HAP associada as Doencas do Tecido Conjuntivo
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Consideracgoes Gerais

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é uma das complicagdes mais
conhecidas e mais severas em pacientes com doenca do tecido
conjuntivo (DTC). As principais DTCs associadas a HAP sdo esclerose
sistémica (SSc-PAH), lUpus eritematoso sistémico (SLE-PAH) e doenca
mista do tecido conjuntivo (DMTC) e, em menor grau, dermatomiosite e
sindrome de Sjogren. (1). Importante ressaltar que, para se realizar o
diagnoéstico de HAP em pacientes com doencas do colageno, faz-se
necessario afastar a presenca de doenca pulmonar intersticial que
justifique, seja pela hipdxia cronica, seja pela reducao do leito vascular,
os niveis elevados de pressao na artéria pulmonar.

Devido aos avangos na compreensao da patogénese dessas doengas,
melhor rigor metodoldgico na conducao de estudos epidemiologicos e o
advento de terapias bem-sucedidas, a compreensao de SSc-PAH e o SLE-
PAH evoluiram consideravelmente, ja que se trata de doencas
heterogéneas e com respostas variaveis a terapia.

No Brasil, a HAP associada a DTC representa cerca de 25% (2) dos casos
de HAP.

HAP associado a Esclerodermia:

Esclerodermia (SSc) é uma doenca autoimune caracterizada pela
ativacdo imunologica que leva a inflamacao, fibrose e vasculopatia.
E atualmente aceita a hipdtese de que, em um individuo
geneticamente suscetivel, a exposicdo a um estimulo ambiental
poderia resultar em ativagdo imunoldgica com liberacdo de
mediadores quimicos da inflamacao.

A transformacao do fator de crescimento (TGF)-b estimula a
proliferacdao do fibroblasto, levando ao aumento da sintese de
colageno, resultando nas manifestagdes fibrosantes da SSc. Esta
estimulacado do fibroblasto também resulta em aumento do fator de
crescimento endotelial vascular, que, por sua vez leva a
angiogénese andmala. No cenario do pulmao, a ativacdao do
macroéfago leva ao aumento da producgao de TGF-b, fator de necrose
tumoral, fator de crescimento plaquetario e fibronectina,



resultando nos achados radiograficos e clinicos caracteristicos da
fibrose pulmonar e da pneumonia intersticial ndo especifica.

Histologicamente, a vasculatura pulmonar sofrera hipertrofia da
camada muscular lisa, proliferacio da adventicia e da intima,
trombose in situ e/ou lesdo plexiforme. Essas alteracdes vasculares
resultam em um baixo fluxo na circulacao pulmonar, com aumento
na sua resisténcia que irdo gerar as manifestacdes clinicas da HAP.

Em pacientes com ES, a presenca de telangiectasias parece ser um
marcador clinico de envolvimento microvascular mais grave e
disseminado. Isso, associado a positividade do anticentromero e
reducao de DLCO, sdo os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento da HAP, cuja prevaléncia é em torno de 10%. (3

Como ja citado anteriormente, a SSc é uma doenca representada
pela associacao de vasculopatia e fibrose tecidual3) Clinicamente,
apresenta uma alta frequéncia de doenca pulmonar intersticial (até
50% dos pacientes)s e acometimento cardiaco (50 a 80% dos
pacientes), ocasionando, frequentemente, disfungdao diastolica,s)
Portanto, nestes pacientes, a HP pode ser resultado de uma doenca
vascular pulmonar isolada ou associada aos diferentes mecanismos
fisiopatologicos relacionados a HP dos grupos 2 e 3 da OMS.s) Além
disso, esses pacientes possuem risco aumentado de
tromboembolismo pulmonar e também podem apresentar doenca
veno-oclusiva associada, impactando ainda mais o seu
prognoéstico.s) E imperativo tentar determinar qual é o mecanismo
preponderante, pois esse € o fator que ditara o tratamento.

Em pacientes com ES, é recomendada triagem anual de HP, mesmo
nos assintomadticos, devido a sua evolucdo muitas vezes
catastrofica e ao seu mau prognostico. (7) Os modelos de triagem
compostos com fatores de risco, DLCO e BNP parecem ser mais
sensiveis do que o uso isolado do ecocardiograma. (s)

HAP associado ao Lupus Eritematoso Sistémico(LES):

O diagnostico do LES é realizado em torno de cinco anos antes do
diagndstico de HAP relacionada a essa patologia. A presenca de
anticorpos antifosfolipideos, anti-RNP e anti-Ro sdo preditivos de
HAP em pacientes com LES, assim como a presenca de fen6meno
de Raynaud , positividade do fator reumatdide, niveis elevados de



endotelina e o envolvimento renal. A prevaléncia de HAP nessa
patologia gira em torno de 4 a 10% (v).

Alguns fatores clinicos estao associados a maior mortalidade do
paciente com HAP associado ao LES, tais como, a magnitude da
pressao média na artéria pulmonar no momento do diagnostico,
desenvolvimento de eventos tromboticos e/ ou plaquetopenia,
presenca de anticorpo anti-cardiolipina, gravidez simultanea,
infeccdes, lesao plexiforme e vasculite pulmonar. Estudos tém
mostrado que o paciente com HAP por LES tém melhor
prognosticos que os pacientes com HAP por SSc. 10

No LES, diante da relativa baixa prevaléncia de HAP, o seu
rastreamento nao é recomendado como rotina, devendo o
ecocardiograma ser realizado naqueles pacientes sintomaticos
para se detectar hipertensdao pulmonar (HP), avaliar disfuncao
esquerda, seja sistolica e/ou diastodlica, alargamento do ventriculo
esquerdo ou doenca valvular.

Diagnostico e Tratamento

Diante da suspeita clinica, o fluxograma diagnéstico é o mesmo,
objetivando confirmar HAP (grupo 1da OMS) e descartar outras
formas de HP. O cateterismo cardiaco direito sera sempre
necessario para confirmar a presenca de HAP, estabelecer um
diagndstico especifico e determinar a sua gravidade .

O teste de vasorreatividade nao é aplicado aos pacientes com DTC,
uma vez que menos de 1% apresentam resposta sustentada aos
bloqueadores de canal de calcio.

Nos pacientes com formas mais inflamatoérias como LES ou DMTC-
HAP, pode-se optar pela imunossupressao antes do inicio de
terapia especifica com os vasodilatores pulmonares. O racional
para isso € que se trata de um grupo de doencas cuja base
patolégica é uma vasculopatia imuno-mediada que leva a vasculite
pulmonar, com inflamacdo na artéria pulmonar e que seria
reversivel com a imunossupressao. (10

Em pacientes em classes funcionais I e II do Ny-Ha, recomenda-se
o inicio de tratamento apenas com ciclofosfamida (CFF) e
glicocorticoide (GCT). Nos casos em classes funcionais III e IV do
Ny-Ha, a chance de resposta apenas com imunossupressores €



menor, e recomenda-se uso de CFF e GCT associados a terapia
especifica, com reavaliacio apds seis meses de CFF. 11 Nos
pacientes com ES, nao ha evidéncia de melhora com uso de
imunossupressor, com relatos, inclusive de deterioracao clinica da
HAP-SSc apesar da terapia imunossupressora. (12)

A epidemiologia da HAP por doengas do colageno tem melhorado
muito, seja pelo aumento da precisdo nas estimativas de
prevaléncia, seja na melhor identificacdo de fatores de
risco/progndsticos. Houve também um incremento na sobrevida a
curto e médio prazo com a introducdo da terapia especifica para
HAP, incluindo aqui as trés classes das medicag¢des: antagonistas da
endotelina, via do 6xido nitrico e agonistas da prostaciclina. (10

No entanto, a sobrevivéncia a longo prazo permanece
desanimadora, deixando espaco para novos avan¢os no
entendimento da sua fisiopatologia e do seu tratamento.
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