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Treatment of pulmonary arterial hypertension

Manejo farmacoldgico da hipertensdo arterial pulmonar
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Resumo

Objetivo: Estabelecer uma revisdo acerca do manejo diagndstico
e terapéutico da hipertensdo pulmonar na populagéo pediatrica, com
énfase nos aspectos farmacoldgicos.

Fontes de dados: Busca eletronica de publicages nas bases de
dados MEDLINE/PubMed, LILACS e Cochrane Collaboration. Estabele-
ceu-se uma estratégia de busca priorizando a identificagdo de ensaios
clinicos (controlados ou ndo controlados), revisdes sistematicas e
diretrizes publicados nos Ultimos 10 anos.

Sintese dos dados: Muitos avangos tém sido incorporados ao
conhecimento da hipertensdo pulmonar nos Ultimos anos. Aspectos
relativos a diferengas nos mecanismos fisiopatoldgicos da doenga entre
as diferentes faixas etdrias tém modificado o tratamento e o prognds-
tico dos pacientes. Uma agdo combinada de propriedades vasodilatado-
ras mais seletivas e agdo antiproliferativa e o emprego de novas drogas
representam principios fundamentais das novas propostas terapéuti-
cas. Para considerar beneficios associados a utilizagdo dessas novas
terapéuticas, é fundamental que cada paciente tenha a sua doenga
adequadamente diagnosticada, classificado o grau de comprometimen-
to da doenga e a sua capacidade de reatividade vascular estabelecida,
o que é mais dificil na populagéo pediatrica.

Conclusao: Até o momento, ndo existe um tratamento que possa
ser considerado ideal para o manejo da hipertensdo pulmonar. Consi-
derando a possibilidade do emprego de novas drogas, a maioria dos
estudos existentes foi conduzida em populagdes adultas. Poucos dados
sdo disponiveis para criangas, sendo a maioria ensaios clinicos ndo
controlados e séries de casos. Considerando diferencas ja estabelecidas
entre os mecanismos da doenga e aspectos prognésticos entre as
diferentes faixas etarias, é dificil afirmar que tais drogas possam ser
incorporadas, com as mesmas indicagdes e os mesmos resultados, ao
tratamento da hipertensdo pulmonar infantil.
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Abstract

Objective: To perform a review of the diagnostic and therapeutic
management of pulmonary hypertension in the pediatric population,
with emphasis on pharmacological factors.

Sources: Electronic search of publications on the MEDLINE/PubMed,
LILACS and Cochrane Collaboration databases. The search strategy
adopted gave priority to the identification of clinical trials (controlled or
uncontrolled), systematic reviews and directives published during the
last 10 years.

Summary of the findings: Many advances have beenincorporated
into our understanding of pulmonary hypertension during recent years.
Issues related to differences in the pathophysiological mechanism of
the disease between different age groups have altered both the
treatment and prognosis of patients. The combined effect of more
selective vasodilatory properties and antiproliferative action and the
employment of new drugs are the basic principles of new treatment
proposals. In order to be able to gauge the benefits associated with the
use of these new therapies, it is of fundamental importance that all
patients have their disease correctly diagnosed, the degree of functional
compromise classified and their vascular reactivity capacity established,
which is more difficult with pediatric patients.

Conclusions: To date there is no treatment that can be considered
ideal for the management of pulmonary hypertension. With reference
to the possibility of employing new drugs, the majority of studies that
have been published were undertaken with adult populations. Few data
are available on children, and the majority of studies are uncontrolled
trials or case series. Taking into account differences that have already
been established between different age groups in terms of disease
mechanisms and prognostic aspects, it is difficult to claim that these
drugs can be incorporated into the treatment of childhood pulmonary
hypertension with the same indications and results.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(5 Suppl):S153-65: Pulmonary arterial
hypertension, pulmonary hypertension, nitric oxide, bosentan, sildenafil.

Introducgao

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ou hipertensao
pulmonar (HP) é uma doenga rara que acomete preferenci-
almente mulheres jovens, embora possa ser diagnosticada
em qualquer sexo e em qualquer faixa etarial. A incidéncia
real é desconhecida, mas calcula-se que ocorra um a dois
novos casos de HP primaria por milhdo de habitantes na
populacdo em geral?:3,
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A HP secundaria é relativamente mais comum, mas
freqlientemente é subdiagnosticada. Muitos pacientes apre-
sentam um longo intervalo entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico de HP, o que retarda seu tratamento e abrevia
ainda mais seu progndstico?:4.

A mortalidade associada a HP é extremamente elevada.
Uma vez firmado o diagndstico, a sobrevida média entre os
adultos é de 2,8 anos e inferior a 1 ano entre as criancas3°.

Nos ultimos anos, recentes avangos estiveram associa-
dos a um diagndstico mais precoce da doenga e a uma maior
compreensdo quanto aos mecanismos fisiopatoldgicos en-
volvidos. Passamos a entender melhor a associagao do grau
de comprometimento vascular com as manifestagGes clini-
cas apresentadas. Tais achados modificaram a sobrevida e
a qualidade de vida desses pacientes.

Entretanto, na populacdo pediatrica, o comportamento
da doenca é diferente. Uma maior reatividade dos vasos
pulmonares impede-nos de incorporar o prognostico esta-
belecido para os pacientes adultos. Por outro lado, esse
aumento de reatividade pode resultar em um melhor prog-
noéstico futuro, caso esses pacientes venham a se beneficiar
com o emprego clinico de novas drogas (portadoras de agao
vasodilatadora e antiproliferativa).

Definigao e classificagao

A HP é definida como elevagdo da pressdao média da
artéria pulmonar (PmAP) > 25 mmHg (repouso) ou
> 30 mmHg (exercicio)3:6. Quando consideramos a presséo
sistolica da artéria pulmonar, definimos hipertensdo para
valores acima de 35 mmHgZ2. Outra defini¢do, mais adapta-
vel a pratica pediatrica, leva em consideracdo a relagao da
pressdo da artéria pulmonar (PAP) com a pressdo arterial
sistdlica sistémica (PAS). Assim, o critério diagndstico de HP
é: PAP > 50% da PAS’.

A alteragdo no exercicio é particularmente importante
em pediatria, pois a resposta do leito vascular pulmonar ao
exercicio e a hipoventilagdo é exagerada em criancas3.
Além disso, sabe-se que mais de 50% do leito vascular deve
estar afetado (ndo responsivo ou disfuncional) para que a
sintomatologia surja. No entanto, durante o exercicio,
principalmente nas criangas, essa auséncia de resposta
pode estar presente mesmo em fases bem iniciais da
doenca8.

Em 2003, ocorreu a mais recente atualizagdo na classi-
ficagdo de HP, estabelecida durante o Simposio Mundial de
Hipertensdo Pulmonar da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS). Essa classificagao foi fundamentada em avangos
acerca de achados histopatolégicos, de mecanismos impli-
cados a biologia molecular e vascular, bem como as altera-
¢Bes genéticas (Tabela 1)°.

A hipertensdo pulmonar primaria (HPP), ou idiopatica,
ndo tem etiologia definida, é esporadica e esta associada a
predisposicao familiar (10% dos casos). No Simpdsio da
OMS, o termo “hipertensdo pulmonar primaria” foi oficial-
mente modificado para “hipertensao arterial pulmonar idio-
patica”, refletindo o carater de exclusdo em seu diagndstico.
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A HP secundéria estd geralmente associada a hipoxemia
cronica, doenga pulmonar parenquimatosa, doencga trom-
boembdlica cronica, doenga cardiaca valvular de cameras
esquerdas, doenga miocardica, cardiopatia congénita ou de
tecido conectivo8.

Fisiopatologia

Independente da etiologia associada a presenga de HP,
algumas alteracdes encontradas sao comuns. Da mesma
maneira, dentro de uma mesma doenca associada a presen-
ca de HP, podemos observar heterogeneidade das lesOes
encontradas.

Nos recém-nascidos, as alteragées bioldgicas desenca-
deantes da HP parecem ser: dificuldade de abertura do leito
vascular e diminuigdo do niumero de artérias. Em lactentes,
ocorre hiperplasia da intima, com alteragdes oclusivas nas
arteriolas pulmonares e alteragées plexiformes. Adultos
com HPP apresentam lesGes plexiformes graves, com alte-
ragdes aparentemente fixas no leito vascular pulmonar.
Contrariamente, criancas com HPP tém mais hipertrofia da
camada média dos vasos pulmonares e menos fibrose da
camada intima; conseqientemente, possuem menos alte-
ragdes plexiformes3:>,

Lactentes pequenos parecem apresentar leito vascu-
lar pulmonar mais reativo, tanto em vasoconstrigao quan-
to em vasodilatagao, com crises de HP desencadeadas
com maior facilidade que nos adultos e criangas maiores.
Estudos histopatoldgicos sugerem, como mecanismo ba-
sico implicado a HP, a presenca da vasoconstrigdo nesses
pacientes. Algumas anormalidades estruturais e funcio-
nais comprovam essa teoria, mas ndo esclarecem até que
ponto algumas alteracdes podem ser causa ou conse-
qliéncia38.

As alteragdes patoldgicas mais precoces estdo situadas
na fungdo do endotélio vascular, fonte importante de medi-
adores locais que contribuem para o controle do toénus
vasomotor e remodelamento estrutural3.

As alteragOes funcionais em nivel vascular incluem
diminuicdo da producgao de substancias vasodilatadoras e
antiproliferativas — prostaciclinas, 6xido nitrico (ON) - e
aumento da producdo de substancias vasoconstritoras e
mitégenos (endotelina-1)10:11, parece ocorrer um “des-
balango” entre os mediadores vasoconstritores e os vaso-
dilatadores (aumento do tromboxane e diminuicdo das
prostaciclinas, aumento de endotelina e diminuigdo de
ON). Outros fatores que também podem estar envolvidos
sdo: serotonina, plaquetas derivadas do fator de cresci-
mento, angiotensina e perda da sintese vascular de ON e
prostaciclinas por expressdo genética3. A lesdo endotelial
inicial resulta em recrutamento de mediadores vasoati-
vos locais, promovendo um estado pré-coagulante, le-
vando a conseqliente obstrugdo vascular. Além disso,
defeitos nos canais de potdssio da musculatura lisa da
circulagdo pulmonar também parecem envolvidos no ini-
cio e/ou progressdo da HP.

A severidade da doencga vascular pulmonar pode ser
classificada de I a VI:
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- Grau I: hipertrofia da camada média;

- Grau II: espessamento celular da camada intima;

- Grau III: espessamento oclusivo da camada intima;
- Grau IV: lesdes com dilatagdo vascular;

- Grau V: lesOes plexiformes;

- Grau VI: arterite necrotizante aguda.

As alteracOes de grau I a III sdo consideradas plexogé-
nicas (reversiveis). As alteragdes de IV a VI sdo plexiformes
(irreversiveis). Entende-se por alteragdes plexiformes: hi-
pertrofia da camada arterial média pré-acinar, musculariza-
cdo das artérias intra-acinares, espessamento concéntrico
das artérias pré-acinares, alteragbes complexas e dilata-
¢Bes, com arterites e ferruginizaggo8.

Evolugdo clinica

Os pacientes com HP, independente da etiologia, ndo
apresentam um quadro clinico especifico. As criangas me-
nores apresentam sintomas predominantes de baixo débito
cardiaco (falha no crescimento, letargia, irritabilidade, ta-
quipnéia e taquicardia). Criangas maiores referem algum
grau de desconforto respiratério, fadiga, cefaléia (especial-
mente a luz), dor toracica (porisquemia ventricular direita),
episddios de sincopes desencadeadas por esforgos e, even-

Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°5(Supl), 2006 155

tualmente, até morte subita. Procedimentos invasivos,
anestésicos e sedativos ndo sdao bem tolerados, e os
pacientes com sindrome de Eisenmenger podem apresentar
episddios de hemoptise3:5:8,

A sindrome de Eisenmenger é definida como a doenga
vascular pulmonar relacionada a cardiopatia congénita.
Nesses pacientes, a doencga vascular desenvolve-se apos
um periodo hipercinético, de resisténcia vascular normal,
com fluxo sangiiineo pulmonar aumentado3.

Clinicamente, os pacientes evoluem com palidez de
extremidades (resultado do baixo débito cardiaco) e ciano-
se (resultado da baixa oxigenagdo) por shunts intrapulmo-
nares ou intracardiacos (D-E) via foramen ovale.

Alguns lactentes podem apresentar convulsées resul-
tantes da vasoconstricdo pulmonar exagerada, mas é uma
complicacdo rara. Nesses pacientes, a oxigenacgao arterial
sistémica pode estar diminuida durante o sono (especial-
mente nas primeiras horas da manha)3.

O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico é
significativamente menor entre criangas. Raramente os
sinais de insuficiéncia cardiaca direita surgem em criangas
abaixo de 10 anos de idade. Nesses casos, ocorrem edema
periférico, hepatomegalia e acrocianose como sinais de
doenca terminal3.

Tabela 1 - Classificagdo da hipertensdo pulmonar (criangas e adultos) - Veneza, 2003

Classificagdao Tipo

Etiologia

Hipertensdo pulmonar arterial

Idiopatica
Familiar

Associada a doenga do colageno
Associada a cardiopatia congénita
Associada a hipertensdo porta

Associada a imunodeficiéncia humana viral
Associada as drogas

Hipertensdo pulmonar com
doenca cardiaca esquerda

Hipertensdo pulmonar associada a
distUrbios respiratérios com ou sem hipoxia

Doenca cardiaca atrioventricular
Doenca cardiaca valvular

Doenca pulmonar crénica obstrutiva
Doenga pulmonar intersticial

Apnéia do sono
Hipoventilagdo alveolar central
Altas altitudes

Disturbios de desenvolvimento

Hipertensdo pulmonar associada
com doenga tromboembdlica

Obstrugdo das artérias pulmonares proximais
Obstrugdo das artérias pulmonares distais

Embolia pulmonar de outra etiologia Tumor

Miscelanea

Sarcoidose
Histiocitose X

Parasitose
Corpo estranho

Linfangiomatose
Compressdo externa (adenopatia, tumor,
mediastinite fibrosante)

* Fonte: Terceiro Simpo6sio Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar Priméria - Veneza, 2003.
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A ausculta cardiovascular nos pacientes pediatricos
ndo é tdo rica, mas o componente pulmonar é sempre
mais audivel. Os sinais de regurgitacgdo tricispide podem
estar presentes, e até deformidade toracica pode ser
observada, secundaria a severa hipertrofia ventricular
direita3/8.

Os pacientes com HP podem ser classificados conforme
a sua capacidade funcional (grau de limitacdo funcional)
(Tabela 2).

Métodos de avaliagcdao diagndstica

O diagnéstico de HP é de exclusdo, mas pode haver um
alto grau de suspeigdo clinica. A histéria familiar deve ser
extensamente pesquisada: doengas do tecido conectivo,
presenca de outros casos de HP, cardiopatia congénita,
outras malformagGes congénitas e histdria de morte subita
na familia. Investigar também uso de medicamentos (espe-
cialmente psicotrdpicos e depressores de apetite), exposi-
cdo a altitude, infecgBes respiratdrias de repetigdo, apnéia
obstrutiva do sono (ndo tdo rara em criangas), eventos
tromboembdlicos (raros em pediatria) e antecedentes neo-
natais3:12,13,

Conforme podemos observar na Tabela 3, a rotina de
avaliagdo diagndstica pode incluir uma série de exames
complementares adaptados as necessidades clinicas indivi-
duais de cada paciente.

O estudo ecocardiografico € um método diagnostico
extremamente sensivel e ndo-invasivo, o que o torna o
primeiro exame de imagem a ser realizado em pacientes
com suspeita clinica de HP2:4, O ecocardiograma avalia a
fungdo ventricular direita, o que traduz comprometimento
evolutivo da doencga, sendo fundamental no acompanha-
mento seqliencial dos pacientes com HP14:15, Através desse
exame, excluimos causas cardioldgicas de HP, como disfun-
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¢do ventricular direita, doenca na valvula mitral e a presen-
ca de shunts intracardiacos?®.

O ecocardiograma Doppler transtoracico é utilizado para
estimar a pressdo sistdlica do ventriculo direito (VD) por
meio da medida da velocidade da regurgitagdo tricuspide. A
soma da pressdao no atrio direito com o pico maximo de
velocidade do fluxo de regurgitacdo da tricuspide oferece
um valor acurado do pico de pressdo pulmonar2. Esse valor
apresenta boa correlagdo com a pressao sistoélica da artéria
pulmonarl6, Entretanto, sabe-se que a presséo sistélica do
VD pode ser subestimada nos pacientes cuja velocidade do
jato de regurgitacéo tricispide é diminuida®.

O cateterismo cardiaco é considerado o padrdo-ouro
para o diagndstico e determinacdo de severidade da HP2:4.6,
Praticamente todos os pacientes com HP deveriam realizar
um cateterismo cardiaco direito, para medida da PAP (mé-
dia, sistdlica e diastdlica), medida da presséo capilar pulmo-
nar, medida do débito cardiaco, da saturacdo de oxigénio,
para calculos da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e
shunts. A RVP, o débito cardiaco e a saturagdo venosa
central sdo os mais importantes parametros prognosticos
em HP.

Esse exame é usado na avaliagdo da responsividade
vascular pulmonar a vasodilatadores: queda da PAP abaixo
de 40 mmHg, queda maior que 20 mmHg, ou maior que 20%
dos valores basais. Todos s@o considerados como resposta
hemodindmica positiva (teste responsivo)3:6:8,

A severidade da HP é classificada como leve (P,,AP entre
25 a 40 mmHg), moderada (P,,AP entre 41 a 55 mmHg) e
grave (P,AP > 55 mmHg)17. Os casos de HP secundarios a
doenca cardiaca ou doenga pulmonar crénica geralmente
estdo relacionados a elevagdes leves a moderadas da
pressao pulmonar. Os pacientes com HP grave geralmente
sdo portadores de HPP, doenca do colageno, ou tromboem-
bolismo crénicol4.

Tabela 2 - Classificagdo funcional (Organizagdo Mundial da Saude)*

Classes Limitagdo a atividade fisica Sintomatologia
I Paciente com HP sem limitagdo Atividade fisica ndo causa dispnéia, dor toracica,
a atividade fisica cansaco ou sincope
I1 Paciente com HP com leve limitagdo Paciente confortavel no repouso. Atividade fisica
a atividade fisica corriqueira causa dispnéia, dor toracica, cansago
ou “quase” sincope
I1I Paciente com HP com marcada limitagao Paciente confortavel no repouso.
a atividade fisica Toda e qualquer atividade fisica causa dispnéia,
dor toracica, cansago ou “quase” sincope
v Paciente com HP incapaz de qualquer Pacientes com sinais de ICD. Dispnéia e/ou fadiga

atividade fisica sem sintomatologia

podem estar presentes ao repouso.
Desconforto é aumentado por qualquer
atividade fisica

HP = hipertenséo pulmonar; ICD = insuficiéncia cardiaca diastélica.

* Classificagao funcional da New York Heart Association/OMS.
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Alguns pacientes com HP leve (25-40 mmHg) a mode-
rada (41-55 mmHg), secundaria a hipoxemia crénica, pato-
logia pulmonar e doencas do colageno, podem realizar
acompanhamento seqiiencial com ecocardiograma (a cada
3 a 6 meses) e reservar o cateterismo cardiaco apenas para
casos de progressao da classe funcional da New York Heart
Association (NYHA) acima de classe III4.

O cateterismo estd particularmente indicado nos paci-
entes em que se quer excluir cardiopatia congénita, shunts
ocultos e estenose arterial pulmonar distal.

A relagdo risco-beneficio sempre deve ser lembrada na
indicagdo de cateterismo cardiaco em pacientes pediatricos
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com HP. Na Figura 1, podemos observar um fluxograma de
avaliagdo diagnostica para pacientes com HP.

Tratamento

Até o momento ndo existe cura, nem mesmo uma
abordagem terapéutica que possa ser recomendada de
maneira universal para pacientes com HP. Entretanto,
recentes avangos na fisiopatogenia da HP e o surgimento
de novos farmacos, com acdo vasodilatadora seletiva
sobre o leito vascular pulmonar, contribuiram para me-
lhora da sobrevida desses pacientes.

Tabela 3 - Rotina de avaliagdo diagndstica

Exame complementar

Observagoes

Radiografia de térax

Fungdo pulmonar e
testes gasométricos

Avaliagao laboratorial

Ecocardiograma com
Doppler colorido

Tomografia computadorizada
de térax

Angiotomografia
(tomografia ventilagao/perfusao)

Ressonéncia nuclear magnética

Angiografia pulmonar

Bidpsia pulmonar

Teste da caminhada

Alargamento do tronco pulmonar e ramos brénquicos proximais, com discrepante afinamento
de ramos periféricos (aspecto em “galhos de &rvores”), é imagem altamente sugestiva de HP8.

Podem ser normais, mas devem ser realizados com o intuito de descartar doenga obstrutiva
da via aérea inferior ou doenga pulmonar restritiva. A analise gasométrica (ou apenas oximetria)
em repouso e pos-exercicio pode ser Gtil na avaliagdo da evolugdo da doencga.

Os testes iniciais incluem hemograma completo, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativado, provas de funcdo hepatica, painel auto-imune e testes para pesquisa
de imunodeficiéncia adquirida (HIV)2.

Método diagndstico sensivel e ndo-invasivo, sendo o primeiro exame de imagem a ser realizado
em pacientes com suspeita clinica de HP2:4, O ecocardiograma Doppler transtoracico é utilizado
para estimar a pressdo sistdlica do VD, o qual apresenta boa correlagdo com a presséao sistdlica
da AP, comprovado por aferi¢des simultaneas através de cateterismo cardiaco direitol®.

Indicada na investigagdo diagnostica diferencial dos pacientes com HP. O elevado padrdo
tecnoldgico aproximou o resultado técnico da tomografia & angiografia pulmonar8.

Teste de screening mais Util para avaliar tromboembolismo pulmonar. Deve ser realizado

antes de se estabelecer um diagnoéstico de HPP. O achado de um ou mais segmentos ou defeitos
de perfusdo é altamente sugestivo de tromboembolismo (aparéncia de “traga comida”).

Na HPP, a angiotomografia é normal24.

Fornece informacg&es a respeito do tamanho e fungdo do VD, espessura miocardica,
presenga de tromboembolismo crénico, pressées pulmonares e cardiacas.

Esta indicada nos pacientes com hipertenséo pulmonar crénica tromboembdlica,
principalmente nos casos potencialmente cirdrgicos, nos quais auxilia
a localizacdo e extens&o do trombo?.

Técnica em desuso na avaliagdo dos pacientes com HP, devido ao elevado risco do procedimento.
A bidpsia transbrénquica ndo é adequada para escolha do material a ser coletado e possui
elevado risco de sangramento®. Esta reservada para casos de necessidade de diagndstico
histopatoldgico, como em vasculites, doenca granulomatosa, doenga veno-oclusiva

ou doencga intersticial®.

Teste simples e associado a boa correlagdo com a sobrevida dos pacientes.

Deve ser realizado no momento do diagndstico (estabelece impacto funcional basal)
e no seguimento desses pacientes, avaliando resposta a terapia e progndstico.
Pode ser realizado a partir dos 5 anos de idade.

AP = artéria pulmonar; HP = hipertensao pulmonar; HPP = hipertensdo pulmonar priméria; VD = ventriculo direito.
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Procedimentos de investigagdo ndo-invasivos estdo
sempre indicados (antes e apds qualquer terapia institu-
ida) nos pacientes com HP, com o intuito de aperfeigoar
o tratamento3.

Manejo geral

A circulacdo pulmonar nos pacientes com HP é diminu-
ida. Aumento na demanda de oxigénio pode agravar a HP e
a insuficiéncia cardiaca diastoélica (ICD), portanto ativida-
des fisicas sdo restritas (risco de sincopes aos esforgos)18,

Criangas com HP tém maior reatividade vascular pulmo-
nar que os adultos. InfecgGes respiratdrias devem ser
tratadas e prevenidas (imunizagdo para influenza e pneu-
mococo).

Deve-se enfatizar a contracepgdao nas pacientes com
idade fértil (gravidez e parto sdo contra-indicados)?8.
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Figura 1 - Fluxograma da avaliacdo diagndstica de hipertenséo
pulmonar
ECG = eletrocardiograma, HIV = human immonudeficiency
virus, HP = hipertensdo pulmonar, RX = raio X.
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A indicagdo de anticoagulagdo crénica dos pacientes
com HP é baseada em estudos histopatoldgicos e achados
post-mortem obtidos de adultos3:19:20, O uso racional de
anticoagulagdo, com o intuito de prevenir trombose secun-
daria in situ, sé é justificado naqueles pacientes com
documentada faléncia ventricular direita e baixo fluxo pul-
monar (ICD). A indicacdao de anticoagulagdo cronica em
pacientes pediatricos com HP (considerando riscos/benefi-
cios, seguranca/eficacia) ainda ndo esta estabelecida. Nos
casos de severa ICD, analogamente aos adultos, recomen-
da-se anticoagulacdo com warfarina ou heparina. Nao se
recomenda uso de aspirina ou dipiridamol, pela ndo com-
provacgdo de eficacia em zonas de baixo fluxo, onde o risco
de trombose in situ é elevado3.

A eficacia de uma terapia vasodilatora pulmonar tem
sido limitada pela auséncia de seletividade e poténcia. A
maioria das drogas consideradas como vasodilatores
pulmonares possui agdo vasodilatadora sistémica associ-
ada, além de um efeito na circulagdo pulmonar ndo téo
marcado. Assim, os beneficios aparentes podem ser
secundarios a diminuicdo da pré-carga, com diminuigdo
do trabalho do VD!1,

Os bloqueadores do canal do calcio, digitdlicos e diuré-
ticos tém indicagdo limitada em pacientes pediatricos com
HP, j& que a eficacia desses medicamentos ndo é compro-
vada. Os pacientes com HP acompanhada de sinais de ICD,
com congestdo hepatica e sistémica, teriam algum benefi-
cio pela diminuigdo da pds-carga e algum efeito inotrépico,
mas deve-se ter muita cautela pelo risco da diminuigdo
concomitante da pré-carga, o que pioraria o débito cardia-
co®. Em adultos, menos de 20% dos pacientes apresentam
resposta ao uso crénico de bloqueadores do canal do calcio
(nifedipina, anlodipina), quando avaliados em testes de
exercicio, hemodindmico e de sintomatologia clinica?!. Nos
pacientes que respondem a essa terapia, menos de 7%
mantém o beneficio a longo prazo?2. Potenciais paraefeitos
associados sdo: hipotensdo, edema pulmonar, faléncia de
VD e risco de morte®.

A utilizagdo de bloqueadores do canal do calcio, diuré-
ticos e digitalicos ndo tem sido recomendada como rotina
em criancas com HP2:3, No entanto, em exacerbagbes e
crises, pode ser necessario o uso de suporte inotropico
endovenoso.

Recomenda-se oxigenoterapia nos pacientes com HP
secundaria a doenga parenquimatosa pulmonar crénica.
Pacientes com sindrome de Eisenmenger ou HPP ndo
parecem se beneficiar com essa terapia, embora a oxige-
noterapia noturna possa retardar a progressao da polici-
temia naqueles com Eisenmenger®. Criangas que apre-
sentam quedas na saturacdo de oxigénio no periodo
noturno (na auséncia de doencga obstrutiva ou apnéia)
podem se beneficiar da administracdo de oxigénio notur-
no. Nesses episddios, os pacientes podem apresentar
crises graves de dispnéia e sincopes, com ou sem crises
convulsivas hipoxémicas®. Em criancas com ICD severa,
com hipoxemia no repouso, nas quais a extragdo de
oxigénio estd marcadamente elevada, pode-se indicar o
uso de oxigénio continuo®.



Manejo da hipertensdo pulmonar - Ricachinevsky CP & Amantéa SL

Recomenda-se oxigenoterapia aos pacientes submeti-
dos a viagens aéreas e em infecgGes respiratorias sintoma-
ticas, pelo risco do desencadeamento de crises de HPS.

Quando indicada, o objetivo da terapia é manter a
saturacdo de oxigénio maior que 90% (exceto naqueles
pacientes portadores de cardiopatia congénita ciandtica)?8.

Prostaciclinas

O uso de prostaciclinas (epoprostenol) ou andlogos das
prostaciclinas no tratamento da HPP esta fundamentado em
um “desbalango” entre tromboxane e metabdlitos das pros-
taciclinas3,6,23-25,

As prostaciclinas induzem relaxamento da musculatura
vascular respiratdria, estimulando a producdo de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) ciclico, e inibem o crescimento
de células da musculatura respiratéria e a agregacgao pla-
quetarials,

Em 1996, Barst conduziu estudo aberto, prospectivo e
randomizado com 81 pacientes com HP em classe funcional
NYHA III ou IV. Os pacientes foram randomizados a receber
tratamento conservador isolado (anticoagulantes, diuréti-
cos, vasodilatadores orais e oxigénio), ou terapia conven-
cional associada a epoprostenol continuo endovenoso. Apds
12 semanas de tratamento, o grupo que recebeu epopros-
tenol apresentou melhora no teste da caminhada, diminui-
¢ao da PmAP e diminuicdo da RVP, sem nenhum 6bito. O
grupo tratado com terapia convencional apresentou piora
nesses critérios e oito pacientes evoluiram para 6bito26. A
partir desse estudo, as prostaciclinas foram aprovadas para
tratamento de pacientes com HP (Europa e América do
Norte). Apesar de as prostaciclinas serem substéncias
vasodilatadoras, os beneficios crénicos da sua utilizagédo
parecem estar associados a uma propriedade antiprolifera-
tiva. Seu uso em pacientes com doencga avancada (auséncia
de reatividade vascular pulmonar) comprovou efeito de
“recuperacdao” do endotélio vascular pulmonar para uma
fungdo normal.

O epoprostenol administrado por via endovenosa parece
ser efetivo nos pacientes com classe funcional IT a IV, com
teste da caminhada em 6 minutos < 330 m20:27, Varios
estudos de acompanhamento em pacientes com HPP de-
monstraram progndstico significativamente melhor (sobre-
vida de 55-28% em 5 anos) quando apresentavam melhora
da classe funcional NYHA e no teste da caminhada apoés 3
meses de tratamento. Naqueles pacientes em que ndo se
observa melhora em 3 meses de tratamento (1/3 dos
pacientes), o prognéstico foi igual aos controles?8:29,

Esse farmaco tem demonstrado bons resultados em
criangas com HP grave associada a cardiopatia congénita8
e em pacientes com HP associada a infecgdo pelo HIV e a
hipertensdo porta. Entretanto, para pacientes com HP
secundaria a colagenoses, ndo parece influenciar a morta-
lidade27,30,31,

A administracdo parenteral de prostaciclinas é com-
plexa, pois requer a presenca de cateter intravenoso
“totalmente implantavel” para infusdo continua. A dose é
variavel, entre 21+7 ng/kg/min no primeiro ano e
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32+10 ng/kg/min apds 41 meses!8. Varios efeitos adver-
sos sdo relatados: dor maxilar, cefaléia, diarréia, nause-
as, dor nas pernas, rubor e complicagdes associadas ao
sistema de infusdo (risco de infecgdes graves e sepse: 0,1
a 0,6 caso/paciente/ano)18,

O epoprostenol, apesar da comprovada melhora funcio-
nal dos pacientes, estd longe de ser considerado um
tratamento ideal. Além de pouco acessivel pelo custo, tem
administragdo complicada e com varios efeitos adversos
associados.

O teprostinil é o analago da prostaciclina que pode ser
utilizado em infusdo continua subcutanea (ou endovenosa).
Foi desenvolvido para evitar as complicagées decorrentes
do emprego dos cateteres endovenosos. Em estudo rando-
mizado e controlado envolvendo 470 pacientes com HP de
diferentes etiologias, houve melhora no teste da caminhada
e na sintomatologia clinica (embora ndo tdo evidente
quanto com a prostaciclina endovenosa)32. O teprostinil é
aprovado nos EUA para uso em adultos com HP desde 2002,
mas, para efeitos associados a dor decorrente da infusdo,
tem contra-indicado o seu uso pediatrico3:8.

O analogo inalatoério das prostaciclinas é o iloprost. O
tamanho das suas particulas (0,5 a 3,0 ym) lhe garantem
seletividade pulmonar e uma melhor tolerancia ao farma-
co®:8, No entanto, a sua meia-vida curta (45 minutos) exige
administragdes freqiientes (6 a 12 vezes por dia)®. Um
estudo multicéntrico europeu, randomizado, envolvendo
207 pacientes com HP de vérias etiologias, avaliou a
resposta apds 12 semanas de tratamento com iloprost
quanto a melhora no teste da caminhada e na classe
funcional de NYHA. Nesses critérios, os pacientes tratados
apresentaram melhora em relagdo a placebo. Os sintomas
adversos apresentados sdo: tosse e aqueles decorrentes do
efeito vasodilatador do farmaco.

Ndo existem estudos avaliando seu efeito a longo
prazo, e a experiéncia clinica em criancas ainda é extre-
mamente limitada3. O iloprost inalatério estd aprovado
para uso na Europa e EUA. A dose varia dependendo da
resposta de cada paciente. E administrado por nebuliza-
dor especial, sendo a dose méaxima didria de 45 pg. Uma
pequena parcela de pacientes parece responder a essa
terapia de maneira isolada33.

O analogo oral das prostaciclinas (beraprost) possui
cerca de 50% do efeito do epoprostenol, com meia-vida
maior. Os efeitos hemodindmicos a longo prazo (acima de
6 meses) ainda ndo foram bem comprovados34:35, Esse
farmaco ainda ndo tem aprovagdo para uso pediatrico25.

Inibidores dos receptores das endotelinas

Os niveis plasmaticos de endotelina-1 nos pacientes
com HP sdo elevados e inversamente correlacionados a
progndsticol8, Sabe-se que a endotelina-1 é potente vaso-
constritor, tendo sido envolvida na patogénese da HP36, O
antagonista oral dos receptores das endotelinas é o bosen-
tan. Esse farmaco possui uma afinidade discretamente
maior ao ET,, e sua agdo farmacoldgica ocorre pela inibigdo
da vasoconstrigdo, da agdo de mitogenicidade e do remode-
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lamento (ativados pela endotelina-1 nas artérias pulmona-
res)37,

Channick et al.38 realizaram estudo clinico, placebo-
controlado com bosentan em 33 pacientes adultos, de-
monstrando melhora na classe funcional de HP (NYHA/
WHO) e melhora do teste da caminhada38. Posteriormente,
Rubin et al., em experimento similar, com nimero maior de
pacientes (n = 213), demonstraram melhora na classe
funcional, no teste de caminhada e aumento no tempo de
sobrevida sem uma progressdo da doenga (tempo sem
necessidade de transplante, atriosseptostomia, hospitali-
zacdo continua ou 4bito)10. Galié et al., ao avaliarem por
ecocardiograma pacientes adultos tratados com bosentan,
encontraram aumento do indice cardiaco, da fungao sisto-
lica do VD e do enchimento diastolico inicial de ventriculo
esquerdo (VE), levando a diminuicdo da dilatagdo do VD e
do tamanho do VE39,

O bosentan ndo deve ser utilizado durante a gestacao,
pela potencial teratogenicidade (estudos em animais). Tes-
tes laboratoriais seriados de fungdo hepatica devem ser
realizados, pelo risco de hepatotoxicidade em 6% dos
pacientes (efeito dose-dependente)8.

Aliberacdo para uso em adultos com HP foi aprovada em
2001 nos EUA e em 2002 na Europal8, Mais recentemente,
a droga foi liberada para utilizagdo no Brasil (2005).

Dados do bosentan na populagdo pediatrica sdo limita-
dos. Barst et al. realizaram estudo aberto ndo controlado,
envolvendo 19 pacientes originalmente tratados em dois
centros (Nova Iorque e Colorado). Esses pacientes apresen-
tavam classe funcional II ou III e peso maior que 10 kg.
Observou-se uma diminuigdo nos valores de PmAP na
ordem de 13%. Entretanto, ndo foram observadas modifi-
cagoes no teste da caminhada e na classe funcional. Apa-
rentemente, a farmacocinética e os efeitos hemodinamicos
do bosentan foram semelhantes aqueles encontrados entre
0s pacientes adultos. Baseada nesse estudo, a Food and
Drug Administration (FDA) aprovou seu uso para criangas
acima de 12 anos ou com peso > 40 kg3,

Rosenzweig et al. realizaram estudo retrospectivo en-
volvendo 86 criangas com HP com diferentes etiologias.
Recebiam bosentan a longo prazo (14 meses), isoladamen-
te ou em associacdo a prostaciclinas. As criangas foram
avaliadas em suas varidveis hemodindmicas e na classe
funcional (classificagdo de OMS). Ocorreu diminuicdo da
PmMAP (64+3 mmHg para 573 mmHg) e da RVP (20+2U
xm?2 para 152U xm2), bem como melhora da classe
funcional em 46% dos pacientes40.

A dose sugerida é de 62,5 mg (duas vezes ao dia no
primeiro més), seguida de aumentos progressivos até
atingir a dose ideal de 125 mg (duas vezes ao dia),
totalizando uma dose total de 250 mg por dia3®.

Outros inibidores seletivos da ET,, como sitaxsentan e
ambrisentan, estdo sendo investigados para uso em HP. A
acdo desses farmacos estd embasada em um bloqueio do
efeito vasoconstritor dos receptores ET,, enquanto mantém
o efeito de vasodilatagdo e clearance dos receptores ET,. O
risco de hepatotoxicidade é semelhante ao bosentan, e
ainda n3o existe aprovagdo para uso nos EUA41/42,
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Oxido nitrico

O ON é um vasodilatador inalatério, seletivo na circula-
gao pulmonar. O ON ativa a enzima guanil-ciclase na
musculatura lisa da vascularizagdo pulmonar, que aumenta
o monofosfato ciclico de guanina (GMPc) e diminui concen-
tragGes de calcio intracelular, resultando em vasodilata-
¢&03. Agindo por via inalatéria, o ON liga-se rapidamente &
hemoglobina nos capilares pulmonares, transformando-se
em uma forma inativada. Isso o torna vasodilatador pulmo-
nar seletivo, capaz de atenuar a vasoconstricdo pulmonar
induzida por hipdxia ou outros agonistas vasoconstritores,
sem produzir vasodilatagdo sistémica significativa. Ainda é
desconhecido se o ON possui propriedades antiproliferati-
vas no leito vascular pulmonar®:43,

O uso do ON nitrico na HP persistente do recém-
nascido%4 e no manejo de cardiopatias congénitas (especi-
almente em periodo pds-operatério imediato)*> é bem
estabelecido. Seu emprego profilatico para pacientes com
risco de HP em pds-operatério de correcdo de cardiopatia
congénita é controverso?6. Da mesma maneira, a utilizagdo
cronica de ON no tratamento da HP ainda carece de
investigagGes. Ha relatos da ocorréncia de taquifilaxia, além
de dificuldades associadas a logistica de administracdo e a
um custo elevado?’.

Os mesmos beneficios do uso prolongado do epoproste-
nol (efeitos antiproliferativos e/ou antiagregantes plaque-
tarios) tém sido referidos ao ON®; entretanto, ainda sem
fundamentagdo adequada3.

O ON tem sido utilizado na avaliagdo da reatividade
vascular pulmonar e sua reversibilidade em estudo hemo-
dindmico por cateterismo cardiaco®.

Infelizmente, o elevado custo do ON (aproximadamente
US$ 100,00/h) tem restringido sua utilizagdo em alguns
centros. Atualmente, varios paises da América Latina ndo
mais o disponibilizam para utilizagdo de rotina e, mesmo
para paises europeus, tem sido buscada uma utilizagdo mais
criteriosa para emprego do gas?6.

A recomendacado do consenso europeu é iniciar com 20
ppm e observar reposta por 10 min. Seqiencialmente
aumentar até 40 ppm e observar a resposta em curto espago
de tempo, ao redor de 30 min (ndao mais do que 2 horas).
O critério de resposta é a diminuicdo da PAP e/ou melhora
da oxigenagdo em no minimo 20% dos valores basais. Os
pacientes que nao respondem a 40 ppm provavelmente nédo
responderdo a doses de 80 ppm. Tdo logo seja observada a
resposta e estabilizado o paciente, recomenda-se a diminui-
¢80 do ON para niveis de 10 a 5 ppm*6.

Inibidores da fosfodiesterase

O ON é potente vasodilatador pulmonar de curta agdo.
Na musculatura lisa vascular, ele ativa a enzima guanil-
ciclase, que gera GMPc, a qual, por sua vez, relaxa a
musculatura lisa. A GMPc é degradada pela fosfodiesterase
(PDE).

O sildenafil € um potente e seletivo inibidor da PDE tipo
5, mais conhecido por sua indicagdo clinica no tratamento
da disfungdo erétil masculina. Além da sua ampla distribui-
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Gdo nos corpos cavernosos, ele também tem alta concentra-
¢do na musculatura lisa vascular pulmonar, na traquéia e
nas plaquetas!!. Os inibidores da PDE> parecem agregar
beneficios clinicos quando utilizados concomitantemente ao
ON. Nessa situagdo, uma suspensdo abrupta do gas poderia
precipitar elevagdo da PAP de maneira sUbita48:49,

Os primeiros casos de emprego clinico do sildenafil no
tratamento de HP foram conduzidos por Atz et al., que
descreveram trés pacientes com diagndstico de drenagem
venosa andémala pulmonar total (DVAPT) com HP em seu
pés-operatério imediato. Esses pacientes foram efetiva-
mente controlados com uso de ON, mas apresentaram
dificuldade para suspensdo da administracdo do gas. Nos
trés pacientes (dois lactentes e um recém-nascido), foi
realizada dosagem de GMPc, a qual se elevou significativa-
mente apds o inicio da terapia com sildenafil oral, permitin-
do a retirada definitiva do gas*8.

Posteriormente, relatos de tratamento de dois pacientes
adultos e de uma crianca portadora de HP49:50 evidenciaram
melhora na capacidade de realizar exercicios e na qualidade
de vida dos pacientes, sem evidéncia de efeitos adversos
associados a utilizagdo do farmaco>1.

A partir desses relatos, surgem alguns estudos utilizan-
do modelos animais de HP (induzida pelo emprego da
monocrotalina, tromboxane, ou por hipoxia). Tais estudos
foram capazes de demonstrar melhora das varidveis hemo-
dindmicas, com concomitante elevagdo plasmatica dos
niveis de GMPc. Esses estudos também tentaram adequar
a dose equivalente ao peso dos adultos (usando trés doses
comparativas), o que acabou sendo Util para estimar a dose
pediatrica49,52-55,

Estudo realizado por Kleinsasser et al., em porcos
normais (ndo portadores de HP), avaliou parametros hemo-
dindmicos e as trocas gasosas com trés doses progressivas
de sildenafil. Os autores demonstraram que a diminuigao da
RVP é dose-dependente e causa aumento da heterogenei-
dade ventilagao/perfusdo (com aumento do shunt intrapul-
monar D-E), podendo levar a diminuicdo da saturagdo
arterial de oxigénio. Tal efeito ndao fora observado com a
dose baixa, mas com a utilizagdo das doses intermediaria e
altass.

Um consenso de especialistas referendou a utilizagdo do
sildenafil em pacientes portadores de doenga cardiovascu-
lar em 1999. Referiram segurancga quanto a sua utilizacao,
em fungdo de sua seletividade a PDEs (preferencialmente a
PDE3), sem causar efeitos inotrépicos significativos>7.

Estudos originais da famacocinética do sildenafil, re-
alizados em voluntarios saudaveis, mostraram boa absor-
cdo por via enteral (pico plasmatico em 30-120 min apds
sua ingest&0), com meia-vida de 4 h57. Pacientes em uso
concomitante de nitratos podem apresentar hipoten-
sd0%7:57, Quanto as suas apresentacdes para uso clinico,
existem formulagdes inalatdrias, orais e endovenosas3.

Nao existem informagdes sobre sua interagdo com
outros inibididores da PDE3 (milrinone, amrinona, enoximo-
ne e vesnarinone). Da mesma maneira, ndo existem infor-
magdes sobre o seu uso associado a antiagregantes plaque-
tarios (dipiridamol, clopidogrel e ticlopidine). Quanto a
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associagdo com o acido acetilsalicilico, ndo foram encontra-
das interagbes farmacocinéticas®’.

Na literatura médica, existem poucos ensaios clinicos
controlados avaliando a eficacia e seguranga do sildenafil
(oral, inalatorio ou endovenoso) em HP, comparativamente
a outros vasodilatadores pulmonares (ON, prostaciclinas e
bosentan). Alguns estudos desenvolvidos em modelos ex-
perimentais de HP tém sido relatados>3:54,

Considerando a populagdo pediatrica, apenas relatos de
casos tém demonstrado possiveis beneficios clinicos asso-
ciados ao uso do sildenafil na HP*8:58, Recente revisdo
sistematica da literatura realizada pela Cochrane, pesqui-
sando em varias bases de dados (MEDLINE, EMBASE e
CINAHL), selecionou apenas quatro ensaios clinicos contro-
lados, envolvendo 77 pacientes (adultos e criangas). Dois
desses estudos avaliaram o efeito agudo do sildenafil,
enguanto os outros dois avaliavam o efeito a longo prazoll.
Portanto, existem muitos questionamentos quanto a real
eficacia do sildenafil no tratamento (agudo e crénico) de
pacientes portadores de HP, bem como a necessidade do
estabelecimento de dose, intervalo e segurancga para sua
utilizacdo no paciente pediatrico.

Wilkens et al. estudaram cinco pacientes portadores de
HPP, comparando a prescrigdo isolada de prostaciclina
inalatoria (iloprost) ao sildenafil oral e a utilizagdo combina-
da dos farmacos. Observaram diminuicdao da PmAP aguda-
mente em todos os grupos, sendo a menor resposta com o
sildenafil isolado e a melhor com o uso combinado®°.

Leuchte et al. avaliaram um grupo de 10 pacientes com
HPP, no qual compararam ON, iloprost e sildenafil oral.
Ambos farmacos causaram aguda diminuicdo da PAP, dimi-
nuicdo da RVP e aumento no débito cardiaco; o iloprost foi
o que apresentou melhor resposta (20% de reducdo de
PAP)L,

Lépez-Guarch et al. avaliaram efeitos a longo prazo
com uso de sildenafil em 11 pacientes com HPP, com
deterioracdo clinica a despeito do uso cronico de prosta-
ciclina. Os pacientes apresentaram melhora no teste da
caminhada, na classe funcional de HP e nas medidas
ecocardiograficas (diminuigdo do diametro de VD e indice
diastélico do VE)®0,

Chockalingam et al., em ensaio clinico ndo controlado,
avaliaram os efeitos do sildenafil prescrito isoladamente,
por 4 semanas, em 15 adultos com HPP. A maioria desses
pacientes (80%) apresentou melhora na classe funcional,
no indice Borg de dispnéia, no teste da caminhada e na PAP
(avaliada por ecocardiografia). Falha terapéutica foi obser-
vada em 20% dos pacientes, mesmo com aumento da dose
do farmacol5.

Mais recentemente, dois novos ensaios clinicos foram
realizados em populagGes de adultos. Avaliaram o sildenafil
de maneira comparativa a prostaciclina oral (beraprost) e a
prostaciclina endovenosa (epoprostenol). Kataoka et al.
avaliaram efeitos a longo prazo em 20 pacientes adultos
com HPP que eram refratarios a terapéutica com epopros-
tenol. Observaram melhora nas variaveis hemodinamicas
(RVP, PAP e diametro do AD), na tolerancia aos exercicios
e na classe funcional dos pacientes®!. Ikeda et al. avalia-
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ram, de maneira aguda, seis pacientes adultos com HP de
diferentes etiologias através de estudo hemodinamico.
Observaram diminuigdo dos valores de PAP e da RVP, sendo
a diferenga maior no uso combinado do sildenafil ao bera-
prostt2,

Trache et al., em estudo retrospectivo, relataram oito
pacientes adultos com HP (pds-operatério de cirurgia car-
diaca) que receberam sildenafil oral como terapia adjuvante
ao desmame de outros vasodilatadores pulmonares (nitro-
prussiato de sddio, nitroglicerina e ON). Observaram dimi-
nuicdo da PAP (queda de 20% do valor basal), permitindo
desmame seqiiencial dos demais farmacos ja apés a primei-
ra dose do sildenafil®3.

Avaliando os efeitos do sildenafil em pacientes pedia-
tricos, a maior casuistica foi publicada por Schulze-Neick
et al. Foi constituida por 24 criangas com HP secundaria
a cardiopatia congénita. Esse estudo, controlado por ON
inalatorio, avaliou 12 criangas por cateterismo cardiaco e
outras 12 por monitorizagdo hemodinamica em pos-
operatorio imediato. O sildenafil endovenoso mostrou-se
mais efetivo na diminuicdo da RVP do que o ON. Potenci-
alizou um aumento do GMPc 2 a 2,4 vezes mais que com
o ON isoladamente. O efeito vasodilatador pulmonar
seletivo do sildenafil associou-se com aumento do shunt
intrapulmonar, o que ndo foi clinicamente significativo
nesse estudo, mas pode constituir um efeito indesejado
ao considerarmos pacientes em pds-operatério de cardio-
patia congénita®4.

No Brasil, Bentlin et al. relataram o uso de sildenafil em
neonato em pés-operatério imediato de cirurgia cardiaca. O
paciente apresentou boa tolerancia e resposta, apesar de
ndo haver respondido previamente ao ON inalatério®>.

Os efeitos adversos descritos em pediatria sdo poucos:
dor peniana e eregdo foram observadas em pacientes
normais, com ingestdo acidental de dose elevada de silde-
nafil (5 mg/kg)®6:67, Em estudo neonatal, Marsh sugeriu
exacerbacdo da retinopatia da prematuridade apds uso do
sildenafil. Esse relato, no entanto, envolveu paciente pre-
maturo extremo, com uso de oxigénio em elevadas concen-
tracdes e por tempo prolongado, o que, por si so, ja
justificaria a ocorréncia da alterag&0%8:69,

Recente estudo por nds desenvolvido, envolvendo 26
pacientes pediatricos com HP (diferentes etiologias),
demonstrou diminuicdo aguda da PmAP em 20% dos
valores basais. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: um com avaliagdo ecocardiogragica e outro com
avaliagdo hemodindmica através de monitorizagdo inva-
siva, em pos-operatério de cirurgia cardiaca. Essa dimi-
nuicdo foi acompanhada de diminuigdo da pressao venosa
central (PVC), elevacgdo da saturagdo de oxigénio e dimi-
nuigdo da freqUéncia cardiaca, com tendéncia para eleva-
¢do da PAM naqueles pacientes com HP em pds-operaté-
rio. O grupo avaliado por ecocardiograma foi controlado
por placebo e igualmente apresentou diminuicdo da PAP,
sem repercussdo nas outras variaveis’0.

O real papel dessa droga nos pacientes portadores de
HP ainda ndo esta estabelecido, mas parece se constituir
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em alternativa Gtil para o desmame do ON e em crises
agudas de HP.

Tratamento combinado

O uso combinado de drogas com diferentes sitios de
acado parece promissor no tratamento de HP. Uso adjuvante
de bosentan e sildenafil em pacientes ja em uso de prosta-
ciclina (oral, inalatéria e endovenosa) produziu melhora nas
varidveis analisadas’1:72, S0 necessarios estudos adicio-
nais para determinar o real efeito combinado das drogas,
principalmente na populagdo pediatrica.

Opgoes cirlurgicas (atriosseptostomia e transplante)

Criangas com sincopes freqlientes e ICD apresentam
progndstico reservado. A sincope induzida pelo exercicio
ocorre pela incapacidade de aumentar o débito cardiaco
para manter o fluxo sanglineo cerebral. A paténcia do
foramen ovale é capaz de aumentar a sobrevida desses
pacientes. A saturacgdo arterial sistémica de oxigénio decli-
na, mas o débito cardiaco e o aporte de oxigénio aos tecidos
melhoram através do shunt. Apesar da experiéncia em mais
de 100 pacientes com atriosseptostomia por HP, esse
procedimento ainda é considerado investigativo”3:74,

O transplante cardiopulmonar ou somente pulmonar
(uni ou bilateral) tem sido indicado em pacientes com HP
desde 1981. Atualmente, s6 esta indicado o transplante
combinado naqueles casos de defeito cardiaco anatémico,
sem possibilidade de corregéo cirurgica do defeito, ja que a
morbimortalidade é mais elevada. A mortalidade cirdrgica
global dos transplantes pulmonares é de 16 a 29%. Dados
pediatricos da International Society for Heart and Lung
Transplantation demonstram sobrevida de 65% em 2 anos
e 40% em 5 anos’>:76,

O transplante ndo é uma terapia perfeita para o
tratamento da HP, associando-se inclusive a maior mor-
bimortalidade pds-transplante do que naqueles pacientes
cuja indicagdo foi por outra doenca. Atualmente, é reco-
mendado para um grupo selecionado de pacientes, que
ndo respondem a terapia vasodilatadora, ou que apresen-
tam piora clinica/hemodinamica durante a terapia com
vasodilatadores (uso isolado ou de drogas combina-
das)3:77,

Conclusodes

O manejo da HP constitui-se em um desafio mesmo
para clinicos mais experientes. Recentes avangos acerca
da compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos envol-
vidos apontam para diferengas de apresentacdo da doen-
¢a na populacgdo pediatrica. Novos farmacos tém surgido
e aberto novas perspectivas para o prognostico da doenga
a médio e longo prazo.

Na Figura 2, apresentamos uma sugestdo, na forma de
fluxograma, direcionada para o manejo terapéutico dos
pacientes com HP.
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Figura 2 -

Fluxograma atual do tratamento da hipertensdo pulmonar

ICD = insuficiéncia cardiaca diastdlica; ON = 6xido nitrico; PDE = fosfodiesterase;
PGI = fosfoglucose isomerase; TX = transplante.
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