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Definicao e Classificacao da Hipertensao Pulmonar
Pulmonary Hipertension — Definition and classification
Carlos Jardim', Luis Felipe Prada', Rogerio Souza'
Resumo

A hipertensdo pulmonar apresentou desenvolvimento bastante significativo nas Ultimas duas décadas, devi-
do ao maior conhecimento fisiopatoldgico de suas mais diversas formas. Espelhando esse desenvolvimento, houve
evolugdo da definigdo assim como do sistema de classificagao da hipertensdo pulmonar que divide os pacientes em
5 grupos distintos: hipertensdo arterial pulmonar (HAP); Hipertensao pulmonar causada por doengas do coragao es-
querdo; Hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou hipdxia; Hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica e Hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais ou ndo esclarecidos. A classificagdo adequada dos
pacientes € a base para a instituicdo terapéutica apropriada, particularmente considerando que a evidéncia atual
que sustenta o uso das medicacGes disponiveis principalmente na doenga arterial pulmonar. Sua adocdo reforca a
necessidade de avaliacdo diagnostica abrangente em todos os casos de hipertensdo pulmonar.
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Abstract

Pulmonary hypertension showed significant development in the last two decades due to higher pathophy-
siological knowledge of its various forms. Mirroring these developments, there was evolution of the definition as
well as pulmonary hypertension classification system that divides patients into five groups: pulmonary arterial
hypertension (PAH); Pulmonary hypertension caused by left heart diseases; Pulmonary hypertension caused by
pulmonary disease and / or hypoxia; Chronic thromboembolic pulmonary hypertension and pulmonary hypertension
with multifactorial mechanisms or unclear. The appropriate classification of patients is the basis for appropriate the-
rapeutic institution particularly since the current evidence supporting the use of drugs available mainly in the lung
artery disease. Its adoption reinforces the need for comprehensive diagnostic evaluation in all cases of pulmonary
hypertension.
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Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é a consequéncia
hemodindmica comum a varias etiologias e diversos me-
canismos que determinam o aumento dos niveis presso-
ricos no territério vascular pulmonar!. O valor normal da
pressdo da pressdo média da artéria pulmonar (PAPm)
em repouso € 14 + 3 mmHg, sendo caracterizada a pre-
senca de HP quando a mesma se encontra maior ou igual
a 25mmHg.

Ao longo dos ultimos anos, houve intenso deba-
te sobre o significado de elevagGes limitrofes da pressdo
da artéria pulmonar (PAPm entre 20 e 25mmHg). Até o
momento ndo existe evidéncia suficiente para considerar
esse achado como representativo de doenca; contudo,
em determinadas situagGes clinicas, como particularmen-
te na esclerose sistémica, a presenga de PAPm entre 20
e 25 mmHg representa um risco significativamente maior
de desenvolvimento de HP no futuro préximo?. Conclui-
-se, portanto, que esse achado de elevages limitrofes de
PAPm nao deve ser indicativo de tratamento, mas sim de
seguimento mais estrito do paciente ao longo dos proxi-
mOos anos.

Do ponto de vista da
circulagdo pulmonar, existem
dois compartimentos que es-
tdo ligados a génese de qual-

consideravelmente®. Em paralelo, houve o desenvolvi-
mento de um sistema de classificacao que em muito dife-
re da classificacdo oriunda do primeiro simpdsio mundial
de hipertensao pulmonar, ocorrido em Nice, Franga, em
1973. Esse primeiro sistema de classificacdo, dividia os
pacientes como portadores de hipertensdao pulmonar pri-
maria ou secundaria, de acordo com a existéncia ou ndo
de uma condicao clinica de base que fosse responsavel
pelo desenvolvimento de HP. Na medida que mais con-
digGes clinicas predisponentes foram sendo identificadas,
tal sistema se mostrou insuficiente para o adequado ma-
nejo dos pacientes. Foi durante o segundo simpdsio mun-
dial de hipertensao pulmonar, em 1998, que a base do
sistema atual de classificacdo foi estabelecida, agrupando
pacientes que apresentem semelhangas anatomopatolo-
gicas, de perfil hemodinamico e de manejo terapéutico
em cinco diferentes grupos: hipertensao arterial pulmo-
nar (HAP); Hipertensdo pulmonar causada por doencas
do coragdo esquerdo; Hipertensao pulmonar causada por
doenca pulmonar e/ou hipdxia; Hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica e Hipertensdo pulmonar com me-
canismos multifatoriais ou ndo esclarecidos (Tabela 1)*.

Tabela 1. Classificagdo da Hipertensdo Pulmonar de acordo com o Gltimo simpdsio mundial - Nice, 2013

CLASSIFICAGAO DE HIPERTENSAO PULMONAR, Nice 2013

1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) |

quer caso de HP: o pré e o pos-
-capilar. A pressao de oclusdo
da artéria pulmonar (POAP)
fisiologicamente é proxima a
pressdo de relaxamento do
ventriculo; valores de POAP
>15mmHg sugerem aumento
da pressao de relaxamento de

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.3 HAP induzida por drogas e toxinas
1.4 HAP associada
1.4.1 doengas do tecido conectivo
1.4.2 infecgio por HIV
1.4.3 hipertenséo portal
1.4.4 doenga cardiaca congénita
1.4.5 esquistossomose

. Doenga pulmonar veno-oclusiva e Hemangiomatose capilar pulmonar

**. Hipertensdao pulmonar persistente do recém-nascido

VE, caracterizando portanto :
presenca de potencial doenca |3

cardiaca esquerda elevando
as pressoes inicialmente no
compartimento pds-capilar 3.
Ja valores normais da POAP,
na presenca de HP, carac-
terizam o acometimento do
territorio vascular pré-capilar.
Essa caracterizacao de qual
compartimento circulatorio é
predominantemente acometi-
do é uma das bases da classi-
ficacdo atual da HP*.

Ao longo das Ultimas
décadas, o conhecimen-
to sobre a fisiopatologia e o
comportamento clinico da hi-
pertensao pulmonar avangou

. Hipertensao pulmonar causada por doengas do coragio esquerdo

2.1 disfuncéao sistélica

2.2 disfuncao diastdélica

2.3 doenca valvar

2.4 outras doencgas congénitas que levam a disfungdo cardiaca primaria

. Hipertensao pulmonar causada por doenga pulmonar e/ou hipoxia

3.1 DPOC

3.2 doenga intersticial pulmonar

3.3 outras doengas de padrao misto (restritivo e obstrutivo)
3.4 desordens respiratérias do sono

3.5 doengas que cursam com hipoventilacéo alveolar

3.6 exposi¢édo crénica a grandes altitudes

3.7 doengas do desenvolvimento pulmonar

. Hipertensao pulmonar tromboembolica crénica

[S0F-Y

. Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais ou nao esclarecidos

5.1 alteragdes hematoldgicas: anemias crénicas hemoliticas, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia

5.2 doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar,
linfangioleiomiomatose

5.3 disturbios metabdlicos: tireoidopatias, doengas de depodsito

5.4 outros: embolizagdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal

crénica e hipertensao pulmonar segmentar.
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1. Hipertensao Arterial Pulmonar
(HAP)

A HAP engloba um conjunto de situacdes clini-
cas caracterizadas pelo acometimento predominante do
compartimento pré-capilar, portanto caracterizada pela
presenca de POAP < ou = a 15 mmHg, na auséncia de

doenca pulmonar ou tromboembdlica cronica.

1.1 HAP Idiopatica

A hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPi)
¢ definida por um caso esporadico, sem qualquer antece-
dente familiar ou fatores de risco associados; €, portanto,
um diagndstico de exclusdo, s6 possivel apos extensa in-
vestigagao diagndstica. *

1.2 HAP Hereditaria

Anteriormente conhecida por HAP familiar, a HAP
hereditaria é definida pela presenca de clara heranca fa-
miliar ou ainda pela identificagdo de mutagdes genéticas,
mesmo sem antecedente familiar identificado.

O mais importante dos genes relacionados ao de-
senvolvimento da HAP, presente em aproximadamente
80% dos casos familiares, € o BMPR-2 (Bone Morphoge-
netic Protein Receptor type 2). Além dele, outras muta-
¢Oes foram bem caracterizadas quanto a sua associagao
com o desenvolvimento de HAP: ALK1, endoglina, Smad9,
CAV1 e KCNK3. Ainda assim, é importante ressaltar que
em uma proporgao significativa de casos familiares ainda
nao se identifica o gene associado.

1.3 HAP induzida por drogas e toxinas

Além da predisposicdo genética, uma série de
drogas e toxinas foram reconhecidas ao longo dos anos
como fatores de risco para o desenvolvimento de HAPS.
Os inibidores de apetite derivados do aminorex ou da
fenfluramina caracterizam a principal classe de medica-
mentos associados ao desenvolvimento da hipertensao
pulmonar’. Embora essas medicacdes tenham sido reti-
radas de circulacdo, outros medicamentos com potencial
associacao ainda sdo utilizados rotineiramente, como por
exemplo o dasatinib, inibidor de tirosino-quinase utilizado
no tratamento da leucemia mieldide cronica. Na presenca
de exposicdo prévia a essas substancias com potencial as-
sociagdo com HP, deve-se considerar essa hipotese diag-
nostica quando da existéncia de sintomas.

1.4 HAP associada a doencas sistémicas
1.4.1 HAP associada a doengas do tecido conectivo
A esclerose sistémica, o lUpus eritematoso sis-
témico e a doenga mista sdo as doencas do tecido co-
nectivo que tém maior prevaléncia de HP como uma de
suas complicagGes cronicas, sendo a esclerose sistémica a
que apresenta maior taxa de ocorréncia, em torno de 7 a
12%?3. Além disso, a relevancia deste particular subgrupo
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de HAP estd ligada a sobrevida; o progndstico dos pa-
cientes com hipertensao pulmonar associada a esclerose
sistémica € pior, com mortalidade em 1 ano de cerca 30%
contra 15% da forma idiopatica.* °. Considerando-se a
prevaléncia e a mortalidade associada, a adocdo de pro-
gramas de rastreamento de HP em pacientes com doen-
cas do tecido conectivo se faz necessaria a fim de realizar
o diagndstico o mais precoce possivel, visando melhorar
o desfecho desses pacientest!.

Sdo varios 0s mecanismos que podem levar ao de-
senvolvimento de HP em pacientes com esclerose sisté-
mica; além da vasculopatia pulmonar isolada, a HP pode
ser decorrente de intersticiopatia, disfungdo diastolica de
ventriculo esquerdo e até mesmo acometimento dire-
to do coragdo'?. Isto faz com que a avaliagdo global do
paciente com esclerose sistémica seja de particular im-
portancia para a classificacdo adequada e consequente
abordagem terapéutica.

1.4.2 HAP associado a infeccdo por HIV

Pacientes com HIV compdem um outro subgrupo
com risco aumentado para o desenvolvimento de HAP. A
prevaléncia de HAP neste grupo é estimada em 0,5%,
com caracteristicas clinicas e hemodinamicas muito simi-
lares a HAP idiopatica!* 4. O prognostico da HAP asso-
ciada ao HIV melhorou de forma significativa ao longo
dos Ultimos anos; com sobrevida em 1 e 3 anos de 93 e
75%, respectivamente, de acordo com o registro norte-
-americano®.

1.4.3 Hijpertenséo porto-pulmonar (HPoP)

Esse tipo de HAP esta associado com a presenca
de pressao aumentada no sistema portal, independente
da gravidade da doenga hepatica de base. Em pacientes
com hipertensao portal, hd uma incidéncia de 2 a 6% de
HPoP* 17, A avaliagdo hemodindmica é particularmente
importante, uma vez que em decorréncia da hepatopatia
podem existir outros mecanismos associados ao aumen-
to da pressdo no sistema vascular pulmonar, como por
exemplo o estado hiperdinamico associado a elevagdao
da pressdo de oclusdao da artéria pulmonar e disfungao
diastdlica do ventriculo esquerdo. A HPoP tem particular
relevancia para o transplante hepatico, uma vez que sua
presenca aumenta consideravelmente a mortalidade do
procedimento16. De forma geral, o progndstico da HPoP
¢ pior que o da forma idiopatica, com uma sobrevida em
3 anos de 40%".

1.4.4 HAP associada a doenga cardiaca congénita
Devido a melhora no manejo das doengas cardia-
cas congénitas, mais criancas sobrevivem a idade adulta
e cerca de 10% delas desenvolve HAP!8. De acordo com o
ultimo simpdsio mundial, os pacientes com HAP associada
a doenca cardiaca congénita, excetuando-se aqui os de-



feitos cardiacos complexos, devem ser clas-
sificados em 4 subgrupos (tabela 2) a fim
de facilitar as decisGes terapéuticas. Faltam
ainda critérios objetivos que definam opera-
bilidade nesses pacientes, de tal forma que
as condutas devem ser definidas com base
em avaliagdo extensa e multidisciplinar4.

1.4.5 Esquistossomose

A esquistossomose é uma doenga
infecciosa que acomete mais de 200 mi-
IhGes de pessoas no mundo. A HAP é uma
de suas complicacdes cronicas mais graves,
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Tabela 2. HAP associada a doenca cardiaca congénita

1. Sindrome de Eisenmenger: inclui todos os defeitos intra ou extra
cardiacos com shunt sistémico-pulmonar apds progressiva elevagao da RVP e
inverséo da direcdo do shunt ou shunt bidirecional.

2. Shunt esquerdo-direito: apesar de defeitos moderados a grandes e haver
shunt sistémico-pulmonar, a elevagdo da RVP nao é importante o suficiente
para desenvolver a sindrome de Eisenmenger. Neste subgrupo, a corregao
cirdrgica deve sempre ser considerada, subdividindo os pacientes de acordo
com a avaliagéo final em:

- operavel

- nao operavel

3. HAP coincidente com cardiopatia congénita: defeitos cardiacos de
menor repercussao, considerados insuficientes para a génese da hipertensao
pulmonar. Quadro clinico semelhante a HAP idiopatica e a corregdo desse
defeito esta contraindicada com o risco de piora clinica importante.

4. HAP pos-operatoria: doenca que pode se desenvolver imediatamente
apos a corregdo cirurgica do defeito ou evoluir com meses e anos.

acometendo cerca de 4,6% dos pacientes

que apresentam doenca hepato-esplénicat®.

A HAP associada a esquistossomose guarda muitas seme-
Ihancas com outras formas de HAP, tanto em sua apre-
sentagdo, quanto nos achados anatomopatoldgicos®?!,
quanto na resposta terapéutica?. O progndstico, contudo,
parece ser melhor que o da forma idiopatica, com uma
sobrevida em 3 anos de 85%?%.

1’ Doenca pulmonar veno-oclusiva e
Hemangiomatose capilar pulmonar

Aparentemente espectros de uma mesma doenga,
essas duas formas de HAP possuem semelhancas com
outras formas de HAP, como: a apresentacao clinica; a
presenca de fatores de risco comuns (esclerose sisté-
mica, HIV, uso de anorexigenos); ocorréncia familiar;
além da identificagdo de mutagdo do BMPR2%: 24, Con-
tudo apresentam também diferengas marcantes, como a
apresentacdo radioldgica mas principalmente a resposta
terapéutica e o prognostico, motivo pelo qual constitui
uma subclassificacdo a parte. Os pacientes tém desfechos
clinicos piores que os com outras formas de HAP, com
progndstico mais reservado?.

1" Hipertensao Pulmonar Persistente
do Recém-nascido

Essa é uma forma bastante especifica que por ter
mais diferencas que semelhangas com as demais formas
de HAP, foi deixada a parte do grupo 14

2. Hipertensao Pulmonar Causada por
Doengas do Coracao Esquerdo

Talvez a forma mais frequente dentre as hiper-
tensdes pulmonares?®, neste subgrupo, a PAPm se eleva
devido a alteragdo valvar e/ou ventricular esquerda com
consequente aumento retrogrado da pressao do atrio es-
querdo e, por fim, das pressdes na circulagdo pulmonar.
Nessa situacdo, a resisténcia vascular pulmonar tende a
ser normal, sem alteracdao do gradiente transpulmonar
(diferenca entre a PAPm e a pressdo de oclusdo da arté-

ria pulmonar) ou do gradiente entre a pressao diastdlica
da artéria pulmonar e a pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar. Até o momento, nenhum dos tratamentos
disponiveis para HAP se mostrou eficaz na hipertensao
pulmonar associada a disfuncdo cardiaca esquerda, res-
saltando a diferente fisiopatologia dessa forma particular
de hipertensdo pulmonar. Além disso, reforca-se a neces-
sidade de aprofundar pesquisas especificas nessa area,
dada a prevaléncia do quadro. A adequada caracterizagao
hemodinamica destes pacientes, assim como o controle
otimizado da condicdo de base sao imprescindiveis antes
que qualquer outra consideragdo terapéutica seja consi-
derada®.

3. Hipertensao Pulmonar Causada por
Doenga Pulmonar e/ou Hipodxia

Sdo classificados neste grupo os pacientes em que
a hipertensdao pulmonar tenha relacdo direta com uma
doenca do sistema respiratdrio, incluindo-se, portanto,
a doenga pulmonar obstrutiva cronica, a doenga inters-
ticial pulmonar, doencas respiratdrias relacionadas ao
sono, hipoventilagdo alveolar, exposicdo crénica a altas
altitudes (baixas pressOes parciais de oxigénio), fibrose
cistica, bronquiectasias cronicas em mais recentemente,
a presenga combinada de fibrose-enfisema (doenga com
componente obstrutivo e restritivo), subgrupo particu-
lamente importante, embora raro, porque até 50% dos
pacientes desenvolvem hipertensdo pulmonar. Da mesma
forma que no grupo 2, nao ha evidéncia que o uso das
medicacoes especificas para HAP tenham efeito significa-
tivo neste grupo, sendo indicado o controle mais estrito
da doenga pulmonar, como base do tratamento?.

4. Hipertensao Pulmonar Tromboem-
boélica Cronica

Até 4% dos pacientes que tiveram um tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) agudo pode desenvolver trombo-
embolismo pulmonar cronico hipertensivo?. Feita a sus-
peita ou confirmacdo diagndstica de tromboembolismo
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pulmonar cronico, os pacientes devem ser referenciados
para centros de referéncia, a fim de se avaliar a possibi-
lidade de realizacdo de tromboendarterectomia, procedi-
mento cirdrgico considerado curativo na grande maioria
destes casos, constituindo a primeira linha de tratamento
para essa forma de hipertensdo pulmonar. Pacientes em
que a cirurgia ndo for possivel ou ainda que permanega
com algum grau de hipertensao pulmonar apés a mesma
sao candidatos ao tratamento clinico®.

5. Hipertensao Pulmonar com Meca-
nismos Multifatoriais ou Nao Esclare-
cidos

Esse grupo é constituido por formas de hiperten-
sao pulmonar em decorréncia de etiologias multifatoriais
ou ndo esclarecidas. A caracteristica basica desse grupo
é que as etiologias tém mecanismos de desenvolvimento
da hipertensdo pulmonar diferentes dos da HAPi. Estdo
incluidas neste grupo as doencas hematoldgicas, a sarcoi-
dose, a mediastinite fibrosante, a histiocitose de células
de Langerhans, entre outros

Em conclusdo, a classificacao atual da hiperten-
sao pulmonar reflete 0 avango no conhecimento desta
situagdo clinica vivenciado nas Ultimas décadas. Permi-
tiu a realizacdo de inimeros ensaios clinicos, acelerando
o desenvolvimento do arsenal terapéutico ora existente,
sendo ainda um sistema suficientemente robusto para
nortear o tratamento da hipertensao pulmonar ap6s uma
abordagem diagndstica abrangente.
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