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Consideragoes gerais

A HAP é uma condicdo relativamente frequente nos pacientes portadores de cardiopatias
congénitas (CG), acometendo de 5-10% desta populacdo, sendo mais frequente no sexo
feminino. A incidéncia depende da lesdo subjacente, aumentando com a idade e com o
momento do fechamento do defeito. A prevaléncia estimada de HAP em pacientes apds a
corregao de um defeito cardiaco simples é de cerca de 3%. Tais cardiopatias podem gerar
hiperfluxo na circulagdo pulmonar, induzindo a remodelamento endotelial e consequente
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), histologicamente indistinguivel de outras
formas de HAP. Dessa forma, a maioria das situacGes de HAP-CG sdo classificadas comosendo
do grupo 1 da classificacdo de HP da OMS.

A prevaléncia de HAP-CG vem caindo nos paises desenvolvidos nos ultimos anos e o niumero de
pacientes que sobrevivem até a idade adulta aumentou acentuadamente. Hoje, a maioria dos
pacientes com HAP- CG atendidos na pratica clinica é de adultos, e muitos desses individuos tém
doenga complexa ou receberam diagndstico tardio de seu defeito. Embora tenha havido
avangos no manejo e na terapia nos ultimos anos, a HAP-CG ainda é uma condicdo heterogénea
e alguns subgrupos, como aqueles com sindrome de Down, apresentam desafios particulares.

Espera-se que a epidemiologia da HAP associada a CG em adultos seja modificada devido aos
avancos na cardiologia pedidtrica, tanto diagndstica quanto terapéutica, resultando em menos
pacientes com CG simples em adultos e mais pacientes com lesdes complexas e/ou defeitos
fechados que desenvolvem HAP na idade adulta.

A maioria dos casos de HAP se desenvolve como consequéncia de grandes shunts sistémico-
pulmonares, onde a exposi¢do da vasculatura pulmonar a pressdo arterial sistémica elevada,
leva ao aumento da pressao arterial pulmonar (mPAP), lesdo vascular pulmonar progressiva e
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP).

Nos casos em que as alteracdes nas artérias pulmonares (lesdo vascular irreversivel) fazem com
gue a RVP exceda a resisténcia vascular sistémica, pode ocorrer um shunt pulmonar-sistémico
(direita-esquerda) reverso. O desenvolvimento desta condi¢do, conhecida como sindrome de
Eisenmenger, representa a forma mais grave de HAP-CG.

Esses pacientes possuem hipoxemia grave e, suas consequéncias hematoldgicas (eritrocitose
secunddria e trombocitopenia). Pacientes com Eisenmenger também podem apresentar
hemoptise, acidente vascular cerebral (AVC), abscessos cerebrais, dor toracica, anomalias da
coagulacdo e maior incidéncia de morte subita. Os principais sintomas sdo dispneia, fadiga e
sincope. Pacientes com sindrome de Down e CG tém risco aumentado de desenvolver sindrome
de Eisenmenger.

Em pacientes com CG, o desenvolvimento de HAP tem sido associado a um amplo espectro de
lesGes cardiacas congénitas (tabela 1), que podem ser divididas em quatro categorias. A
primeira categoria inclui lesGes cardiacas que causam shunts da esquerda para a direita,
resultando em aumento do fluxo sanguineo através da vasculatura pulmonar, que vai gerar
elevacdo da pressdo na artéria pulmonar; tais defeitos incluem defeito do septo atrial (CIA),
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defeito do septo ventricular (CIV), defeitos do canal septal atrioventricular e persisténcia do
canal arterial (PCA). A segunda categoria compreende lesGes como estenose mitral e estenose
adrtica, que causam obstrucdo do lado esquerdo (venoso pulmonar). A terceira categoria
consiste em um subgrupo de lesGes cardiacas ciandticas, que apresentam aumento do fluxo
sanguineo pulmonar, como tronco arterial comum e transposicdo dos grandes vasos. A
categoria final inclui anomalias das artérias pulmonares, como truncus arteriosus e tetralogia de
Fallot.

TABELA 1
Classificagao clinica da hipertenséo arterial pulmonar associada a cardiopatia congénita

1) Sindrome de Eisenmenger
Inclui todos os grandes defeitos intra e extracardiacos que comecam como shunts
sistémico-pulmonar e progridem para RVP severamente elevada e para shunt reverso
(pulmonar-sistémico) ou bidirecional. Cianose, eritrocitose secundaria e envolvimento de

multiplos 6rgaos geralmente estao presentes. Fechar os defeitos esta contraindicado.

2) HAP associada a shunts sistémico-pulmonares prevalentes
. corrigivel
. nao corrigivel

Inclui defeitos moderados a grandes. A RVP esta discreta a moderadamente aumentada
e o shunt sistémico-pulmonar ainda é prevalente, enquanto a cianose em repouso nao é

uma caracteristica.

3) HAP com defeitos »
* pequenos/coincidentes

A RVP estd marcadamente elevada na presenca de defeitos cardiacos considerados
hemodinamicamente néo significativos (geralmente defeitos do septo ventricular <1 cm e
defeitos do septo atrial <2 cm de diametro efetivo avaliados por ecocardiografia), que por
si s6 ndo sao responsaveis pelo desenvolvimento de RVP elevada. O quadro clinico é

muito semelhante ao da HAPi. Fechar os defeitos esta contraindicado.

4) HAP apos a correcao do defeito
A cardiopatia congénita é corrigida, mas a HAP persiste imediatamente apds a correcdo
ou se desenvolve meses ou anos apos a correcao, na auséncia de lesées hemodinamicas

poés-operatorias significativas.

HAPI, hipertensdo arterial pulmonar idiopatica; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; RVP, resisténcia
vascular pulmonar. - Com cirurgia ou procedimento percutaneo intravascular, consulte também a Tabela de
Recomendactes 18 para fechamento de shunt.» O tamanho se aplica a pacientes adultos. No entanto,
também em adultos, o didmetro simples pode ser insuficiente para definir a relevancia hemodinamica do
defeito, devendo-se considerar também o gradiente de presséo, o tamanho e a dire¢céo do shunt e a relagao
de fluxos pulmonar-sistémico.



Fisiopatologia da HAP-CHD

O momento da cirurgia corretiva é fundamental para evitar doenga vascular pulmonar e HAP. O
desenvolvimento de altera¢des nas artérias pulmonares decorrentes do aumento persistente da
pressdo pulmonar é um processo dinamico e multifatorial, com disfunc¢ao endotelial progressiva
levando a caracteristica vasoconstricdo e remodelamento do leito vascular
pulmonar. Alteragdes precoces na vasculatura pulmonar provavelmente serdo reversiveis se o
defeito cardiaco for reparado ha tempo; pacientes com cirurgia corretiva no inicio da vida
(alguns meses de idade) geralmente tém RVP normal dentro de 1 ano. Se a cirurgia for adiada
até mais tarde na infancia (apds 2 anos de idade), a RVP pode cair apds a cirurgia, mas os niveis
normais podem nao ser alcancados. A reparacdo de uma lesdo intracardiaca na presenca de HAP
estabelecida pode acelerar a progressdo da doenca e o aparecimento de insuficiéncia ventricular
direita. Isso sugere que pode haver um “ponto sem retorno” onde as alteragées na vasculatura
pulmonar progrediram além de um estdgio em que a reversibilidade total ou parcial seja
possivel, apesar da corregao do defeito associado.

Acredita-se que a HAP se desenvolva em pacientes com CC como resultado do aumento do fluxo
sanguineo pulmonar devido a presenca de um shunt da esquerda para a direita. Em particular,
os shunts pré-tricuspide levam a uma sobrecarga de volume na

circulacdo pulmonar, enquanto os shunts pds-tricuspide levam a uma sobrecarga de volume e
de pressao, resultando no desenvolvimento precoce e mais frequente de HAP. O shunt aumenta
a pressao nas artérias pulmonares levando a estresse de cisalhamento anormal, estiramento da
parede circunferencial e disfuncdo endotelial. A expressao alterada de mediadores vasoativos,
como endotelina-1, prostaciclina e éxido nitrico, resulta em vasoconstricdo, enquanto a
expressdo aberrante de fatores de crescimento vascular endotelial e fibroblastico promove
remodelamento vascular (incluindo hipertrofia e proliferacdo do musculo liso) e aumento da
deposicdo de matriz intracelular. Juntas, essas alteragGes contribuem para um aumento
progressivo da RVP, com concomitante aumento das pressdes no ventriculo direito. Se as
pressdes no coracdo direito atingirem a pressdo vascular sistélica, surge uma derivacao
bidirecional através do defeito, com aumentos adicionais da pressao atrial/ventricular direita. A
reversao resultante da derivacdo inicial para a derivacdo direita-esquerda (pulmonar-sistémica)
é caracteristica da sindrome de Eisenmenger. No entanto, em comparagdo com pacientes com
outras etiologias de HAP, os aumentos na pressao pulmonar observados em pacientes com HAP-
CC ocorrem precocemente (durante a infancia e ndo durante a idade adulta) e isso parece
fornecer aos pacientes com HAP-CC uma vantagem progndstica. Tem sido sugerido que, durante
os primeiros estagios da vida, o ventriculo direito pode se adaptar para lidar com o aumento da
pressdo. Curiosamente, existem semelhangas notdveis entre o coragdo da sindrome de
Eisenmenger e o coragao fetal, que também tem que funcionar com pressées elevadas na artéria
pulmonar (PAPs), muito mais altas do que no corag¢do adulto saudavel.

O desenvolvimento de um shunt direito-esquerdo na sindrome de Eisenmenger alivia a pressdo
no coracao direito e preserva a fungao ventricular direita. No entanto, disso decorre um quadro
de cianose importante, como resultado do retorno do sangue desoxigenado a circulacdo
sistémica e um risco aumentado de uma série de complica¢Ges potencialmente fatais.



Diagndstico e avaliagao de risco

A investigacdo diagndstica da HAP associada a doenga congénita cardiaca em adultos deve ser
baseada na presenca de sintomas e inclui histéria médica, exame fisico, TFP, gasometria arterial,
exames de imagem (especialmente ecocardiografia) e testes laboratoriais e de esforgo. A
histdria clinica de defeito cardiaco ndo corrigido, ou dados de exame fisico como cianose,
baqueteamento digital e segunda bulha hiperfonética podem sugerir o diagndstico. Dispnéia,
fadiga, vertigem e sincope podem ser encontradas e sinalizam gravidade.

O ecocardiograma tem como papel confirmar o diagndstico da cardiopatia congénita e sua
repercussdo, trazer detalhes sobre malformagdes cardiacas associadas e parametros
hemodinamicos. Por meio da analise segmentar sequencial observamos as malformacdes
cardiacas:
e Conexdes venoartriais: drenagem andmala de veias pulmonares;
e Conexdbes atrioventriculares: atresia tricUspide, transposi¢do corrigida das grandes
artérias;
e Conexdes ventriculo-ateriais: transposicdo das grandes artérias, atresia pulmonar,
truncus arteriosus;
o Defeitos presentes: comunicagdes interatriais, interventriculares, persisténcia do canal
arterial.
O doppler colorido tem como alvo avaliar o fluxo sanguineo intracavitdrio, mostrando seu
sentido e velocidade.

O cateterismo cardiaco direito se faz necessario para confirmar o diagndstico de HAP, avaliar a
gravidade da HAP e decidir sobre operabilidade e o tipo de correcdo a ser feita( total ou
paliativa), por intermédio das variaveis hemodinamicas e o teste de vasoatividade pulmonar.

Os preditores de pior progndstico na HAP associada a DC em adultos sdo: WHO-FC IlI-1V,
intolerancia ao exercicio avaliada por TC6 ou VO ; pico, histéria de hospitalizacdo por IC direita,
biomarcadores (NT-proBNP > 500 pg/mL, proteina C reativa >10 mg/mL, creatinina sérica
elevada e niveis baixos de albumina), deficiéncia de ferro e indices ecocardiograficos de
disfungdo do VD. Quando comparados com pacientes com HAPi, os pacientes com sindrome de
Eisenmenger podem ter um curso clinico de longo prazo relativamente estavel. O ventriculo
direito é descarregado pelo shunt direito-esquerdo, sustentando o débito cardiaco as custas de
hipoxemia e cianose. No entanto, o progndstico da sindrome de Eisenmenger ndo é tdo
favoravel quanto se pensava anteriormente.

Como em outras formas de HAP, a estratificacdo de risco é importante para orientar a terapia,
e fatores de risco especificos foram descritos na sindrome de Eisenmenger. Um grande estudo
multicéntrico mostrou que a mortalidade em adultos com sindrome de Eisenmenger foi prevista
pela presenca de shunt pré-tricuspide, idade avancada, baixa saturacdo de oxigénio em repouso,
auséncia de ritmo sinusal e presenca de derrame pericardico.

Comorbidades relacionadas a HAP- CG

Os pacientes com HAP-CG sofrem de uma série de comorbidades associadas ao seu disturbio
cardiaco subjacente, mais comumente arritmias, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal,
disfuncdo hepatica e diabetes mellitus. Arritmias, variando de arritmias bradicardicas a
taquicardia ventricular e fibrilacdo atrial, sdo complicacbes tardias comuns da CG.O



desenvolvimento de arritmia atrial esta associado a um risco aumentado de mortalidade
relacionada a insuficiéncia cardiaca, morte subita e morte perioperatdria em pacientes com CG,
sendo a HAP um fator de risco independente para mortalidade nesses pacientes.

A sindrome de Eisenmenger é uma doenca multissistémica e seu desenvolvimento esta
associado a uma morbidade particularmente alta. A cianose leva a intolerancia ao exercicio e a
uma série de problemas potenciais, incluindo eritrocitose, policitemia secunddria,
hiperviscosidade, anormalidades da hemostasia, abscessos cerebrais, acidente vascular
cerebral, gota, dores nas articulacdes e nos ossos longos como resultado de osteoartropatia
hipertrofica, hemoptise e trombose. As complicagdes cardiacas incluem insuficiéncia cardiaca,
endocardite, sincope, arritmia cardiaca e morte subita. O comprometimento funcional é grave
em pacientes adultos com doenca cardiaca congénita em geral, com a capacidade de exercicio
deprimida a niveis observados em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica. Novamente
aqui, o grau desse comprometimento é significativamente maior em pacientes com a sindrome
de Eisenmenger em relacdo a outros pacientes com DCG.

A preservacao da funcgdo ventricular direita decorrente do desenvolvimento do shunt direito-
esquerdo faz com que os pacientes com sindrome de Eisenmenger tendam a viver mais do que
aqueles com HAP idiopatica, embora o desenvolvimento dessa sindrome ainda esteja associado
a reducdo da sobrevida em relacdo aos pacientes com CG sem HAP ou com HAP-CG, mas sem
Eisenmenger.

Manejo terapéutico da HAP- CG

Os resultados na HAP associada a CG em adultos melhoraram muito com a disponibilidade de
novas terapias para HAP, avangos no manejo cirurgico e perioperatdrio e uma abordagem
multidisciplinar baseada em equipe nos centros de HP, porém o tratamento convencional
incluindo diuréticos, oxigénio, antiarritmicos, digitalicos e anticoagulantes ndo modifica a
sobrevida nem o risco de deterioracdo desses pacientes, que deverdao ser atendidos por
profissionais de salde especializados. A educagdo do paciente, as modificacGes
comportamentais e o apoio social e psicoldgico sdo aspectos importantes do manejo

O fechamento do shunt (cirdrgico ou intervencionista) sé pode ser considerado em pacientes
com shunt sistémico-pulmonar prevalente sem aumento significativo da RVP. As decisGes sobre
o fechamento do shunt ndo devem ser tomadas apenas com base nos parametros
hemodinamicos, e uma estratégia multiparamétrica deve ser seguida.Por exemplo, o
fechamento do shunt ndo é indicado no caso de dessaturacdo durante o exercicio no teste de
caminhada de 6m ou no teste cardiopulmonar de esforco (ergoespirométria), ou quando ha
eritrocitose secundaria sugerindo reversdo dinamica do shunt. O fechamento do defeito
também é contraindicado em todos os pacientes com sindrome de Eisenmenger, podendo ainda
afetar adversamente pacientes com defeitos pequenos/coincidentes que se comportam de
forma semelhante a HAPi.

Algumas CGs como paténcia do ducto arterioso, defeito do septo interatrial do tipo seio venoso
ou anormalidades de drenagem das veias pulmonares podem passar despercebidas em
pacientes com HAP e serem erroneamente classificados como HAPI. No entanto, a identificacdo



das CGs no contexto de HAP pode indicar a necessidade de corregdo cirdrgica do defeito, a
depender da RVP ao diagndstico e do comportamento clinico. Esse tipo de avaliacdo deve
sempre ser realizada em centros com experiéncia nessa condicao, a fim de que a sua indicagdo
seja adequada. Apenas a possibilidade de correcdo ja ressalta o quao fundamental é investigar
ativamente a presenca de CG nos pacientes com HAP. Uma estratégia dessa investigacdo é a
realizagdo de ecocardiograma com microbolhas, buscando shunts intra e extracardiacos.

Algumas cardiopatias congénitas complexas, mais raras, sdo classificadas como grupo 5, de
mecanismos incertos ou multifatorial. Nesses casos, dada a auséncia e estudos prospectivos a
abordagem farmacoldgica ou cirdrgica (incluindo transplantes de coracdo-pulmdo) deve ser
realizada de forma individualizada.

Pacientes com HAP associada a CG em adultos podem apresentar deterioracdo clinica em
diferentes circunstancias, a exemplo de cirurgias nao cardiacas que requerem anestesia geral,
tais como: arritmia, desidratacao, sangramento, tromboembolismo e infec¢cdes pulmonares. As
cirurgias devem ser limitadas as consideradas essenciais e realizadas em centros especializados
e com anestesistas experientes em CG de adultos e HAP. Deve-se suspeitar de endocardite em
pacientes com sepse, enquanto um abscesso cerebral deve ser excluido naqueles com sintomas
neuroldgicos ou cefaleia de inicio recente, especialmente naqueles com baixas saturacdes de
oxigénio e anatomias complexas. Recomenda-se evitar exercicios extenuantes, mas atividades
leves e moderadas parecem ser benéficas.

Os pacientes devem receber todas as vacinas recomendadas e profilaxia de endocardite na
presenca de cianose.

Embora pacientes gravidas com shunts da esquerda para a direita e HAP estavel e bem
controlada tenham tolerado bem a gravidez sob cuidados especializados, a gestacdo ainda esta
associada a alta mortalidade materna e complicag¢des fetais na sindrome de Eisenmenger e deve
ser desencorajada nesse cenario; portanto, a contracepcao eficaz é altamente
recomendada. Implantes anticoncepcionais reversiveis a base de levonorgestrel, de longa
duragdo, ou dispositivos intrauterinos tém sido recomendados para esses pacientes.

A eritrocitose secundaria é benéfica para o transporte e entrega de oxigénio adequados, e a
flebotomia de rotina deve ser evitada sempre que possivel. Os sintomas de hiperviscosidade na
presenca de hematdcrito >65% devem ser abordados com hidratacdo adequada. A deficiéncia
de ferro deve ser corrigida. Quando a suplementacao de ferro venoso é administrada, cuidados
especiais devem ser tomados para evitar embolia gasosa durante a administragdo. A
oxigenoterapia suplementar ndo demonstrou afetar a sobrevida e deve ser analisado caso a
caso. Também para os pacientes com sindrome de Eisenmenger e hipoxemia essa indicacdo
deve sempre ser feita de forma individualizada.

Assim como em outras formas de HAP, a anticoagulacdo na sindrome de Eisenmenger é
controversa, devendo ser ponderada caso a caso. O tratamento anticoagulante oral com AVKs
pode ser considerado em pacientes com grandes aneurismas de AP com trombo, arritmias
atriais e eventos tromboembdlicos prévios, mas com baixo risco de sangramento. O uso de
novos anticoagulantes orais (NOACs), deve ser reservado para centros experientes de HAP - CG
para adultos, ponderando cuidadosamente os potenciais beneficios e riscos.



O tratamento farmacoldgico da HAP-CG segue as mesmas orientagdes para outras formas de
HAP do grupo 1 da OMS. Do ponto de vista de tratamento especifico, o Unico farmaco validado
de forma prospectiva na HAP-CG foi a bosentana, que melhorou o TC6M e diminui a RVP apds
16 semanas de tratamento em pacientes com CF Ill. Séries menores demonstraram beneficio
com inibidores da fosfodiasterase (PDES5i) e prostanoides.

Pacientes com lesdes mais complexas foram menos propensos a responder as terapias de HAP
em comparag¢do com pacientes com lesGes simples.

Experiéncias com outros ERAs e PDESis mostraram resultados funcionais e hemodinamicos
favoraveis na sindrome de Eisenmenger.

Caso os sintomas persistam ou haja deterioragdo clinica, uma estratégia de tratamento
sequencial e orientada para os sintomas é recomendada na sindrome de Eisenmenger,
comegando com um ERA oral (ou PDE5i) e escalonando a terapia. Caso os sintomas ndo
melhorem adequadamente com terapias orais, as opg¢lGes parenterais devem ser
consideradas. A terapia avangada e combinada para HAP em pacientes com Eisenmenger foi
associada a menor risco de morte.

Pacientes com defeitos pequenos podem ser tratados com todas as drogas para HAP. Este
também é o caso de pacientes com HAP apds a corre¢do do defeito e que tém mortalidade
aumentada em compara¢dao com aqueles com sindrome de Eisenmenger. Esses pacientes foram
incluidos nos principais ensaios clinicos randomizados com terapias para HAP e devem ser
avaliados com base na estratificacdo de risco.

O transplante coracdo-pulmao ou transplante de pulm&o com cirurgia cardiaca corretiva é uma
opc¢do em casos altamente selecionados e que ndo respondem ao tratamento médico; no
entanto, essa pratica é limitada pela disponibilidade de 6rgdos e complexidade das lesdes. A
mortalidade é alta durante o primeiro ano apds a cirurgia, especialmente apds transplante
coracdo-pulmao, mas permanece relativamente baixa depois disso.

Conclusoes

Apesar dos grandes avancos na cardiologia pediatrica nos ultimos 40 anos, a HAP continua sendo
uma complica¢do grave em pacientes com cardiopatia congénita, e a HAP-CG é a terceira forma
mais comum de HAP apds HAPi e HAP-CG.

Hoje, a maioria dos pacientes com HAP-CG é de adultos, e essa situacdo reflete uma mudanca
demografica da CG, em que, muito mais criangas com CG sobrevivem até a idade adulta. Embora
o desenvolvimento de HAP esteja associado a uma ampla variedade de defeitos cardiacos, a
maioria dos casos de HAP se desenvolve como consequéncia de grandes shunts sistémico-
pulmonares que podem levar a sindrome de Eisenmenger, especialmente em pacientes com
leses cardiacas grandes e complexas. Dentro da populagao HAP-CG, os pacientes com sindrome
de Eisenmenger tém as maiores taxas de comprometimento funcional e de
mortalidade. Embora ndo saibamos como a prevaléncia de HAP mudard nos préximos anos, é
provavel que o numero de casos de sindrome de Eisenmenger diminua, enquanto o nimero de
casos de HAP em pacientes com CG com defeitos cardiacos complexos ird aumentar.
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