientes com o ob-
jetivo de identificar 0 seu surgimento nas fases precoces
da doenca, ainda assintomaticos ou com sintomatologia
pouco expressivat®39),

EPIDEMIOLOGIA

A esclerose sistémica € uma doenca inflamatoria,
cronica, idiopatica, auto-imune, decorrente da deposicao
excessiva de colageno no tecido cuténeo e 6rgaos e de
anormalidades estruturais da vasculatura. Caracteriza-
da clinicamente por espessamento cuténeo, fendbmeno
de Raynaud e diferentes formas de manifestacfes vis-
cerais que acometem principalmente o trato gastrointes-
tinal, os pulmdes, 0 coragéo e 0s rins(’18:24396L77),

O acometimento pulmonar ocorre em mais de 70%
dos pacientes esclerodérmicos, tendo como principais
formas de apresentacdo: doenca intersticial pulmonar
(fibrose pulmonar); doencga vascular pulmonar que leva
a hipertenséo arterial pulmonar isolada; doenca pleural;
pneumonia aspirativa decorrente da dismotilidade
esofagiana,; dificuldade da expansao toracica, devido ao
espessamento cutaneo; disfuncédo diafragmatica, além
de maior associagdo com neoplasiat™#39,
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A hipertenséo pulmonar é definida pelo aumento da
pressao arterial pulmonar (PAP) excedendo 25 mmHg
no repouso ou maior que 30 mmHg no exercicio. Eleva-
¢Oes da PAP entre 26 e 35 mmHg sdo consideradas le-
ves, de 36 a 45 mmHg moderadas e maiores que 45
mmHg severas®3°59),

A prevaléncia da HAP na ES é incerta, variando de
5% a 60%, dependendo da metodologia empregada na
sua investigagao(’:10:1815.17.18.38.3955.56.77) Até 33% dos paci-
entes com ES difusa tem HAP associada ou ndo a doen-
ca pulmonar intersticial®-3%687) Nos pacientes com ES
limitada (CREST) a HAP ocorre em até 60% destes,
mesmo na auséncia de doenca pulmonar intersti-
Cial®755606878) Embora nem todo paciente tenha HAP, cli-
nicamente significante, dois tercos tém evidéncia patol6-
gica de doenca vascular pulmonar8o,

PATOGENESE

A etiologia e a patogénese da ES ainda permane-
cem desconhecidas, embora uma variedade de fendme-
nos auto-imunes celular e humoral possam ser observa-
dos, tendo como possivel papel central o linfécito T. A
raridade da doenca, o amplo espectro clinico das mani-
festacbes, a severidade, bem como o curso variavel di-
ante das terapias disponiveis tornam a ES um grande
desafio na pratica médica™.
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Figura 1 - Artérias pulmonares extremamente estenosadas por proli-
feragdo intimal em um paciente com HAP. Coloragdo elastica - van
Gieson (aumento 200x).

A pressao arterial pulmonar é normalmente baixa,
com pressao sistolica (PAPs) em torno de 18 a 25 mmHg
e pressdo média (PAPm) de 12 a 16mmHg. Individuos
sadios podem suportar elevacdes de até quatro vezes,
devido a distensibilidade da fina parede da vasculatura
pulmonar e recrutamento dos vasos que ocorrem do re-
pouso. Este excesso de capacidade é t&o alto que apro-
ximadamente 70% do leito vascular deve ser reduzido
para que ocorra aumento da PAP no repouso. A capaci-
dade pulmonar vascular pode ser reduzida agudamente
por trombose, inflamagéo ou vasoespasmo, processos

esses encontrados nas doengas reumatoldgicas auto-
imunes (DRAIS). A causa mais comum de HAP em paci-
entes com DRAI é a remodelacdo progressiva das
arteriolas com proliferagao das células endoteliais e da
musculatura lisa (Figura 1). A remodelacé@o produz ele-
vacdo na PAP, com aumento na resisténcia vascular em
nivel arteriolar®39),

A HAP, subtipo de hipertenséo pulmonar (HP), ocor-
re mais freqlientemente em pacientes com esclerose sis-
témica, sendo também observada na forma priméria em
algumas doencas hepéticas e como uma complicagéo
rara na Aids. O conhecimento da HAP aumentou expres-
sivamente nos Ultimos dez anos e, em decorréncia des-
se grande avanco, surgiram novas drogas para o seu
tratamento. Assim, tornou-se necessario uma reviséo da
classificacdo (Quadro 1) da definicdo da graduacéo do
comprometimento funcional, da caracteriza¢éo do impac-
to social da doenca nas atividades diarias dos pacien-
tes, do seguimento, tendo em vista as intervengdes tera-
péuticas adotadas e, ainda, da orientagdo prognostica®.

Na HAP priméria o padréo histoldgico é denominado
de lesdo plexiforme, observado em mais de 80% dos
pacientes e consiste de grupos de vasos desorganiza-
dos associados a células endoteliais, células de mascu-
lo liso e miofibroblastos®*7™), aspecto similar ao encon-
trado na ES limitada®.

Lee® et al. reportaram que a lesdo plexiforme na
HAP primaria € monoclonal, enquanto na HP secunda-
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Adaptado de Magliano, Isenberg e Hillson, 2002.

Figura 2 - Fatores implicados no controle do tonus e remodelacdo vascular.
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Quadro 1 - Classificagdo da hipertensdo pulmonar, Veneza 2003

1. Hipertensao arterial pulmonar

1.1. Idiopatica

1.2. Familiar

1.3. Associada a:
1.3.1. Doengas vasculares do colageno
1.3.2. Shunts sistémico-pulmonares congénitos
1.3.3. Hipertenséo portal

1.3.4. Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

1.3.5. Drogas/toxinas

1.3.6. Outras (tireoidopatias, telangiectasia familiar hereditaria, hemoglobinopatias, doenga de Gaucher, doengas

mieloproliferativas, esplenectomia)

1.4.  Associada a acometimento capilar/ venoso significativo

1.4.1. Doenca venoclusiva
1.4.2. Hemangiomatose capilar pulmonar
1.5. Hipertensao persistente do recém-nascido

2.  Hipertensdo venosa pulmonar

2.1. Cardiopatia de camaras esquerdas
2.2.  Valvopatias a esquerda

3. Hipertensdo pulmonar associada a pneumopatias e/ou hipoxemias

3.1.  Doenca pulmonar obstrutiva crénica

3.2 Pneumopatia intersticial

3.3. Doencas respiratorias relacionadas ao sono
3.4. Hipoventilagdo alveolar

3158 Exposicao cronica a altas altitudes

3.6.  Anomalias do desenvolvimento

4.  Hipertenséo pulmonar devido a doenca embélica e/ou trombética cronica

4.1. Obstrucdo tromboembdlica das artérias pulmonares proximais

4.2. Obstrucdo das artérias pulmonares distais

4.3. Embolia pulmonar ndo trombética (tumor, parasitas, material estranho)

5. Miscelanea

Sarcoidose, histiocitose X, linfagiomiomatose, compressao dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinite fibrosante)

ria € policlonal, sugerindo que a participacao dos media-
dores inflamatérios € mais importante na ES limitada,
enquanto o crescimento desregulado na HP primaria.

A probabilidade de um fator genético para ES se deve
a ocorréncia familial, bem como a certos modelos ani-
mais. Embora os genes especificamente associados com
HAP na ES ainda ndo tenham sido identificados, eles
aparentemente diferem dos associados a HP primaria.
Embora mutagdes no gene 2 do receptor da proteina
morfogenética 6ssea tenha sido descrita nas formas fa-
miliar e ndo familiar da HP priméria, Morse“ et al. ndo
encontraram evidéncias de mutacéo deste gene nos pa-
cientes com HAP relacionadas a ES.

Em um estudo coorte retrospectivo, Scorza et al.®¥
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observaram que a condi¢do p6s-menopausa isolada ou
em combinagdo com HLA-B23 e sindrome CREST é o
principal fator de risco para o desenvolvimento de HP
primaria em pacientes esclerodérmicos, sugerindo que
a terapia de reposi¢cdo hormonal poderia ter papel pre-
ventivo na HP isolada em pacientes com ES.

O consenso atual é que a injuria ao endotélio das
arteriolas e artérias pulmonares com quebra da home-
ostase € 0 primeiro passo para a remodelagao vascular.
Embora as causas do dano néo sejam totalmente com-
preendidas, alguns fatores tém sido responsabilizados:
mecénicos, como a alta presséo e estresse que ocorrem
nos defeitos septais atrial e ventricular, na regurgitagao
mitral e em outras desordens cardiacas; bioquimicos, tais
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como hipoxia, acidose e radicais livres; imunoldgicos,
representados pela ligagdo anticorpo, deposicéo de imu-
nocomplexo e infiltrado celular; e, hipoteticamente efeito
de drogas e virus®®.

Nos dltimos anos os mecanismos especificos da
manutencdo da homeostase vascular tém sido mais bem
compreendido. A Figura 2 mostra os principais mediado-
res e as alteracfes que sdo observados na HAP ©9,

Existe muita similaridade entre a HP primaria (HPP)
e a HP da DRAI, particularmente na ES limitada, o sufi-
ciente para acreditar que ambas tém mecanismos se-
melhantes. Aproximadamente 40% dos pacientes com
HPP tém elevados niveis de auto-anticorpos nucleares,
presenca freqiiente de fendmeno de Raynaud, niveis ele-
vados de interleucina-1 (IL-1) e, em menor grau, niveis
de interleucina-6 (IL-6) quando comparados com con-
troles sadios ou HP secundaria a doencga pulmonar obs-
trutiva@6D),

O processo de auto-imunidade tem sido implicado na
patogénese da HP, embora seu mecanismo seja desco-
nhecido. Pacientes com HP sem DRAIs tém freqliente-
mente anticorpo antinuclear positivo e HP pode ocorrer
antes do inicio de uma DRAI definida.

Anticorpos anticentrdmero séo encontrados na ES li-
mitada. Desde que pacientes com a forma limitada apre-
sentem maior incidéncia de HAP que os com a forma
difusa, estes anticorpos estdo associados a maior inci-
déncia de HP19),

Anticorpos antifibrilarina (anti-U3RNP) sédo freqlien-
temente encontrados em pacientes com ES, mais comu-
mente na forma difusa associada a HP™.

Anticorpos antiendotelial estdo presentes em 40% da
forma difusa e 13% da CREST e estéo associados com
maior incidéncia de HP e de infartos digitais®“®.

Embora esses auto-anticorpos tenham sido associa-
dos a HP, particularmente na ES, eles nao tém sido con-
siderados patogénicos®©®,

Alguns desses auto-anticorpos apresentam alta es-
pecificidade para a ES, sendo considerados marcado-
res diagndsticos. S&o exemplos, os anticorpos anti-Scl70,
antifibrilarina e anti-RNA polimerase I. Outros apresen-
tam interessantes associa¢fes com manifestagdes es-
pecificas da ES, como os anticorpos anticentrdmero as-
sociados as formas limitadas, os anticorpos anti-RNA
polimerase lll, associados ao extenso comprometimen-
to cutaneo e ao anticorpos anti-To/Th, associados as for-
mas limitadas com propenséo ao desenvolvimento de
HP®),

Tormey et al.™@ investigaram o valor do anticorpo anti-
fibrilarina (AAF) em 1026 pacientes com ES, por método
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de imunofluorescéncia com células Hep-2. O AAF foi
detectado em 42 (4,1%) dos pacientes com inicio de
doenca em idade precoce (<36 anos), 16/42 (38%) ti-
nham a forma CREST e 26/42 (62%) a difusa. Dentro do
subgrupo difuso, 54% cursaram com miosite, 35% com
HAP, 15% com envolvimento cardiaco e 23% renal.

Hayakawa et al.?® descreveram o primeiro caso de
ES com anticorpo anticentriolo que desenvolveu HAP.

Pacientes com ES tém vasodilatacdo endotelial-de-
pendente alterada, podendo estar relacionada a diminui-
¢do da enzima 6xido nitrico sintetase endotelial (ONSe).
Diminuicdo pulmonar da ONSe tem sido descrita ha HP
primaria, bem como do 6xido nitrico (ON) na ES associa-
da a HP“osn,

Expressdo da prostaciclina-sintetase no endotélio
pulmonar pode estar diminuida em pacientes com DRAI
severa associada com HP(4.

A atividade desregulada dos mediadores que contro-
lam o ténus vasomotor tem sido implicada e niveis de
endotelina-1 (ET-1) estdo elevados na circulagdo e nos
pulmdes. Por causarem aumento da vasoconstric¢ao, pro-
liferacdo de células endoteliais vasculares, hipertrofia de
musculatura lisa e remodelagdo vascular irreversivel nos
pulmdes a ET-1 parece apresentar papel significante na
patogénese da ES associada a HAP. Tal fato justifica o
desenvolvimento de estudos com o uso de antagonistas
dos receptores da ET-1 nestes pacientes®4%6:58)

A serotonina também pode contribuir para a patogé-
nese da hipertensé@o pulmonar. Pacientes com ES e fen6-
meno de Raynaud apresentam concentragdes diminuidas
de serotonina plaquetaria e niveis séricos elevados®?.

A trombose tem sido freqlientemente observada nos
pequenos vasos na HP priméria e parece ser uma con-
sequéncia da ativacdo plaquetaria no local da injdria
endotelial e do baixo fluxo através do vaso lesado. Nas
DRAIs, anticorpos antifosfolipideos (AAF) podem tam-
bém contribuir para trombose®.

Assous et al.® observaram que embora a prevalén-
cia dos AAF fosse menor nos pacientes esclerodérmi-
cos, a presenca deles esteve associada @ HAP e injuria
endotelial.

Hasegawa et al.®®, estudando a frequiéncia do com-
plexo anticorpo protrombina antifosfatidilserina (anti-PT/
FS), verificaram maior prevaléncia de tromboembolismo,
isquemia periférica e doenga pulmonar (fibrose pulmo-
nar e hipertensdo pulmonar) em pacientes com ES. Os
autores sugerem que a presenca do anti-PT/FS possa
ser Util na avaliagdo de tromboembolismo em pacientes
esclerodérmicos.

Launay et al.®¥ estudaram a expressao da sialiltrans-
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ferase em monacitos periféricos de 28 pacientes com ES
e 18 sadios, correlacionando a extenséo da esclerose da
pele com a presenca de fibrose pulmonar efou HP. De-
monstraram gque o aumento desta expressao nos monadci-
tos e conseqiiente interacdo entre estas células e as célu-
las endoteliais ativadas ocorreram mais especificamente
nos pacientes com HP isolada (HPI), podendo ter partici-
pacdo na patogénese da ES associada a HPI.

Aumento da expressao de CD40L tem sido descrito
em LT CD4+ em pacientes esclerodérmicos. A média de
concentragdo de CD40L foi maior na ES que nos contro-
les; na ES limitada que na forma difusa; e na presenca
de Ulceras digitais e HP, sugerindo associagdo deste com
complicagdes vasculares da doenca®.

Allanore et al.®, avaliando o peptideo natriurético pro-
cerebral N-terminal (PNproB-NT), como um marcador de
HAP precoce, encontraram niveis elevados nos pacien-
tes com HAP. Tal associacdo mostrou sensibilidade de
90%, especificidade de 90,3%, valor preditivo positivo
de 69,2% e negativo de 96%. Eles sugerem que o
PNproB-NT é um marcador biolégico (til, podendo ser
utilizado no diagnostico da HAP precoce em pacientes
com ES sem insuficiéncia cardiaca clinica. Achados si-
milares foram observados por Mukerjee et al.®".

Um recente estudo apontou o B23, abundante pro-
teina nuclear envolvida na regulacgéo da proliferagéo ce-
lular e associada com alguns canceres (préstata e carci-
noma hepatocelular), como um novo auto-antigeno da ES.
Nesta série de 92 pacientes, 60% com HAP relacionado a
ES e 24% com ES sem HAP tinham auto-anticorpos anti-
B23. A soropositividade B23 também estava associada a
antifibrilarina e ao anti-RNPU1 e com capacidade pulmo-
nar diminuida. Numa analise longitudinal de trés pacien-
tes com ES limitada, os autores sugerem que 0 auto-anti-
corpo anti-B23 possa ser um marcador Util do desenvolvi-
mento posterior de HAP na ES limitada®™.

Recentemente, concentragdes plasmaticas de um
marcador fibrinolitico-CIP (complexo inibidor plasmina-
a,-plasmina) mostrou-se significantemente mais eleva-
das na ES do que nos controles sadios. A incidéncia de
HAP foi maior nos pacientes com elevados niveis plas-
méticos de CIP, bem como se correlacionou diretamente
com a presséo sistdlica ventricular direita pelo ecocar-
diograma®). Ambos B-23 e CIP estdo em fase inves-
tigacional e ndo disponiveis para aplicacdo clinica.

Orfanos et al.®V avaliaram a relagéo entre o nivel de
atividade da enzima conversora de angiotensina ligada
ao endotélio (ECA-LigEnd) e disfuncéo endotelial pul-
monar precoce em pacientes com ES. A atividade da
ECA-LigENd é indicador sensivel e quantificavel da fun-
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¢do endotelial in vivo. No estudo, 25 pacientes esclero-
dérmicos sem evidéncias de HP ou doenca pulmonar
intersticial (DPI) foram avaliados. Uma menor atividade
da ECA-ligend foi encontrada em todos os esclerodér-
micos, porém achava-se mais reduzida no subgrupo de
pacientes com doenca limitada do que no de doenca di-
fusa. Concluiram, assim, que a diminuicdo da atividade
da ECA-ligend é um indicador precoce de disfuncéo en-
dotelial na ES na auséncia de HP ou DPI.

Bartosik et al.® (2002), examinando os niveis do pep-
tideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) em
pacientes com ES (10 com forma difusa, 18 limitada e
um com overlap e HAP), encontraram uma correlagao
positiva entre PRGC, presséo sistdlica da artéria pulmo-
nar e VHS, particularmente nos pacientes com HAP iso-
lada.

APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

A dispnéia e a tolerancia diminuida aos exercicios,
embora inespecificas, séo freqlientemente os sintomas
precoces e mais comuns da HAP. A avaliagéo clinica é
similar aos dos pacientes com a forma primaria. A histo-
ria e o exame fisico sdo importantes para definicdo da
doenca de base. Aproximadamente 60% dos pacientes
esclerodérmicos tém estes sintomas como consequén-
cia da: anemia, doenca pulmonar intersticial, insuficién-
cia cardiaca, descondicionamento ou pela HAPG5577),

O estagio inicial da HAP é, geralmente, silencioso,
sem sintomas clinicos. Pacientes de risco como 0s es-
clerodérmicos, mesmo na auséncia de sintomas, devem
ser triados a intervalos regulares, com ecocardiograma
anual ou reavaliacdo dos sintomas(,

A sincope, marcador de gravidade, ocorre geralmen-
te nas classes funcionais Ill ou IV. Sdo, também, indica-
dores de doenga avancgada: arritmias, dor toracica, edema
secundario a insuficiéncia cardiaca direita. Hemoptise e
rouquiddo séo sintomas incomuns®%77),

Os achados do exame fisico séo bastante variaveis
de acordo com o estagio da doenca, desde um aspecto
normal até sinais de insuficiéncia cardiaca direita (hiper-
fonese de P2, edema de membros inferiores, turgéncia
jugular e hepatomegalia).

A abordagem diagndstica envolve os seguintes as-
pectos: métodos complementares para diagnéstico, ex-
cluséo de causas associadas e avaliagcéo da gravidade.

A investigacao, geralmente, inicia-se pelo eletrocar-
diograma (ECG) e RX de torax. No ECG sao achados
sugestivos: desvio do eixo para direita; onda p pulmo-
nale; bloqueio do ramo direito; relagdo R/S > 1 em V1,
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gR em V1; rSR’ em V1; e alteracdo da repolarizagdo
ventricular nas derivagdes precordiais direitas. Sinais
de hipertrofia ventricular direita e desvio do eixo para
direita s@o observados em 87% e 79% dos casos, res-
pectivamente. Quanto maiores 0s niveis pressoricos na
circulac@o arterial pulmonar maior a sensibilidade do
ECG na detec¢do de achados sugestivos. O RX de t6-
rax € um método pouco sensivel bastante Util para afas-
tar diagnosticos secundarios, em especial as doencas
do parénquima pulmonar. Contudo, sdo achados suges-
tivos de HAP, aumento do diametro dos ramos da arté-
ria pulmonar, abaulamento do arco médio e pobreza
vascular periférica®,

O ecocardiograma (ECO) bidimencional transtoracico
com doppler € o método ndo invasivo mais sensivel para
a investigacédo da HAP, além de valioso para a excluséo
de causas cardiacas associada®.

Em um estudo recente®, a presséo sistolica da arté-
ria pulmonar maior que 38 mmHg, medida por cateteris-
mo direito, correspondeu a pressdo meédia da artéria
pulmonar maior que 25 mmHg. Assim, pode-se conside-
rar valores da pressao sistélica da artéria pulmonar su-
periores a 35 mmHg pelo ECO como sugestivos de HAP,
porém faz-se necesséria a confirmagdo através da me-
dida invasiva.

A pressao sistolica da artéria pulmonar é estimada
pelo ECO com doppler através do jato de regurgitacao
tricispide. Outros achados sugestivos sdo aumento de
camaras direitas, insuficiéncia tricispide e movimento
paradoxal do septo ventricular. Na fase avan¢ada da do-
enca pode haver diminuigdo da complacéncia do ventri-
culo esquerdo®®,

Recentemente, na HP primaria o cateterismo do co-
racdo direito tem sido preconizado na confirmacéo diag-
nostica, avaliacdo da severidade hemodinamica e exclu-
sdo de outros possiveis fatores adicionais, tais como o
defeito congénito cardiaco oculto®®.

A diminuicdo da capacidade de difusdo do mondxido
de carbono (DLCO) do pulm&o é anormalidade funcio-
nal mais comum que avalia tanto a doenca vascular como
a intersticial pulmonar. Um teste DLCO menor que 40%
define o paciente na categoria de pior prognostico®®,

A tomografia computadorizada do térax permite ava-
liacdo conjunta da circulagdo pulmonar (angiotomografia)
e do parénguima, como também auxilia nos diagndsti-
cos diferenciais. O calibre da artéria pulmonar, a relacao
artéria/bronquico e a presenca de derrame pericardico
se associam com a gravidade da HAP®Y,

O tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo
deve sempre ser excluido como causa de HAP sem etio-
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logia identificada. A cintilografia pulmonar de ventilac&o/
perfusdo mostra um ou mais seguimentos com defeitos
de perfusao, com ventilagdo preservada, porém, se nor-
mal, torna o diagnostico improvavel. A angiografia con-
vencional deve ser realizada apenas nos casos em que
ainvestigacéo inicial for inconclusiva ou, ainda, apos este
diagnéstico para planejamento cirdrgico®.

O reconhecimento dos disturbios do sono como cau-
sa possivel de HAP implica na realizacao de polissono-
grafia para exclusdo deste diagndstico em pacientes
gue apresentem sintomas caracteristicos. Recentemen-
te, opta-se pela medida da saturacao de oxigénio a noite,
como exame inicial®?,

Os exames laboratoriais sdo importantes para a in-
vestigacdo das DRAIs, em especial o fator antinuclear,
anticorpos antifosfolipideos e fator reumatoide, bem como
para outras patologias como HIV, esquistossomose, dis-
funcéo tireoideana etc.

A capilaroscopia periungueal é um método simples,
n&o invasivo, que permite 0 acesso in vivo da microcircu-
lacdo através da visualizacdo direta da fileira distal dos
capilares da regido periungueal dos dedos das maos.
Tem sido considerada de relevancia diagndstica nas
DRAIs e sindromes que cursam com fendmeno de Ray-
naud. AlteracGes morfolégicas tém sido bem descritas
na ES e muitas vezes surgem nas fases iniciais, onde o
fendbmeno de Raynaud é apenas a Unica manifestacéo
da doenca. O caracteristico conjunto de alteragdes ca-
pilaroscopicas presentes em 95% dos pacientes com ES
€ denominado padrdo SD. Tal padréo é definido por ca-
pilares ectasiados e areas de desvascularizacdo. Ape-
sar de controverso, parece haver uma correlagdo dos
achados capilaroscépicos com o grau de acometimento
visceral na ES e com o tempo de duracdo da doenca®.

Como na avaliagdo complementar dos pacientes com
suspeita de HAP inclui varios exames, tem-se proposto
um algoritmo de investigacao destes pacientes de modo
gue se permita um diagndstico precoce e acurado, po-
rém, o menos dispendioso e invasivo possivel (Figura 3)©,

Wigley et al."™® (2005) avaliaram 909 pacientes com
ES e DMTC, utilizando a medida da presséo sistolica
estimada do ventriculo direito (PSEVD) por ECO nos
pacientes ndo diagnosticados como tendo HAP. A preva-
[éncia total da HAP foi de 86,7%. Dos 669 pacientes nao
investigados para HAP, anteriormente ao estudo, 89
(13,3%) tinham a PSEVD = 40 mmHg. Dos 89 pacientes,
82 (92,1%) tinham ES. O ECO doppler mostrou que dos
89 pacientes, 20 (22,5%) tinham PSEVD =50 mmHg; 20
(22,5%) aumento do ventriculo direito e 25 (28,1%) au-
mento do atrio direito. Concluiram que um significante
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Suspeita de hipertensfo pulmonar
ECO transtoracico bidimensional =
dilatagio de VD e aumeanis PSAP
Sinais de doenga cardiaca
esguerda? Bidimensional - :
dilatacio de VD e aumento PSAP L | PoicENMEESqUNOS, alar =
Simais de shunt intracardiaco Cardiopatia congénita -
—
RX/! Tomografia de térax DPOC/ D. intersticiais/
Espirometria > Anommal. da caixa torécica
¥
' :
Oximetria de pulso noturna Distortiios da sona ] -E_
Polissonografia — b
| ul
Cinfilografia WQ Trnmhnemhmls!'nn - E‘I
Anglotomografla de torax - pulmonar crénico m
| T
Lipus, esclerose sist@mica,
FAN, FR, ANCA, . —
l . artrite reumatdide, vasculites
HIV, Sorologias para hepatite AIDS, hepatite B —
}
Funcao hepatica Hipariensao porto-pulmonar -
PPF! bidpsia retal e Esquistossomose

Hipartensdo aferial pulmonar idiopatica

Figura 3 - Algoritmo diagndstico nos pacientes com suspeita de hipertenséo pulmonar. ECO: ecocardiograma; RX: radiograma; V/Q: ventilagao/
perfuséo; FAN: fator antindcleo; FR: fator reumatéide; ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutréfilo; HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida; PPF:

exame protoparasitologico de fezes; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HP: hipertenséo
pulmonar.
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Quadro 2 - Classificacédo funcional da New York Heart Association para HP/ Organiza¢cdo Mundial de Saude

Classe |: pacientes com HP, mas sem limitagcdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo causam dispnéia ou fadiga

excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Classe Il: pacientes com HP, resultando em discreta limitagdo das atividades fisicas. Estes pacientes estao confortaveis em repouso,
mas atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Classe lll: pacientes com HP, resultando em importante limitagdo das atividades fisicas. Estes pacientes estdo confortaveis em repou-
so0, mas esforcos menores que as atividades fisicas habituais causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-

sincope.

Classe IV: pacientes com HP, resultando em incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Estes pacientes
manifestam sinais de faléncia ventricular direita. Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso e o desconforto

aumenta em qualquer esforco.

numero de pacientes (13,3%) com ES ou DMTC apre-
sentava PSEVD elevada consistente com HAP, ndo di-
agnosticada previamente.

Assous et al.® (2004), realizaram estudo com 108
pacientes ES, sendo 61 com a forma limitada, 74 subtipo
difuso, 16 HAP primaria e 34 ulceragdes digitais. O gru-
po-controle consistiu com 37 pacientes de AR e 38 com
LES. A prevaléncia da positividade do anticorpo anti-
cardiolipina (aCL) foi menor nos pacientes com ES, en-
tretanto estavam associados com HAP e injuria endo-
telial.

Cox et al.®® (2005), em uma revisdo sistematica do
curso clinico de todos os pacientes (374 vivos e 234 fa-
lecidos) registrados como esclerodérmicos, identificaram
que aproximadamente 20% tinham HAP priméria, a mai-
oria com ES limitada. Esta HP ocorreu como uma com-
plicacdo tardia, em torno de 20 anos apoés o inicio dos
sintomas da ES. A HP priméaria foi caracterizada pela
presenca de multiplas telangiectasias, redugdo da quan-
tidade dos capilares no leito ungueal, ulceracéo digital,
intensa reducéo do DLCO e elevacéo da pressédo da ar-
téria pulmonar evidenciada pelo ECO.

Hesselstrand et al.?” (2005) realizaram 506 ecocar-
diogramas doppler para estimar o gradiente de triclspi-
de (GT) em 227 pacientes com ES. Gradiente maior que
23 mmHg foi encontrado em 44,9% dos pacientes na
avaliacao inicial e em 61,2% no seguimento acumulativo.
A idade e a presenca de doenca pulmonar intersticial
foram associadas com ocorréncia mais freqiiente de GT
na avaliacdo inicial que no seguimento. Os autores acre-
ditam que o aumento deste gradiente se associa com a
possibilidade de HAP, condi¢cdo comum e progressiva na
ES.

Mukerjee et al.“® (2004), em um estudo piloto pros-
pectivo com 21 pacientes com ES, analisaram, através
do cateterismo cardiaco, a influéncia do frio por esti-
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mulo central (3-5 inje¢Bes de solucéo salina a 4°C) e
periférico (imersdo das maos em agua gelada a 10-15°C
por dois minutos) no vasoespasmo pulmonar induzido
pelos mesmos, utilizando a pressdo média da artéria
pulmonar, a resisténcia vascular pulmonar e o débito
cardiaco. Nao foram observadas mudancas significati-
vas nos parametros hemodinamicos ap6s vasoconstric-
¢ao pelo frio em ambas as vias, fato que improvavel-
mente contribui para a persisténcia da HAP em pacien-
tes esclerodérmicos.

Em um grupo de 137 pacientes, Mukerjee et al.®¥
(20004) compararam a acuracia do ecocardiograma
(ECO) e do DLCO com o cateterismo cardiaco para es-
timar a presséo da artéria pulmonar (PAP). Um gradien-
te de tricspide (GT) >45 mmHg foi encontrado em 97%
dos pacientes estudados ecograficamente. Tal valor foi
compativel com HAP ao cateterismo. O GT estimado pelo
ECO apresentou uma correlagdo positiva, tanto com a
pressao arterial pulmonar (PAP) quanto com o GT inva-
sivamente determinado. No entanto, o DLCO apresen-
tou uma fraca correlacdo com a PAP. Os autores conclu-
em gue os testes ndo invasivos rotineiramente utilizados
apresentam acuracia preditiva positiva em diagnosticar
HAP (especialmente com GT > 45 mmHg).

Bredemeier et al.*? (2004) avaliaram a associacao
de alteragdes capilaroscdpicas com atividade de doen-
¢a pulmonar na ES. No estudo, as anormalidades do lei-
to vascular periungueal foram estimadas em escores e
0s pacientes avaliados por tomografia computadorizada
de alta resolucdo (TC), cintilografia de esvaziamento
esofagico, ECO doppler, capilaroscopia e achados soro-
l6gicos. Na analise, observou-se associa¢éo entre ativi-
dade de doenca pulmonar determinada pelo encontro
de opacidades em vidro moido a TC e altos escores a
capilaroscopia especialmente em pacientes com menor
tempo de doenca (< 5 anos).
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Investigar a gravidade da HAP é
essencial para definicdo terapéu-
tica. O prognastico dos pacientes
pode ser inferido a partir de da-
dos preditores de mortalidade. Os
principais marcadores de prog-
nostico incluem: classe funcional,
avaliacdo da capacidade de exer-
cicio, variaveis ecocardiograficas,
medidas hemodinamicas ao cate-
terismo cardiaco direito, marcado-
res biogquimicos e questionario de

e

Investigar a gravidade da HAP é essencial para defi-
ni¢do terapéutica. O prognostico dos pacientes pode ser
inferido a partir de dados preditores de mortalidade. Os
principais marcadores de progndstico incluem: classe
funcional, avaliacdo da capacidade de exercicio, varia-
veis ecocardiogréficas, medidas hemodinamicas ao ca-
teterismo cardiaco direito, marcadores bioquimicos e
guestionario de vida®.

A classe funcional (Quadro 2), como marcador de
gravidade isolado, apresenta limitacdes haja vista sua
dependéncia ao relato do paciente, que pode ser influ-
enciado pela importancia de certas atividades para si
préprio®?,

Aproximadamente 25% de todas as causas de morte
em pacientes esclerodérmicos esta relacionada ao pul-
méao (HAP e/ou fibrose pulmonar)®®),

Em estudo retrospectivo 106 pacientes com ES e HAP
foram comparados com 106 pacientes sem HAP, quanto
ao subtipo da esclerodermia, idade de inicio da doenca,
duracéo da doenca a partir da avaliagéo inicial e data da
avaliacéo. Os resultados mostraram que uma sobrevida de
cinco anos foi observada em 10% dos pacientes com ES e

PROGNOSTICO
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HAP, quando comparado com 80% naqueles sem HAP®@4

Schachna et al.®? (2003) avaliaram, através do ECO
Doppler, 709 pacientes esclerodérmicos para determi-
nar se a idade de inicio da doenga é fator de risco para
HAP. Haviam 114 pacientes com HAP leve (PSVD de 36
a 45 mmHg), 66 com forma moderada (46 a 55mmHg) e
92 severa (= 56 mmHg). Um aumento de 52% no risco
para HAP foi demonstrado para cada 10 anos de inicio
da doenca. Em adi¢do, o risco foi duas vezes maior para
0 infcio acima dos 60 anos de idade.

Kawut et al.®® (2003) realizaram um estudo coorte
retrospectivo para avaliar se a sobrevida de pacientes
com HAP relacionada a ES é diferente das outras for-
mas de HAP. Utilizando medi¢cdo da DLCO, da pressdo
atrial direita, da artéria pulmonar e indice cardiaco, con-
cluiram que, apesar de haver similaridade hemodinami-
ca, 0s pacientes com HAP por ES apresentam maior ris-
co de morte.

Steen & Medsger®® (2003) estudaram a participacéo
da DLCO ou da pressédo artéria pulmonar (PAP) como
fatores para predizer o desenvolvimento de HAP em pa-
cientes com ES limitada. Pacientes com HAP tinham
fendmeno de Raynaud e Ulceras digitais mais severas. A
predominancia de anticorpo antinucleolar e a auséncia do
anti-Scl 70 estavam associados a HAP. Os autores con-
cluiram que a diminui¢ao da DLCO é um excelente preditor
de HAP isolada na ES limitada, que se mostrou signifi-
cantemente diminuida muitos anos antes do diagndéstico
da HAP. Ainda que a presenca de auto-anticorpos e a PAP
possam, também, ser usadas como preditores.

Morgan et al.“? (2003) avaliaram 561 pacientes com
duracéo de doenca > 5 anos com o objetivo de identifi-
car padrdes que poderiam ser usados como futuro
preditor para o desenvolvimento de doenca pulmonar
severa (DPS). Doenca pulmonar terminal foi definida por
HAP que necessitasse de iloprost ambulatorial ou fibro-
se pulmonar precisando de oxigenioterapia continua ou
morte relacionada a doenga pulmonar. A incidéncia cu-
mulativa de DPS foi de 4%, 6% e 12% com 5, 7 e 14
anos, respectivamente. Reducfes para valores menores
que um ter¢co do normal da DLCO, do intervalo de confi-
anca e da capacidade vital forcada foram preditores al-
tamente significativos. Os autores concluiram que a DP
terminal foi infrequiente, mas a incidéncia cumulativa au-
mentou significativamente com o tempo.

Mukerjee et al.*® (2003) em um estudo coorte estu-
daram preditores de mortalidade durante quatro anos em
794 pacientes com ES. A prevaléncia de HAP foi de 12%
(89/722) por cateterismo do corac&o direito. A sobrevida
foi de 81%, 63% e 56% para um, dois e trés anos a partir
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Quadro 3 - Potenciais opgdes terapéuticas para hiperten-

sdo arterial pulmonar na esclerose sistémica

Vasodilatadores:
Blogueadores canais de célcio
Inibidores da enzima conversora de angiotensina
Bloqueadores a-adrenérgicos
Derivados das prostaglandinas

Antagonistas da endotelina: bosentan
Antagonistas da serotonina: ketanserin

Terapia imunossupressiva:
Corticosteroide
Ciclofosfamida
Transplante de medula

Transplante de pulmao, coragao-pulméao

do diagndstico. Nao houve diferenga significativa na so-
brevida entre pacientes com ES e HAP com e sem fibro-
se pulmonar.

Greidinger et al.?? (2001), em um estudo duplo-cego,
caso-controle, prospectivo, observaram que o grau de
distribuicdo dos capilares ungueais dos pacientes com
HAP priméria foi indistinguivel dos controles sadios. Eles
concluiram que a vasculopatia nos capilares ungueais
dos pacientes esclerodérmicos ndo estava associado a
HAP priméria.

Nagaya et al.“®, avaliando 90 pacientes com HAP,
observaram que 0s niveis de acido Urico estavam signi-
ficativamente elevados nesses pacientes, quando com-
parados com o grupo-controle. Os niveis séricos de aci-
do drico se correlacionaram positivamente com a resis-
téncia vascular pulmonar. Os niveis elevados de acido
drico foram marcadores independentes de mortalidade,
com sobrevida significativamente diminuida nos casos
de hiperuricemia.

Esta bem estabelecida que a HAP é um fator agra-
vante na morbimortalidade na ES. Apesar dos recentes
avan¢os no seguimento da HAP, pacientes esclerodér-
micos com HAP tém taxa de sobrevida cumulativa de
50% e 10% com dois e cinco anos, respectivamente,
quando comparados com 88% e 80% dentre os contro-
les sem HAP. Dessa forma, a esclerose sistémica asso-
ciada a hipertensédo arterial pulmonar continua sendo
uma doenca fatal(®+5569),

TRATAMENTO

Até ha pouco tempo as opcdes terapéuticas disponi-
veis para o tratamento da HAP associada a ES se limita-
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vam as intervenc¢des com o objetivo exclusivo do contro-
le dos sintomas. O tratamento com drogas vasodilatado-
ras, como os bloqueadores dos canais de célcio, mos-
tra-se eficaz em nimero reduzido de pacientes. Oxigeni-
oterapia auxilia na melhora da qualidade de vida e na
melhora da vasoconstricdo induzida pela hipdxia. O tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca congestiva é realiza-
do de maneira convencional. Os pacientes com HAP em
fase terminal podem beneficiar-se do transplante cora-
¢ao-pulmao, no entanto a disponibilidade de doadores e
a natureza sistémica da ES contribuem para tornarem
esta opcdo bastante restrita®.

Pacientes com HAP tém perda de pelo menos 70%
do leito vascular pulmonar e reserva limitada. Todos os
pacientes devem receber vacinagdo para influenza e para
pneumonia pneumocdcica, bem como tratamento agres-
sivo para as infecgdes. A historia do sono deve ser cui-
dadosamente avaliada e o screening pode ser feito para
excluir hipoxemia noturna tratavel. Pacientes devem evi-
tar o fumo, agentes anorexigenos, anfetaminas e cocai-
na, bem como aconselhamento quanto a gestacGes e
apoio psicoterapico®®.

Algumas opgcdes terapéuticas estdo disponiveis para
o tratamento da ES associada a HAP (Quadro 3)®.

Os vasodilatadores orais tradicionais (antagonistas
do canal de calcio, inibidores da enzima conversora da
angiotensina e antagonistas a-adrenérgicos) tém sido
utilizados no tratamento da HAP em pacientes esclero-
dérmicos.

Os bloqueadores dos canais de calcio tém sido os
vasodilatadores mais comumente utilizados. Esses in-
cluem a nifedipina (30-300 mg/dia), diltiazem (60-720
mg/dia) e amlodipina (5-40 mg/dia). Estas drogas be-
neficiam 20% a 30% dos pacientes com HAP®®. Embora
tenha sido reportado que estas drogas tém melhorado a
sobrevida em alguns pacientes de ES com HAP, é co-
nhecido que somente um pequeno grupo desses paci-
entes respondem favoravelmente®>66),

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) tém demonstrado eficacia variavel e séo raramen-
te utilizados®*2 ),

Os outros vasodilatadores tém sido relatados em pe-
guenas séries abertas ou em casos reportados®e59,

Nos Ultimos anos tém sido divulgados estudos avali-
ando novos agentes farmacoldgicos como os analogos
da prostaciclina (epoprostenol, iloprost, beraprost e tre-
prostinil), antagonistas dos receptores da endotelina (bo-
sentan, sitaxsentan e ambrisentan) e os inibidores da 5-
fosfodiasterase (sildenafil)12039.525558.77),

Os derivados da prostaciclina, além de potentes va-
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sodilatadores, inibem a agregagao plaquetaria e diminu-
em a proliferacdo das células musculares lisas. Melho-
ram o estado funcional, a hemodindmica pulmonar, a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes com HAP
primaria®. A terapia com prostanoides, em especial 0s
aprovados pelo FDA, tem sido utilizada para as classes
funcionais Il e IV da HAP®563.76.77),

A endotelina (ET) € um potente vasoconstritor, ati-
vando-se ao se ligar aos seus receptores (ET-A e ET-B)
encontrados nas células endoteliais e nas musculares
lisas vasculares. Os receptores ET-A séo predominante-
mente encontrados nas células musculares lisas dos
vasos e induzem a vasoconstri¢ao pelo aumento do cal-
cio intracelular. Os receptores ET-B s8o encontrados nas
células endoteliais e estimulam a liberagdo de vasodila-
tadores, como a prostaciclina e éxido nitrico, e nas célu-
las musculares lisas vasculares estimulam a vasocons-
tricAo e hiperplasia celular. Em condigdes fisiologicas o
efeito predominante da endotelina no receptor ET-B é a
vosodilatacdo, predominando o efeito vasoconstritor em
situagOes patolégicas®.

Antagonistas dos receptores de endotelina tém se
tornado agentes terapéuticos promissores para o trata-
mento da HAP®@13336586163)  Em um recente estudo com
bosentan, para tratamento da HAP primaria e relaciona-
da a ES, observou-se manutencéo da melhora da capa-
cidade do exercicio e da capacidade funcional por um
periodo tdo longo quanto o de um ano®”,

Os efeitos adversos com essa droga séo substanci-
ais e incluem anormalidades nos testes de fun¢éo hepa-
tica, anemia e piora do edema. Embora o bosentan seja
considerado terapia de primeira linha para pacientes de
classe lll, precaucéo para seu uso nos pacientes de clas-
se IV deve ser tomada pela possivel sobrecarga de liqui-
dos e demora do inicio de sua acéo (dois a trés meses)®®,

Outra terapia promissora para a HAP na ES é a inibi-
¢do da fosfodiesterase-5 (sildenafil) que atua como va-
sodilatador pulmonar por inibir o metabolismo da guani-
liimonofosfato ciclico dos pulmd@es. Estudos recentes
sugerem que o sildenafil, sozinho ou em combinagéo com
prostaciclinas, diminui a pressdo da artéria pulmonar e
melhora a capacidade de exercicio em pacientes com
diferentes formas de HAP®84179),

Corticosteroides com ou sem ciclofosfamida, plasma-
férese e transplante autélogo de medula tém sido repor-
tado em melhorar ou estabilizar a HAP em pacientes com
ES. Entretanto, estes representam descri¢es de casos
ou estudos retrospectivos e nenhum estudo prospectivo
com terapia imunossupressora tem sido concluido em
pacientes com DRAIs relacionada a HAP®9),
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Tratamento cirdrgico incluindo septostomia atrial e
transplante de pulm&o ou pulm&o-coragdo pode ser con-
siderado para pacientes para HAP severa. Sele¢do apro-
priada desses pacientes € importante, entretanto o trans-
plante de pulméo pode ser relativamente contra-indica-
do em pacientes com importante dismotilidade
esofagiana ou disfuncéo renal®83%3,

Na pratica, todos os pacientes com ES devem ter
screening para envolvimento pulmonar por testes de fun-
¢do pulmonar, incluindo fluxo, volume e DLCO. Quando
anormais, uma tomografia computadorizada dos pulmdes
deve ser realizada. Se sugestivo de alveolite, considerar
lavado broncoalveolar ou outra avaliacdo de inflamacao.
Quando inflamacéo presente, terapia imunossupresso-
ra. Os pacientes que ndo apresentam sinais de inflama-
¢do pulmonar ativa, mas tém reducdo da DLCO devem
fazer screening para HAP pelo ecodopplercardiograma.
Como néo existem dados disponiveis de preditores
acurados, fazer rescreening, a cada 12 meses, por pelo
menos trés anos. Nos que tém reducdo da DLCO com
ECO normal, refazer screening, com seis meses®,

Nos pacientes com HAP no ECO, os blogueadores
de canais de célcio, usualmente sdo tentados. Comu-
mente, inicia-se pela nifedipina, podendo uma segunda
droga ser adicionada. Pacientes que ndo respondem séo
tratados com bosentan, na dose de 62,5 mg, duas vezes
ao dia, por um més, podendo dobrar a dose. Na falha do
bosentan ou quando néo disponivel, o iloprost pode ser
Gtil. Todos os pacientes com HP poderiam ser conside-
rados para tratamento com warfarin. Oxigénio suplemen-
tar pode ou nao ser (til®®.

A HAP é uma complicacdo incomum reconhecida
nas doencas do espectro da esclerose sistémica. Em-
bora medicacGes estejam disponiveis para tratamento
da HAP avangada, nenhum estudo tem demonstrado
que screening ou detecgdo precoce faca diferenca no
resultado. Prostaciclinas e antagonistas de receptor de
endotelina podem ser efetivos no tratamento de muitos
pacientes.
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