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Resumo

A hipertensão pulmonar apresentou desenvolvimento bastante significativo nas últimas duas décadas, devi-
do ao maior conhecimento fisiopatológico de suas mais diversas formas. Espelhando esse desenvolvimento, houve 
evolução da definição assim como do sistema de classificação da hipertensão pulmonar que divide os pacientes em 
5 grupos distintos: hipertensão arterial pulmonar (HAP); Hipertensão pulmonar causada por doenças do coração es-
querdo; Hipertensão pulmonar causada por doença pulmonar e/ou hipóxia; Hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica e Hipertensão pulmonar com mecanismos multifatoriais ou não esclarecidos. A classificação adequada dos 
pacientes é a base para a instituição terapêutica apropriada, particularmente considerando que a evidência atual 
que sustenta o uso das medicações disponíveis principalmente na doença arterial pulmonar. Sua adoção reforça a 
necessidade de avaliação diagnóstica abrangente em todos os casos de hipertensão 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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Introdução
A hipertensão pulmonar (HP) é a consequência 

hemodinâmica comum a várias etiologias e diversos me-
canismos que determinam o aumento dos níveis pressó-
ricos no território vascular pulmonar1. O valor normal da 
pressão da pressão média da artéria pulmonar (PAPm) 
em repouso é 14 ± 3 mmHg, sendo caracterizada a pre-
sença de HP quando a mesma se encontra  maior ou igual 
a 25mmHg.

 Ao longo dos últimos anos, houve intenso deba-
te sobre o significado de elevações limítrofes da pressão 
da artéria pulmonar (PAPm entre 20 e 25mmHg). Até o 
momento não existe evidência suficiente para considerar 
esse achado como representativo de doença; contudo, 
em determinadas situações clínicas, como particularmen-
te na esclerose sistêmica, a presença de PAPm entre 20 
e 25 mmHg representa um risco significativamente maior 
de desenvolvimento de HP no futuro próximo2. Conclui-
-se, portanto, que esse achado de elevações limítrofes de 
PAPm não deve ser indicativo de tratamento, mas sim de 
seguimento mais estrito do paciente ao longo dos próxi-
mos anos.

Do ponto de vista da 
circulação pulmonar, existem 
dois compartimentos que es-
tão ligados à gênese de qual-
quer caso de HP: o pré e o pós-
-capilar. A pressão de oclusão 
da artéria pulmonar (POAP) 
fisiologicamente é próxima à 
pressão de relaxamento do 
ventrículo; valores de POAP 
>15mmHg sugerem aumento 
da pressão de relaxamento de 
VE, caracterizando portanto 
presença de potencial doença 
cardíaca esquerda elevando 
as pressões inicialmente no 
compartimento pós-capilar 3. 
Já valores normais da POAP, 
na presença de HP, carac-
terizam o acometimento do 
território vascular pré-capilar. 
Essa caracterização de qual 
compartimento circulatório é 
predominantemente acometi-
do é uma das bases da classi-
ficação atual da HP4.

Ao longo das últimas 
décadas, o conhecimen-
to sobre a fisiopatologia e o 
comportamento clínico da hi-
pertensão pulmonar avançou 

consideravelmente5. Em paralelo, houve o desenvolvi-
mento de um sistema de classificação que em muito dife-
re da classificação oriunda do primeiro simpósio mundial 
de hipertensão pulmonar, ocorrido em Nice, França, em 
1973. Esse primeiro sistema de classificação, dividia os 
pacientes como portadores de hipertensão pulmonar pri-
mária ou secundária, de acordo com a existência ou não 
de uma condição clínica de base que fosse responsável 
pelo desenvolvimento de HP. Na medida que mais con-
dições clínicas predisponentes foram sendo identificadas, 
tal sistema se mostrou insuficiente para o adequado ma-
nejo dos pacientes. Foi durante o segundo simpósio mun-
dial de hipertensão pulmonar, em 1998, que a base do 
sistema atual de classificação foi estabelecida, agrupando 
pacientes que apresentem semelhanças anatomopatoló-
gicas, de perfil hemodinâmico e de manejo terapêutico 
em cinco diferentes grupos: hipertensão arterial pulmo-
nar (HAP); Hipertensão pulmonar causada por doenças 
do coração esquerdo; Hipertensão pulmonar causada por 
doença pulmonar e/ou hipóxia; Hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica e Hipertensão pulmonar com me-
canismos multifatoriais ou não esclarecidos (Tabela 1)4.
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Tabela 1. Classificação da Hipertensão Pulmonar de acordo com o último simpósio mundial - Nice, 2013
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1. Hipertensão Arterial Pulmonar 
(HAP)

A HAP engloba um conjunto de situações clíni-
cas caracterizadas pelo acometimento predominante do 
compartimento pré-capilar, portanto caracterizada pela 
presença de POAP < ou = a 15 mmHg, na ausência de 
doença pulmonar ou tromboembólica crônica. 

1.1 HAP Idiopática
A hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPi) 

é definida por um caso esporádico, sem qualquer antece-
dente familiar ou fatores de risco associados; é, portanto, 
um diagnóstico de exclusão, só possível após extensa in-
vestigação diagnóstica. 4

1.2 HAP Hereditária
Anteriormente conhecida por HAP familiar, a HAP 

hereditária é definida pela presença de clara herança fa-
miliar ou ainda pela identificação de mutações genéticas, 
mesmo sem antecedente familiar identificado.

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

1.3 HAP induzida por drogas e toxinas
Além da predisposição genética, uma série de 

drogas e toxinas foram reconhecidas ao longo dos anos 
como fatores de risco para o desenvolvimento de HAP6. 
Os inibidores de apetite derivados do aminorex ou da 
fenfluramina caracterizam a principal classe de medica-
mentos associados ao desenvolvimento da hipertensão 
pulmonar7. Embora essas medicações tenham sido reti-
radas de circulação, outros medicamentos com potencial 
associação ainda são utilizados rotineiramente, como por 
exemplo o dasatinib, inibidor de tirosino-quinase utilizado 
no tratamento da leucemia mielóide crônica. Na presença 
de exposição prévia a essas substâncias com potencial as-
sociação com HP, deve-se considerar essa hipótese diag-
nóstica quando da existência de sintomas.

1.4 HAP associada a doenças sistêmicas
1.4.1 HAP associada a doenças do tecido conectivo
A esclerose sistêmica, o lúpus eritematoso sis-

têmico e a doença mista são as doenças do tecido co-
nectivo que têm maior prevalência de HP como uma de 
suas complicações crônicas, sendo a esclerose sistêmica a 
que apresenta maior taxa de ocorrência, em torno de 7 a 
12%8. Além disso, a relevância deste particular subgrupo 

de HAP está ligada à sobrevida; o prognóstico dos pa-
cientes com hipertensão pulmonar associada a esclerose 
sistêmica é pior, com mortalidade em 1 ano de cerca 30% 
contra 15% da forma idiopática.9, 10. Considerando-se a 
prevalência e a mortalidade associada, a adoção de pro-
gramas de rastreamento de HP em pacientes com doen-
ças do tecido conectivo se faz necessária a fim de realizar 
o diagnóstico o mais precoce possível, visando melhorar 
o desfecho desses pacientes11. 

São vários os mecanismos que podem levar ao de-
senvolvimento de HP em pacientes com esclerose sistê-
mica; além da vasculopatia pulmonar isolada, a HP pode 
ser decorrente de intersticiopatia, disfunção diastólica de 
ventrículo esquerdo  e até mesmo acometimento dire-
to do coração12. Isto faz com que a avaliação global do 
paciente com esclerose sistêmica seja de particular im-
portância para a classificação adequada e consequente 
abordagem terapêutica.

1.4.2 HAP associado a infecção por HIV
Pacientes com HIV compõem um outro subgrupo 

com risco aumentado para o desenvolvimento de HAP. A 
prevalência de HAP neste grupo é estimada em 0,5%, 
com características clínicas e hemodinâmicas muito simi-
lares à HAP idiopática13, 14. O prognóstico da HAP asso-
ciada ao HIV melhorou de forma significativa ao longo 
dos últimos anos; com sobrevida em 1 e 3 anos de 93 e 
75%, respectivamente, de acordo com o registro norte-
-americano15. 

1.4.3 Hipertensão porto-pulmonar (HPoP)
Esse tipo de HAP está associado com a presença 

de pressão aumentada no sistema portal, independente 
da gravidade da doença hepática de base. Em pacientes 
com hipertensão portal, há uma incidência de 2 a 6% de 
HPoP16, 17. A avaliação hemodinâmica é particularmente 
importante, uma vez que em decorrência da hepatopatia 
podem existir outros mecanismos associados ao aumen-
to da pressão no sistema vascular pulmonar, como por 
exemplo o estado hiperdinâmico  associado a elevação 
da pressão de oclusão da artéria pulmonar e disfunção 
diastólica do ventrículo esquerdo. A HPoP tem particular 
relevância para o transplante hepático, uma vez que sua 
presença aumenta consideravelmente a mortalidade do 
procedimento16. De forma geral, o prognóstico da HPoP 
é pior que o da forma idiopática, com uma sobrevida em 
3 anos de 40%17.

1.4.4 HAP associada a doença cardíaca congênita
Devido à melhora no manejo das doenças cardía-

cas congênitas, mais crianças sobrevivem à idade adulta 
e cerca de 10% delas desenvolve HAP18. De acordo com o 
último simpósio mundial, os pacientes com HAP associada 
a doença cardíaca congênita, excetuando-se aqui os de-
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feitos cardíacos complexos, devem ser clas-
sificados em 4 subgrupos (tabela 2) a fim 
de facilitar as decisões terapêuticas. Faltam 
ainda critérios objetivos que definam opera-
bilidade nesses pacientes, de tal forma que 
as condutas devem ser definidas com base 
em avaliação extensa e multidisciplinar4. 

1.4.5 Esquistossomose
A esquistossomose é uma doença 

infecciosa que acomete mais de 200 mi-
lhões de pessoas no mundo. A HAP é uma 
de suas complicações crônicas mais graves, 
acometendo cerca de 4,6% dos pacientes 
que apresentam doença hepato-esplênica19. 
A HAP associada a esquistossomose guarda muitas seme-
lhanças com outras formas de HAP, tanto em sua apre-
sentação, quanto nos achados anatomopatológicos20,21, 
quanto na resposta terapêutica22. O prognóstico, contudo, 
parece ser melhor que o da forma idiopática, com uma 
sobrevida em 3 anos de 85%20.

1’ Doença pulmonar veno-oclusiva e 
Hemangiomatose capilar pulmonar

Aparentemente espectros de uma mesma doença, 
essas duas formas de HAP possuem semelhanças com 
outras formas de HAP, como: a apresentação clínica; a 
presença de fatores de risco comuns (esclerose sistê-
mica, HIV, uso de anorexígenos); ocorrência familiar; 
além da identificação de mutação do BMPR223, 24. Con-
tudo apresentam também diferenças marcantes, como a 
apresentação radiológica mas principalmente a resposta 
terapêutica e o prognóstico, motivo pelo qual constitui 
uma subclassificação a parte. Os pacientes têm desfechos 
clínicos piores que os com outras formas de HAP, com 
prognóstico mais reservado24.

1’’ Hipertensão Pulmonar Persistente 
do Recém-nascido

Essa é uma forma bastante específica que por ter 
mais diferenças que semelhanças com as demais formas 
de HAP, foi deixada a parte do grupo 14.

2. Hipertensão Pulmonar Causada por 
Doenças do Coração Esquerdo

Talvez a forma mais frequente dentre as hiper-
tensões pulmonares25, neste subgrupo, a PAPm se eleva 
devido à alteração valvar e/ou ventricular esquerda com 
consequente aumento retrógrado da pressão do átrio es-
querdo e, por fim, das pressões na circulação pulmonar. 
Nessa situação, a resistência vascular pulmonar tende a 
ser normal, sem alteração do gradiente transpulmonar 
(diferença entre a PAPm e a pressão de oclusão da arté-

Tabela 2.  HAP associada a doença cardíaca congênita

ria pulmonar) ou do gradiente entre a pressão diastólica 
da artéria pulmonar e a pressão de oclusão da artéria 
pulmonar. Até o momento, nenhum dos tratamentos 
disponíveis para HAP se mostrou eficaz na hipertensão 
pulmonar associada a disfunção cardíaca esquerda, res-
saltando a diferente fisiopatologia dessa forma particular 
de hipertensão pulmonar. Além disso, reforça-se a neces-
sidade de aprofundar pesquisas específicas nessa área, 
dada a prevalência do quadro. A adequada caracterização 
hemodinâmica destes pacientes, assim como o controle 
otimizado da condição de base são imprescindíveis antes 
que qualquer outra consideração terapêutica seja consi-
derada26. 

3. Hipertensão Pulmonar Causada por 
Doença Pulmonar e/ou Hipóxia

São classificados neste grupo os pacientes em que 
a hipertensão pulmonar tenha relação direta com uma 
doença do sistema respiratório, incluindo-se, portanto, 
a doença pulmonar obstrutiva crônica, a doença inters-
ticial pulmonar, doenças respiratórias relacionadas ao 
sono, hipoventilação alveolar, exposição crônica a altas 
altitudes (baixas pressões parciais de oxigênio), fibrose 
cística, bronquiectasias crônicas em mais recentemente, 
a presença combinada de fibrose-enfisema (doença com 
componente obstrutivo e restritivo), subgrupo particu-
lamente importante, embora raro, porque até 50% dos 
pacientes desenvolvem hipertensão pulmonar. Da mesma 
forma que no grupo 2, não há evidência que o uso das 
medicações específicas para HAP tenham efeito significa-
tivo neste grupo, sendo indicado o controle mais estrito 
da doença pulmonar, como base do tratamento27.

4. Hipertensão Pulmonar Tromboem-
bólica Crônica

Até 4% dos pacientes que tiveram um tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) agudo pode desenvolver trombo-
embolismo pulmonar crônico hipertensivo28. Feita a sus-
peita ou confirmação diagnóstica de tromboembolismo 
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pulmonar crônico, os pacientes devem ser referenciados 
para centros de referência, a fim de se avaliar a possibi-
lidade de realização de tromboendarterectomia, procedi-
mento cirúrgico considerado curativo na grande maioria 
destes casos, constituindo a primeira linha de tratamento 
para essa forma de hipertensão pulmonar. Pacientes em 
que a cirurgia não for possível ou ainda que permaneça 
com algum grau de hipertensão pulmonar após a mesma 
são candidatos ao tratamento clínico29.

5. Hipertensão Pulmonar com Meca-
nismos Multifatoriais ou Não Esclare-
cidos

Esse grupo é constituído por formas de hiperten-
são pulmonar em decorrência de etiologias multifatoriais 
ou não esclarecidas. A característica básica desse grupo 
é que as etiologias têm mecanismos de desenvolvimento 
da hipertensão pulmonar diferentes dos da HAPi. Estão 
incluídas neste grupo as doenças hematológicas, a sarcoi-
dose, a mediastinite fibrosante, a histiocitose de células 
de Langerhans, entre outros 

Em conclusão, a classificação atual da hiperten-
são pulmonar reflete o avanço no conhecimento desta 
situação clínica vivenciado nas últimas décadas. Permi-
tiu a realização de inúmeros ensaios clínicos, acelerando 
o desenvolvimento do arsenal terapêutico ora existente, 
sendo ainda um sistema suficientemente robusto para 
nortear o tratamento da hipertensão pulmonar após uma 
abordagem diagnóstica abrangente. 
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