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RESUMO

A prevaléncia da hipertensdo pulmonar associada as cardiopatias congénitas
(HAP-CCG) ¢ estimada em 1,6-12,5 casos por um milhao de adultos, com 25-50% destes
pacientes exibindo a forma mais séria da doenga, a sindrome de Eisenmenger. Mais de 90%
dos pacientes portadores de cardiopatias congénitas com comunicagdes simples entre as
circulagdes sistémica e pulmonar sdo submetidos a corregao cirdrgica ou percutanea dos
defeitos ainda na infancia. Entretanto 5 a 10% dos pacientes portadores destes defeitos ndo
apresentam esse padréo, mesmo na presenga de comunicagdes nao restritivas, com risco
maior de complicagbes graves no pés-operatoério, incluindo faléncia ventricular direita e dbito.
A avaliagao e o manejo clinico dos pacientes com HAP-CCG devem ser individualizadas
devido a grande multiplicidade de situagdes. Envolve uma ampla faixa etéria, com formas
de apresentacao muito distintas e diferentes problemas a serem equacionados. Ainda
hoje a literatura é escassa no que diz respeito ao manejo medicamentoso, principalmente
dentro da faixa etaria pediatrica. As perspectivas futuras sdo na direcéo de expanséo do
conhecimento fisiopatoldgico, incluindo aspectos genéticos, com o objetivo de melhora
progressiva tanto na avaliagéo precoce quanto na conduta terapéutica para esses pacientes.

Descritores: Cardiopatias congénitas; Hipertensao pulmonar; Sindrome de Eisenmenger;
Diagnostico; Tratamento.

ABSTRACT

The prevalence of pulmonary hypertension associated with congenital heart disease
(PHT-CHD) is estimated at 1.6-12.5 cases per million adults, with 25%-50% of these pre-
senting the most serious form of the disease: Eisenmenger’s syndrome. More than 90% of
patients with congenital heart disease with simple communications between the systemic
and pulmonary circulations undergo surgical or percutaneous correction of the defects
while still in infancy. However, 5% to 10% of patients with these defects do not present this
same pattern, even in the presence of non-restrictive communications, with a higher risk
of severe postoperative complications, including right ventricular failure and death. The
evaluation and clinical management of patients with PHT-CHD should be individualized,
due to the great multiplicity of situations. It involves a wide age range, with very distinct
forms of presentation and different problems to be resolved. The literature still lacks studies
on drug management, particularly in pediatric patients. The future prospects are towards
the expansion of physio-pathological knowledge, including genetic aspects, with the aim
of gradually improving both early evaluation and therapeutic conduct for these patients.

Descriptors: Heart Defects, Congenital; Hypertension, Pulmonary; Eisenmenger Complex;
Diagnosis, Therapy.

INTRODUCAO E DADOS EPIDEMIOLOGICOS  milhéo de adultos, com 25-50% destes pacientes exibindo a

Cardiopatias congénitas ocorrem em 0,8-1% dos nasci- forma mais séria da doenga, a sindrome de Eisenmenger®. Entre
dos vivos'. Cerca de 5% dos adultos com defeitos congénitos 0 adultos com HAF 11,3% tem HAP-CCg, mas em criangas,
desenvolvem hipertenséo arterial pulmonar (HAP-CCg)2. Apre-  cerca de metade dos casos de HAP tem como causa a cardio-
valéncia de HAP-CCg é estimada em 1,6-12,5 casos por um  patia congénita ou a fisiologia da sindrome de Eisenmenger*.
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Embora na maior parte dos casos de HAP-CCg o
diagndstico seja feito em criangas, a distribuicdo da doen-
¢a vem mudando ao longo dos Ultimos anos. A prevalén-
cia de cardiopatia congénita em adultos e adolescentes
aumentou entre o periodo de 1985 e 2000, provavelmente
devido a maior sobrevida dos pacientes pediatricos até
a idade adulta'®.

Adultos com HAP-CCg tem um progndstico melhor quan-
do comparados com aqueles portadores de HAP idiopatica®.
A progresséo da HAP idiopatica é répida e a sobrevida pode
ser limitada a poucos anos apds o diagndstico, enquanto a
progresséo da HAP-CCg é mais lenta e os pacientes podem
sobreviver por décadas apds o diagndstico’.

Vérios defeitos cardiacos congénitos podem estar as-
sociados com HAR e a histéria natural da HAP-CCg varia
de acordo com o defeito relacionado. A probabilidade de
desenvolver HAP também depende do tamanho e da lo-
calizagdo do defeito. Mesmo em comunicacdes interatriais
grandes (cardiopatia congénita simples, com localizagéo
pré-tricuspidea), formas graves de HAP s&o raras, enquanto
aincidéncia em pacientes com comunicacOes interatriais do
tipo seio venoso € de 15-20%. Em pacientes com grandes
comunicagoes interventriculares ou grandes canais arteriais
(defeitos pos-tricuspideos) a incidéncia chega a 50-70%
e proximo a 100% em adultos com truncus arteriosus ou
transposicao das grandes artérias com comunicagao in-
terventricular (cardiopatias complexas)®. O grau de com-
prometimento é maior e a sobrevida menor quanto mais
complexo for o defeito®1°.

IMPLEMENTACOES A PARTIR DO
ULTIMO CONSENSO MUNDIAL

Como uma modificacao da classificacéo passada de
Dana Point™, a classificagdo de hipertensao pulmonar (HP)
realizada em Nice, na Franca, em 2013, destaca aspectos de
desordens pediétricas, especialmente em relagéo as doen-
gas na infancia que estédo sendo progressivamente mais
encontradas por clinicos que tratam de adultos com HP.
Criangas com HP que eram diagnosticadas entre o periodo
neonatal até a adolescéncia estéo atualmente sobrevivendo
até a idade adulta; por esse motivo, uma classificagéo co-
mum se fazia necessaria para facilitar a transigdo da infancia
até a fase adulta. Como resultado, a Forca Tarefa Pediatrica
recomendou varias mudangas para serem implementadas
no 5° Simpdsio Mundial em Hipertensao Pulmonar (WSPH),
em Nice. Apesar das mudancas, a classificagdo proposta
em Nice permanece estruturada em cinco grupos, sendo
a HAP o primeiro grupo.

A hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
foi mudada para uma subcategoria separada no grupo 1
para enfatizar aspectos Unicos em relacao ao seu inicio
imediatamente apds o nascimento, tempo de duragéo e
estratégias terapéuticas. No grupo 2, doengas congénitas
e adquiridas com obstrucao da via de entrada e de saida
do ventriculo esquerdo foram acrescentadas'. Estas lestes
incluem estenose de veias pulmonares, cor triatriatum, anel
supravalvar mitral, estenose mitral, estenose subadrtica, es-
tenose valvar adrtica e coarctagéo de aorta associada com
aumento da presséo diastélica final do ventriculo esquer-
do. No grupo 3, doengas pulmonares em desenvolvimento

tém sido destacadas, devido ao reconhecimento do papel
importante do crescimento vascular pulmonar anormal na
patogénese da HP™. Hérnia diafragmaética congénita e a
displasia broncopulmonar tém merecido destaque devido a
sua relativa frequéncia e ao papel critico da HP na determi-
nagao da sobrevida e desfechos a longo prazo''®. O grupo
4 permaneceu inalterado, englobando casos de tromboem-
bolismo crénico como causa de hipertensao pulmonar. No
grupo 5, a HP segmentar foi adicionada. Como exemplo,
pode-se citar a atresia pulmonar com comunicagao inter-
ventricular e colaterais sistémico pulmonares.

A classificagao de Nice também foi modificada em re-
lagdo a HAP associada com cardiopatias congénitas. O
tipo 1 inclui pacientes com sindrome de Eisenmenger com
“shunt” direita-esquerda pela comunicagéo e dessaturagao
sistémica. O tipo 2 inclui pacientes com cardiopatia congé-
nita e doenga vascular pulmonar hipertensiva com saturagéo
normal em repouso. As comunicagbes podem ser tanto
operaveis quanto inoperaveis, mas sdo caracterizadas por
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP). O tipo
3 inclui HAP coincidente com a presenca de cardiopatia
congénita, a qual inclui pequenos defeitos nos septos atrial
ou ventricular; segue um curso semelhante ao da HAP idio-
patica. O tipo 4 inclui pacientes operados de defeitos congé-
nitos de qualquer tipo, que desenvolveram doenga vascular
pulmonar hipertensiva'®. A forga tarefa também reconhece
lesbes nas quais a doenca vascular pulmonar é provéavel,
sem os critérios especificos para HP, portanto ndo incluidas
na classificagao clinica. Isto inclui pacientes com fisiologia
univentricular que foram submetidos a cirurgia de Glenn
bidirecional ou de Fontan'®.

ASPECTOS ATUAIS DA FISIOPATOLOGIA
E MANEJO

Todos os defeitos cardiacos congénitos com aumento do
fluxo pulmonar tem uma propenséo a desenvolver doenga
vascular pulmonar'. A probabilidade e a taxa de desenvol-
vimento de anormalidades vasculares séo determinadas por
um numero de variaveis que inclui a magnitude do “shunt”
esquerda-direita, a natureza do defeito e a duragao da expo-
sicao do leito vascular pulmonar ao aumento de fluxo san-
guineo. Comunicagdes da esquerda para a direita ao nivel
dos ventriculos ou grandes artérias (pds-tricuspideos) tem
uma chance maior de desenvolver vasculopatia pulmonar
guando comparados aos “shunts” a nivel atrial (pré-tricus-
pideos). Defeitos cardiacos cianogénicos com aumento do
fluxo pulmonar sao mais propensos a cursar com vasculo-
patia precoce, geralmente durante a infancia'®.

Um grande nuimero de variaveis parece contribuir, mas
s&o ainda pouco compreendidas. A resposta da vasculatura
do pulmé&o a um aumento de fluxo sanguineo nao é uniforme
entre os pacientes e ndo acontece de uma forma previsivel.
Parece haver um espectro no desenvolvimento da doenca
vascular pulmonar: de um lado, um grupo de pacientes
com uma resisténcia vascular pulmonar elevada e lesoes
vasculares pulmonares oclusivas avangadas na infancia e,
do outro, adultos que permanecem operaveis, portadores
de grandes comunicagdes com fluxo da esquerda para a
direita. Condicbes como a trissomia do 21, deformidades
toracicas e esqueléticas, e doengas parenquimatosas pul-
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monares estao geralmente associadas com maior proba-
bilidade de desenvolvimento de doenga vascular pulmonar.

A exposicao do pulmao ao aumento do fluxo sanguineo
resulta em alteragdo no tonus vascular dependente do en-
dotélio e aumento do ténus vasomotor acompanhado por
mudangas histolégicas na parede do vaso'” '8, As alteragoes
histologicas incluem extensdo do musculo liso em artérias
pulmonares periféricas, hipertrofia da camada média e for-
magcao de lesdes dilatadas, como por exemplo, as lesdes
plexiformes. A perda da fungéo de barreira do endotélio resul-
tante de um aumento do fluxo e pressao, ativagao do sistema
da endotelina, redugdo da producéao de prostaciclina e de
oxido nitrico, aumento do turnover de serotonina e alteragdo
na expressao dos canais de potassio tém sido implicados
na patobiologia do remodelamento vascular na hipertenséo
arterial pulmonar de forma geral, e provavelmente ocorrem
também nas doengas cardiacas congénitas'®.

Mais de 90% dos pacientes portadores de cardiopatias
congénitas com comunicages simples entre as circulagdes
sistémica e pulmonar (comunicacéao interatrial, comunica-
gao interventricular ou persisténcia do canal arterial) sdo
submetidos a corregéo cirlrgica ou percutanea dos defei-
tos ainda na infancia, com base na avaliagdo clinica e em
exames diagndsticos ndo invasivos'®. Habitualmente essas
criangas apresentam um padréo de circulacao pulmonar
hipercinético, cursando com sinais de insuficiéncia cardiaca,
congestao pulmonar e dispneia®.

Entretanto 5 a 10% dos pacientes portadores destes
defeitos nao apresentam esse padrédo, mesmo na presen-
¢a de comunicagbes néo restritivas. Estes pacientes ne-
cessitam de avaliagdo diagnostica invasiva (cateterismo
cardiaco) para melhor compreenséo da hemodinamica e
deciséo de conduta. A RVP encontrada habitualmente é
maior que 3 Unidades Wood/m? (HAP-CCg), assumindo-
se portanto que esses pacientes apresentam um resultado
pelo menos moderadamente elevado. Mas mesmo antes
dos dados hemodinamicos serem obtidos, € possivel iden-
tificar esse grupo de pacientes com base nos seguintes
achados: idade (acima de um ou dois anos, dependendo
do defeito cardiaco); tipo do defeito (lesbes pds-tricuspi-
deas e as complexas apresentam maior risco); presenca
de anomalias associadas (por exemplo, alteracdes obs-
trutivas envolvendo a drenagem venosa pulmonar); fluxo
bidirecional pelas comunicagdes, com periodos de queda
na saturagdo sistémica de oxigénio; auséncia de sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca; presencga de sindromes
extracardiacas (em particular a sindrome de Down). Pa-
cientes que apresentam uma combinagdo desses fatores
provavelmente tem aumento da pressao arterial pulmonar e
da RVP, e necessitam de uma avaliacao diagndstica indivi-
dualizada para um manejo adequado®. Este pequeno grupo
de pacientes apresenta risco maior de complicagoes graves
no pos-operatorio (Figura 1), incluindo faléncia ventricular
direita e dbito. Aqueles que sobrevivem ao procedimento
cirirgico ainda permanecem sob o risco de permanecer
ou desenvolver HAP no pés-operatério, mesmo anos apos
o reparo do defeito cardiaco. Por esses motivos citados, é
extremamente importante a decisdo de qual paciente deve
ser submetido & cirurgia, com riscos intra e pds-operatoérios
aceitaveis e menor desenvolvimento de doencga vascular

| Avaliacdo da presenca de elementos desfavoraveis

« Sindrome de Down

« Idade maior que 02 anos

« Saturacao de oxigénio menor que 90%

« Fluxo bidirecional através do defeito

«_Auséncia de congestdo pulmonar e de déficit ponderal

Qp/Qs <2
Qp/Qs > 2.9 -
| Nao | > 24¢m Sim HVTI,, < 22cm
v ¥ v
Provavel Estudo invasivo Eventualmente
encaminhamento cateterismo cardiaco (¥) inoperével
cirdrgico (**¥) - 1

— Rvpi <4 xm? ()| [RvPi > 8- 10 Uxm? (=] [RvPi 4 AB U xm? ()]
v

Decisdo caso a caso ,—'—*—
Possibilidade de inclusao
em protocolo de estudo

* Realizar teste de vasorreatividade; ** Considerar todos os elementos olhicos; *** Atencao a
possibilidade de crise de hipertenséo pulmonar no pos-operatério; Qp/Qs = relagéo fluxo
pulmonar e fluxo sistémico; VTI VP = integracdo de velocidade e tempo da veia pulmonar.

Figura 1. Algoritmo a ser considerado em pacientes candidatos ao
tratamento cirdrgico de defeitos septais cardiacos, na suspeita de
alteracdes vasculares pulmonares em progressao.

pulmonar em longo prazo. E sempre importante ressaltar
que a resposta ao teste de vasorreatividade ndo pode ser
usada para predizer o prognéstico em cardiopatias con-
génitas com hipertenséao pulmonar, como estabelecido no
simpdsio em Nice'™.

Os objetivos do tratamento da HAP-CCg devem ser con-
siderados para aqueles pacientes de baixo risco e para
0s com alto risco de 6bito. Evidéncias clinicas de faléncia
ventricular direita, progressao dos sintomas, classe funcio-
nal lll e IV e niveis elevados de BNP s&o associados com
um risco maior de 6bito. Em criangas, dispneia também &
associada com alto risco™. O prognostico de criangas com
HAP-CCg tem melhorado nas Ultimas décadas devido as
novas drogas e estratégias terapéuticas mais agressivas.
Entretanto, o uso destas novas medicacoes para HAP em
criangas € baseado quase exclusivamente na experiéncia
e dados dos estudos realizados em adultos™®.

Até o presente momento, 0 manejo clinico compreen-
de a prevengédo da HAP em pacientes com cardiopatia
congénita (através do reparo cirlrgico das comunicagoes,
antes do desenvolvimento da doenga vascular pulmonar)
e o tratamento da HAP j& existente (através de cirurgia ou
tratamento medicamentoso). A Unica opgéo de cura para a
doenca em estagio avancado é o transplante®.

CRITERIOS PARA A CARACTERIZACAO
DE OPERABILIDADE EM PACIENTES
COM POTENCIAL INDICACAO PARA
A CORRECAO DA CARDIOPATIA
SUBJACENTE

Com o objetivo de se definir de forma adequada a
anatomia cardiaca e o perfil da circulagao cardiopulmonar
em pacientes com suspeita de HAP-CCg, deve-se iniciar a
avaliagéo clinica com uma anamnese e exame fisico deta-
lhados, além da solicitagdo de exames diagnosticos nao
invasivos como a radiografia de térax (Figura 2), o eletrocar-
diograma e o ecocardiograma transtoracico?'. Este Ultimo,
além de fornecer estimativas de parametros hemodinamicos
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Figura 2. Radiograma torécico revelando situacdes hemodinamicas
pulmonares distintas no mesmo paciente: onze meses, grande janela
aorto-pulmonar associada a comunicagao interventricular ndo restritiva
e comunicacdo interatrial. Dilatacdo acentuada do tronco pulmonar nas
duas condicdes. A - aumento de fluxo sanguineo e resisténcia vascular
pulmonar; observa-se a expressiva vascularidade nos hilos pulmonares;
B - vasodilatagdo pulmonar induzida por teste farmacolégico; aspecto
de congestao pulmonar com aumento de drea cardfaca.

tais como medidas de pressodes e fluxos, é essencial na
definicao de elementos anatdbmicos que sao fundamentais
para o estabelecimento das estratégias corretivas e predi-
¢ao de riscos (Figura 3).

Alguns fatores, quando presentes, sao indicativos de
risco para doenga vascular pulmonar: apresentagao tardia
(em geral, criangas maiores que dois anos), auséncia de
congestao pulmonar, presenca de sindromes associadas,
comunicagao com localizagao pés-tricuspidea, fluxo bidire-
cional através dos defeitos, queda na saturacéo sistémica
de oxigénio e a presenga de anomalias complexas™. Pa-
cientes que nao apresentam somatoria desses fatores sdo
provaveis candidatos ao reparo do defeito com base apenas
na avaliagdo n&o invasiva (recomendagao/evidéncia: IC).
Aqueles que apresentam alguns deles necessitarao de fer-
ramentas diagnosticas mais sofisticadas, incluindo métodos
invasivos, como o cateterismo cardiaco. E por fim, aqueles
que se apresentam com todos os fatores mencionados,
provavelmente serdo considerados com inoperaveis, pelo
menos em um primeiro momento'®.

Para agueles em que o cateterismo esta indicado, é
importante ressaltar que ainda hoje nao existe um nivel esta-
belecido de RVP que contraindique a cirurgia em pacientes
com HAP-CCg. Em Nice, foi proposto como limite de RVP
um valor de 4 Unidades Wood/m? para a consideragao de
cirurgia, e entre 4-8 Unidades Wood/m?2como intervalo de
risco, onde cada caso teria que ser discutido de forma in-
dividual (Figura 1)°.

A definicao de fatores prognosticos indicativos de re-
versibilidade das lesdes vasculares pulmonares requer
estudos. Ha procura cada vez maior por marcadores nao
invasivos. Um estudo que avaliou bases celulares e histo-
l6gicas de gravidade na HAP-CCg encontrou associagao
de irreversibilidade com comprometimento do mecanismo
de apoptose de células endoteliais e com a sinalizagao
antiapoptotica de células inflamatérias perivasculares®.

SINDROME DE EISENMENGER

Uma vez que a RVP excede a sistémica, ocorre inversao
do fluxo esquerda-direita, tendo como consequéncia o de-
senvolvimento da sindrome de Eisenmenger. Esta sindrome
representa a forma mais avancada da HAP-CCg e é caracte-

Imagens cedidas pelo setor de ecocardiografia do Instituto do Coragao - HCFMUSP.

Figura 3.Imagens e parametros ecocardiograficos em anomalias de sep-
tagdo cardiaca e de grandes artérias. A: grande janela aorto-pulmonar
(seta), no corte paraesternal, em crianca de oito meses; B: defeito do
septo atrioventricular forma total, com dilatacdo das cdmaras direitas,
no corte de apical quatro camaras, em crianca de nove meses (setas
indicando comunicagdo interatrial tipo ostium primum e comunicagao
interventricular de via de entrada, respectivamente acima e abaixo da
valva atrioventricular Unica); C e D: comunicagédo interventricular no
corte paraesternal eixo longo (setas) em crianga com dois anos e onze
meses, apresentando fluxo bidirecional (de ventriculo esquerdo para o
direito em C, e direito para esquerdo em D); E: Doppler evidenciando
fluxo preferencial do ventriculo esquerdo para o direito, gradiente de
47 mmHg, em crianca com dois anos, com comunicagao interventricular;
F: Doppler evidenciando a curva do refluxo tricUspide para avaliacdo da
pressao sistdlica do ventriculo direito (estimada em 71 mmHg), em crian-
¢a com um ano e seis meses com grande comunicagao interventricular.
Ao: aorta. AP: artéria pulmonar. APD: artéria pulmonar direita. APE: artéria
pulmonar esquerda. AD: trio direito. AE: 4trio esquerdo. VD: ventriculo
direito. VE: ventriculo esquerdo. CIV: comunicacdo interventricular.

rizada pelo fluxo bidirecional ou direita-esquerda através das
comunicagdes com cianose cronica®. Enquanto a sindrome
de Eisenmenger ¢ atualmente rara em paises desenvolvidos,
ela continua a ser comum na maioria dos paises em de-
senvolvimento, onde a cirurgia cardiaca congénita ndo esta
disponivel para uma grande parte das criangas. Felizmente,
0 progndstico & melhor do que nas outras formas de HAR,
incluindo a forma idiopética'.

A sindrome de Eisenmenger deveria ser vista como uma
doenga multi-sistémica®. Mdltiplos sistemas organicos sao
afetados como resultado da hipoxia crénica, eritrocitose e
insuficiéncia cardiaca. Complicagdes infecciosas tais como
endocardite e abscesso cerebral sdo comuns. O sintoma
mais encontrado é a intolerancia ao exercicio. Outros sin-
tomas comuns incluem: dispneia, sincope, dor precordial,
cianose e hemoptise.

Os sinais clinicos podem incluir cianose central, ba-
queteamento digital, edema periférico, impulsoes sistolicas
do VD a palpagéo, hiperfonese do componente pulmonar
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da segunda bulha e um “clic” de ejecao pulmonar mais
audivel. Sopros de regurgitacéo valvar podem ser audiveis,
porém aqueles decorrentes previamente do fluxo esquer-
da-direita através de comunicagdes a nivel ventricular ou
arterial geralmente desaparecem com o desenvolvimento
da sindrome de Eisenmenger.

Cianose é comum nos pacientes com sindrome de Ei-
senmenger. O “shunt” direita-esquerda resulta em danos
secundarios a hipdxia e comprometimento de multiplos
o6rgaos. A cianose geralmente é acompanhada por polici-
temia secundéria, visto que ha um aumento na produgao de
células vermelhas como tentativa de compensar a hipoxe-
mia. As complicagdes secundérias a cianose sao: eventos
isquémicos, sangramentos, predisposicao a trombose, ma-
nifestacdes hematologicas e infecciosas, disfungéo hepética
ou renal, acne, doengas esqueléticas, disfungdo ventricular
direita, arritmias e morte subita.

Em comparacgéo com a HAP idiopéatica, a hemodinamica
¢ geralmente mais favorével nos pacientes com sindrome de
Eisenmenger. O débito cardiaco esta preservado devido ao
“shunt” direita-esquerda pelo defeito cardiaco. A mortalida-
de é maior nos pacientes com HAP idiopética. Entretanto,
as complicacbes secundarias a hipoxemia, na sindrome de
Eisenmenger, estdo associadas com uma maior mortalidade.

Os objetivos da investigagéo diagndstica séo: 1) con-
firmar o diagnostico de hipertenséo pulmonar grave; 2) ca-
racterizar corretamente as lesdes cardiacas subjacentes;

3) excluir qualquer causa potencialmente reversivel para a
elevagao da RVP e outras causas de hipdxia; 4) avaliar a
extensao da disfungdo de muiltiplos 6rgéos; 5) obter uma es-
timativa objetiva da situagdo funcional e da fungéo cardiaca.

Estes pacientes devem ser acompanhados por uma
equipe multidisciplinar, por se tratar de uma doenga multi-
sistémica. O acompanhamento deve ser feito por um cardio-
logista com conhecimento sobre cardiopatias congénitas.
Consultas com eletrofisiologista, obstetra e ginecologista,
nefrologista, pneumologista, hematologista, neurologista,
ortopedista e gastroenterologista podem ser necessarias
para muitos pacientes'®. O objetivo final do tratamento deve
ser a melhora da sobrevida e a possibilidade de realizagao
das atividades habituais sem a necessidade de o paciente
se autolimitar (Tabela 1).24

Estilo de vida: intolerancia ao exercicio esta presente na
evolugdo dos pacientes com sindrome de Eisenmenger e
o risco de desidratagdo deve ser considerado em regides
com clima tropical. Exposi¢éo a altitudes maiores que 2.500
metros deve ser evitada®. Todos os pacientes sao adverti-
dos para evitar desidratagao, exercicio fisico mais intenso e
esforcos isométricos exagerados, embora atividades aeré-
bicas de baixa intensidade sejam recomendadas®. Profilaxia
para endocardite e cuidados com a higiene dentéaria séo
fundamentais. Imunizagdo anual contra infeccbes pelo vi-
rus da influenza e pneumococo deve ser considerada em
regides onde estas infecgoes sao prevalentes.

Tabela 1. Itens fundamentais no manejo e seguimento de pacientes com Sindrome de Eisenmenger.

A lini laboratoriai . e e Recomendaca
spectos clinicos, aboratoriais Monitoramento e condutas Justificativa ecomer dagao/
e terapéuticos evidéncia
Estilo de vida Exe'rooos ?dequados e evitar Preveﬁgao~da h|png|sc05|dade e /C
desidratacdo complicagdes relacionadas
Contrac'epgao / interrupgéo Orientacio imperativa Reducéo da mortalidade materna /B
de gravidez e fetal
< V|g|\apcwa~e profilaxia Prevencdo de endocardite e
Infeccéo Imunizagdo para Influenza I/B
abscesso cerebral
e Pneumococo
Sindrome de hiperviscosidade Nivel e reserva de ferro e Ferropenia associada a
. transportadores ) o I/C
sanguinea R . L hiperviscosidade
eposicao se necessario
Hemodiluicio Hemodiluicdo criteriosa e limitada ~ Sangrias excessivas pioram Ve
ao controle de sintomas o quadro
Controvérsia: ) .
M . . Pacientes apresentam tanto risco
. . Varfarina somente se existe
Anticoagulacdo .~ iy de trombose quanto de lla/B
possibilidade de rigido controle sanaramento
*INR entre 20-25 9
) o - Melhora dos sintomas e da
Terapia com oxigénio Controvérsia < S lla/B
saturacao de oxigénio
Novas terapias para pacientes sin-  Capacidade fisica, qualidade de Efeitos comprqv?dgs sobre Jara-
. ) . - : metros hemodinamicos, funcionais I/B
tométicos em classe funcional lll/IV vida e fungao cardiaca )
e sobrevida
Transplante pulmonar ou Estimar a expectativa de sobrevida Ind|cagao em pacientes com
; . sobrevida em dois anos estimada lla/B
cardiopulmonar em dois anos . 0
abaixo de 50%
Drogas antiarritmicas e implante  Pesquisar arritmias mesmo no A morte stbita € a sequnda
J P g modalidade de desfecho fatal lla/B

de desfibriladores

paciente sem queixa especifica

depois da faléncia ventricular
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ONDE ESTAMOS E ONDE PODEMOS CHEGAR

Gravidez e contracepgao: a gravidez estd associada
com uma alta mortalidade materna e fetal®®?”. Os ris-
cos de uma gravidez devem ser explicados as mulhe-
res portadoras da sindrome de Eisenmenger tdo logo o
diagndstico seja confirmado. A gravidez deve ser evita-
da. Interrupgao precoce é recomendada. Monitoragao
cuidadosa e um seguimento especializado sao recomen-
dados em gravidez inevitavel, em casos selecionados
(recomendagao / evidéncia: IC).

Hemodiluicdo: a “sangria” de rotina geralmente piora a
deficiéncia de ferro e esta associada com aumento do ris-
co de acidente vascular cerebral e redugéo da tolerancia
ao exercicio?®3. A hemodiluicdo deve ser reservada para o
alivio dos sintomas decorrentes da hiperviscosidade, que
ocorrem geralmente quando o hematdcrito excede 65% (vi-
sao0 turva, cefaleia, artralgia, tontura e piora da dispneia).
Deve ser realizada mediante retirada de 250 a 500 ml de
sangue, com uma reposicao adequada de substitutos do
plasma. Monitorizagao cuidadosa em relagao a deficiéncia
de ferro € essencial, e a suplementagao deve ser considera-
da quando necessaria. Hemodiluigdes de repeticdo devem
ser evitadas (recomendagéo/evidéncia: 1B).

Anticoagulagao: a realizacao de rotina, em pacientes com
sindrome de Eisenmenger € controversa. Hiperviscosidade
significativa, tomografia de térax alterada sugerindo trombo-
se arterial pulmonar e flutter ou fibrilagdo atrial cronicas séo
achados que podem indicar a necessidade de anticoagula-
céo. Entretanto, a anticoagulagdo cronica deve ser evitada
se a monitorizagdo adequada ndo é possivel (recomenda-
céo / evidéncia: IIbC).

Terapia com oxigénio: o uso rotineiro da terapia de longa
duragéo com oxigénio ndo tem base para recomendagao.
Entretanto, pacientes selecionados, com doenga pulmonar
associada podem se beneficiar com o uso de oxigénio.

Tratamento farmacolégico: as terapias disponiveis atualmen-
te para a hipertensédo pulmonar tém sido avaliadas principal-
mente em pacientes com a forma idiopética, ou no contexto
de doencgas do tecido conectivo, ou uso de anorexigenos.
Extrapolar os achados para as outras formas da doenca,
exige cautela.

O tratamento medicamentoso envolve agoes direcio-
nadas para a doenga alvo, isto é, estratégias que visam
0s mecanismos patologicos que levam a HARP. Embora ja
exista um grande nimero de estudos direcionados ao tra-
tamento da HAP idiopatica, na HAP-CCg, as bases para
a terapia medicamentosa encontram-se em estagios bem
menos avangados.

A prostaciclina-sintase esta reduzida em pacientes com
HAP resultando em producéo inadequada de prostaglandina
|, (um vasodilatador com efeitos antiproliferativos); os ana-
logos da prostaciclina (epoprostenal, trepostinil e iloprost)
tem sido um tradicional pilar no tratamento da HAP Existem
poucos dados para o uso na HAP-CCg, mas os beneficios
parecem ser semelhantes. Entretanto, a apresentagdo para
uso endovenoso destas drogas é um inconveniente, devido
a um maior risco de infecgéo.

Inibidores da fosfodiesterase tipo-5, tais como o sil-
denafil e tadalafil, inibem a hidrolise do vasodilatador
monofosfato de guanosina ciclico, o qual induz vasodi-

latacdo na HAP, embora os dados sobre sua eficacia na
HAP-CCg sejam limitados.

A endotelina é um mediador que leva a fibrose, hiper-
trofia vascular, proliferacao de células musculares lisas e
vasoconstriccdo. Tem papel importante na fisiopatologia
da HAP e correlaciona-se com a gravidade da doenca e
prognostico®*2. Consequentemente, antagonistas de re-
ceptores da endotelina, como bosentan e ambrisentan, tem
sido foco de pesquisas na HAP. Destes, o bosentan tem o
mais forte conjunto de dados de suporte para terapia da
HAP-CCg, entre todas as disponiveis. O bosentan pode
ser usado em pacientes com sindrome de Eisenmenger
em classe funcional lll para melhorar a capacidade ao
exercicio e a hemodinamica.

Os beneficios em longo prazo de quaisquer drogas
nesta sindrome devem ser avaliados com base em longo
periodo de seguimento (recomendacao/evidéncia: IB).

Transplante: O transplante, seja cardiopulmonar ou pulmo-
nar associado a cirurgia cardiaca corretiva, € a Unica opgao
potencial de cura para a HAP-CCg. Seria uma opgao para
a resolugao do problema. Entretanto, a sobrevida em 10
anos apos o transplante cardiopulmonar é de aproximada-
mente 30-40%, considerada baixa quando comparada com
a histéria natural dos pacientes portadores da sindrome
de Eisenmenger, tornando ainda mais dificil a decisdo do
momento ideal para a indicagao do transplante®. Esta indi-
cado para pacientes em situagéo critica, com expectativa
de sobrevida em dois anos inferior a 50%.

CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagdo e 0 manejo clinico dos pacientes com HAP-CCg
devem ser individualizadas devido a grande multiplicidade
de situagdes. Envolve uma ampla faixa etaria, com formas
de apresentagao muito distintas e diferentes problemas a
serem equacionados. De um lado, criancas pequenas com
diferentes formas de apresentagéo clinica, onde devemos
decidir sobre a indicagao cirdrgica. Do outro, adolescen-
tes e adultos com doenga avangada, fora de perspectiva
cirlrgica, onde devemos decidir sobre a melhor estratégia
de tratamento e seguimento®. Ainda hoje a literatura é
escassa no que diz respeito ao manejo medicamentoso,
principalmente dentro da faixa etaria pediatrica, onde a
maior parte das prescricoes ¢é feita sem base de evidéncia.
Mesmo em adultos, ainda existem poucos estudos ran-
domizados especificos para pacientes portadores da sin-
drome de Einsenmenger. As perspectivas futuras séo na
diregdo de expansdo do conhecimento fisiopatolégico,
incluindo aspectos genéticos, com o objetivo de melhora
progressiva tanto na avaliagao precoce quanto na conduta
terapéutica para esses pacientes. Espera-se que funda-
mentada em uma maior base de evidéncias, a HAP-CCg
possa vir a ser classificada de forma mais racional entre
as outras etiologias da HAP, devido as suas formas de
apresentacao tao diversas.
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