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RESUMO

No presente estudo, os autores avaliaram a efi-
cécia da terapéutica inalatoria com iloprost (analo-
go estavel da prostaciclina) efectuada durante o
periodo de um ano em doentes com Hipertensdo
Pulmonar (HTP) severa, monitorizando, para tal, o
grau de tolerancia ao esforgo fisico e diversos
parametros hemodindmicos.

Foram estudados 24 doentes com o diagndstico
de Hipertensdo Pulmonar Primaria refractaria a
terapéutica médica convencional, incluindo os blo-

queadores dos canais de calcio, que apresentavam
uma grave limitagdo da sua capacidade de exerci-
cio fisico — classes funcionais III/IV da New York
Heart Association (NYHA). O grau de tolerancia
ao esfor¢o foi determinado pela prova de marcha
de 6 minutos e as varidveis hemodinamicas por
cateterismo cardiaco direito. Doentes com HTP
secundaria, bem como individuos com Insuficién-
cia Cardiaca Direita grave sob terapéutica com
catecolaminas foram excluidos.

Ap6s a diluigdo de 50 pg de iloprost em 5 ml de
solucdo salina isotdnica, este foi administrado uti-
lizando um nebulizador ultrassénico, durante cerca
de 10 a 15 minutos, do que resultou uma dose
cumulativa de iloprost entre 14 a 17 pg. Imediata-
mente apos a inalacdo e a cada 15 minutos no
espago de uma hora, foram avaliadas as variaveis
hemodinamicas, no sentido de determinar o efeito
maximo atingido num curto intervalo de tempo
apos a inalagdo e registar temporalmente a resposta
hemodinamica. Todos os doentes iniciaram o tra-
tamento com 100 pg/dia de iloprost distribuidos
por 6 a 8 nebulizagdes com o intervalo de 2 a 3
horas (interrup¢do nocturna) de acordo com a
informacdo obtida pelo cateterismo cardiaco direi-
to efectuado anteriormente. Se a resisténcia vascu-
lar pulmonar diminuia mais de 20% em relacéo ao
valor basal, mas retomava ao mesmo num periodo
inferior a 60 minutos, o individuo era submetido a
8 inalacdes/dia. A dose foi aumentada até 150 pg
em 6 doentes cujo grau de tolerancia ao esforco
ndo sofreu qualquer alteracdo apds 3 meses de
terapéutica.

Os doentes foram reavaliados mensalmente em
ambulatorio tendo sido readmitidos aos 3 e 12
meses para determinacdo da capacidade de toleran-
cia ao exercicio e repeti¢do do cateterismo cardia-
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co. A prova de marcha foi efectuada mais de 1
hora apds a ultima inalagdo e o cateterismo antes
da 1% inalagdo diaria, isto é, 10 a 12 horas apos a
ultima administragcdo do iloprost.

A idade média dos doentes era de 38 + 12 anos,
sendo 15 do sexo feminino e estando 20 na classe
IIT da NYHA e 4 na classe IV.

A distancia percorrida na prova de marcha
aumentou cerca de 75 £ 67 m, apos 3 meses de tra-
tamento, ndo ocorrendo alteragdes do valor atingi-
do até ao fim do estudo em analise.

Tendo em consideragdo os parametros hemodi-
namicos basais (pressdo arterial pulmonar, pressao
auricular direita, resisténcia vascular pulmonar,
volume de ejeccao, débito cardiaco e saturagdo do
O, no sangue venoso misto) registou-se, também,
uma melhoria significativa dos mesmos, ap6s um
ano de terapéutica com iloprost em aerossol.
Observou-se diminui¢do das seguintes variaveis:
pressdo arterial pulmonar 7 + 8,7 mmHg (-12%);
pressdo auricular direita 3 £ 4 mmHg, resisténcia
vascular pulmonar 339 + 260 dym.sec. cm™ (-3%).
O volume de ejeccdo aumentou 9 + 16 ml (+20%),
o débito cardiaco 0,6 + 1,3 I/min. (+16%) e a satu-
ragdo de O, no sangue venoso misto 5 = 8%
(+8%). Apbs comparacdo da diminui¢do imediata
da resisténcia vascular pulmonar desencadeada
pela inalagdo de iloprost no inicio do estudo com o
valor obtido antes da inalagdo do mesmo, apds 12
meses de terapéutica, verificou-se que os doentes
que apresentavam uma resposta inicial mais pro-
nunciada tinham, também, uma maior probabilida-
de de manterem a reducdo da resisténcia vascular
pulmonar a longo prazo.

O aumento deste ultimo pardmetro foi, no
entanto, detectado em 4 doentes, dos quais 2 conti-
nuaram com o mesmo farmaco por via endoveno-
sa, tendo sido submetidos, posteriormente, a trans-
plante pulmonar. Apenas 1 doente n3o revelou
quaisquer alteragdes hemodindmicas com a tera-
péutica em discussao.

O tratamento com iloprost em aerossol foi bem
tolerado. O aparecimento da tosse durante a inala-
¢do foi comum nos primeiros dias, mas desapare-
ceu espontaneamente até a 4* semana. Apenas 5
doentes revelaram flushing, cefaleias ou artralgias
no final da nebuliza¢do, mas estes efeitos secunda-
rios foram ligeiros, ndo tendo sido necessario tra-
tamento sintomatico ou a interrupgao da terapéuti-

ca. Nao se verificaram, também, episodios de
hipotensdo ortostatica. Contudo, a maioria dos
doentes referiu alguma flutuagdo na sua tolerancia
ao esforco, a qual era, usualmente, maior logo apds
a inalacdo, deteriorando-se progressivamente até a
proxima administragdo.

COMENTARIO

A Hipertensdo Pulmonar Primaria ¢ uma pato-
logia rara, progressiva que se caracteriza por uma
pressdo arterial pulmonar média, determinada por
cateterismo cardiaco direito, superior a 25 mmHg
em repouso, ou a 30 mmHg sob exercicio, ndo
atribuivel a valvulopatia, doenca corondria, cardio-
patia congénita, patologia pulmonar crénica,
conectivopatia ou doenga tromboembdlica cronica,
entre outras causas.

Embora ndo exista um tratamento curativo, tém
sido desenvolvidos esforgcos significativos, na
ultima década, para identificar qual a medida tera-
péutica mais eficaz a implementar nas situagdes de
Hipertensdo Pulmonar Primaria com consequente
melhoria do prognostico da mesma.

O transplante pulmonar constituiu, até alguns
anos atras, a Unica opg¢do terapéutica nos indivi-
duos refractarios ao tratamento médico convencio-
nal, com particular relevancia para os bloqueadores
dos canais de calcio em altas doses, cujo uso pro-
longado se traduz numa melhoria significativa da
sobrevida destes doentes, facto este amplamente
demonstrado em diversos estudos cientificos.

Em 1995 foi aprovada a utilizagdo da prostaci-
clina — epoprostenol — por via endovenosa em
doentes com HTP nas classes funcionais III e IV
da NYHA no sentido de melhorar as alteragoes
hemodinamicas e a qualidade de vida destes indi-
viduos. O epoprostenol apenas pode ser adminis-
trado em perfusdo continua devido & sua semivida
curta (3 - 5 min.), necessitando, para isso, de uma
seringa perfusora portatil ligada a uma linha subcu-
tanea até a veia subclavia (catéter de Hickman). As
infecgdes, trombose ou anomalias de funcionamen-
to da bomba infusora com subdosagem ou sobre-
dosagem, constituem os efeitos secundarios mais
graves deste tipo de terapéutica, tendo os doentes
que estar treinados na preparacdo da medicagdo e
resolugdo dos problemas técnicos. E um farmaco
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instavel a temperatura ambiente e fotossensivel.

Posteriormente, surgiram os analogos da pros-
taciclina de que é exemplo o iloprost, também uti-
lizado por via endovenosa. Embora os resultados
clinicos ¢ hemodinadmicos sejam sobreponiveis aos
obtidos com o epoprostenol, o iloprost tem como
vantagens uma maior semivida (20-30 min.), ser
estavel em solucdo salina e a temperatura ambiente
e nao ser fotossensivel.

Ambos podem ser utilizados por via inalatoria,
0 que constitui uma alternativa atraente, pois per-
mite uma vasodilatacdo apenas de zonas pulmona-
res bem ventiladas. No entanto, o iloprost apresen-
ta uma maior facilidade de preparagcdo e de arma-
zenamento, o que o torna mais adequado para a
terapéutica cronica.

Outra vantagem da utilizag@o do iloprost inala-
do sobre a administragdo endovenosa resulta de
ndo requerer a inser¢do permanente de um catéter
venoso central.

Tal como Hoeper demonstrou no presente tra-
balho, também Olschewski confirmou que a tera-
péutica prolongada com iloprost em aerossol con-
duz a uma vasodilatagdo pulmonar selectiva, um
aumento do débito cardiaco e uma melhoria da
oxigenagdo venosa e arterial em doentes que apre-
sentam deterioracdo progressiva, apesar da tera-
péutica convencional optimizada.

No entanto, ha algumas questdes que ficam por
esclarecer no trabalho de Hoeper e colaboradores.
Sera que, alterando o intervalo entre as inalagdes
e/ou as doses de iloprost, se obteriam maiores
beneficios? De salientar que nos estudos efectua-
dos com epoprostenol endovenoso, as doses utili-
zadas foram aumentadas
enquanto que Hoeper manteve constante a dose de
iloprost inalado... Torna-se, assim, fundamental
comparar os resultados a longo prazo entre a tera-
péutica endovenosa com epoprostenol ¢ a adminis-
tracdo por via inalatoria de iloprost, pois esta ulti-
ma ¢ substancialmente menos onerosa.

O presente estudo permite-nos comprovar, pois,
que o tratamento a longo prazo com iloprost em
aerossol € eficaz na Hipertensdo Pulmonar Prima-
ria em fase avangada, aumentando, desta forma, as
opgdes terapéuticas disponiveis, mas, também, as
incertezas em relag@o a qual a medida de 1* linha a
implementar nos individuos com esta patologia.

progressivamente,
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MENSAGEM

A terapéutica inalatoria com andlogos estaveis
da prostaciclina apresenta-se como uma medi-
da promissora nas situagdes de Hipertensao
Pulmonar Primaria refractaria a terap€utica
médica convencional.

O iloprost inalado reduz eficazmente a resis-
téncia vascular pulmonar e a pressdo arterial
pulmonar, aumentando, simultaneamente, o
débito cardiaco e a satura¢do de O, no sangue
venoso misto.

O grau de tolerancia ao esforco melhora signifi-
cativamente com a referida terapéutica.
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