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Hipertensdo arterial pulmonar idiopatica
Idiopathic pulmonar arterial hypertension
Ricardo de Amorim Corréa’, Eliane Viana Mancuzo®
Resumo

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI) constitui o protdtipo da hipertensdo arterial pulmonar,
fazendo parte da classificacdo clinica internacional de hipertensdo pulmonar. O termo idiopatico é reservado para a
classificagdo da forma esporadica de hipertensao arterial pulmonar (HAP), desde que nenhuma causa aparente ou
identificavel esteja presente. A confirmacdo de caso de HAPI deve ser feito apds extensa investigacdo diagnostica.
As outras condiges que compdem o Grupo 1 compartilham com ela caracteristicas histopatoldgicas e hemodinami-
cas e constituem, como classe, o grupo mais avaliado quanto a eficacia e seguranca dos medicamentos atualmente
disponiveis para o seu tratamento.
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Abstract

Idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) is the prototype of pulmonary arterial hypertension syn-
drome, part of the international clinical classification of pulmonary hypertension. The term idiophatic is reserved for
classification of the sporadic form of pulmonary arterial hypertension (PAH), provided that no apparent or identifia-
ble cause is present. Confirmation of case HAPI should be done after extensive diagnostic investigation. The other
conditions that make up the Group 1 share it with histopathologic and hemodynamic characteristics and are, as
a class, the most evaluated group regarding the efficacy and safety of drugs currently available for its treatment.

Keywords: Diagnosis, idiopathic pulmonary arterial hypertension; therapy.
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Definicao

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI)
pertence ao Grupo I da classificacdo clinica de hiperten-
sao pulmonar (HP), revista em Nice em 2013!. O termo,
“idiopatica” é reservado para a classificacdo da forma
esporadica de hipertensao arterial pulmonar (HAP), sem
causa aparente ou identificavel. Por se tratar de uma con-
dicdo de exclusdo, ndo ha como classificar um paciente
como portador de HAPI sem que antes seja conduzida
uma extensa investigacdo diagndstica*3. As doencas que
compdem o Grupo 1 da classificacdo atual de HP compar-
tilham algumas caracteristicas em comum como acha-
dos histoldgicos de remodelamento da camada endote-
lial e média de artérias e arteriolas pulmonares, lesGes
plexiformes, trombose /n situ e vasoconstricao, os quais
promovem comprometimento hemodinamico grave, com
resisténcia vascular pulmonar (PVR) superior a 3 unida-
des Woods (240 dyn.s.cm?®), além de apresentarem uma
resposta clinica as terapias especificas disponiveis para
HAP.® A HAPI, como parte do Grupo I, é definida pela
presenca de pressdao média da artéria pulmonar (PAPM)
igual ou superior a 25 mmHg em repouso, pressdao de
oclusdo de artéria pulmonar (POAP) igual ou inferior a
15 mmHg (o que exclui o componente venoso, ou pos-
-capilar), e resisténcia vascular pulmonar aumentada,
superior a 3 UW, aferido em repouso, por cateterizacao
cardiaca direita (CCD)3.

Epidemiologia

A histéria natural da HAP deriva de dados do re-
gistro americano na década de 80 no periodo de 1981 a
1985. Nesse registro, a mediana da sobrevida foi de 2,8
anos apods o diagnostico e a taxa de mortalidade obser-
vada foi de 68, 48 e 34%, respectivamente em um, trés
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de forma independente com a sobrevida: sexo, DTC6M e
indice cardiaco?®.

O registro americano de hipertensdo arterial pul-
monar, denominado Registry to Evaluate Early and Long-
-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Mana-
gement - REVEAL — demonstrou incidéncia de HAP de 2
casos por milhdo e prevaléncia de 10,6 casos por milhdo
de habitantes adultos. A sobrevida de 1 e 3 anos apds o
diagndstico foi de 87% e 72,1%, respectivamente. A par-
tir dessa coorte foi proposta uma nova equagao preditiva
do progndstico para casos novos de HAP e desenvolvida
uma calculadora simplificada para avaliar este risco”?.

Embora a idade média dos pacientes com HAPI no
primeiro registro criado em 1981 fosse de 36 = 15 anos, a
HAPI é atualmente diagnosticada, mais frequentemente,
em pacientes com uma média de idade, no momento do
diagndstico, de 50 + 14 anos &% e é mais prevalente
no sexo feminino, na maioria dos registros.® Apesar do
avango no conhecimento da HAP e do seu tratamento nos
ultimos 15 anos, os pacientes ainda sao diagnosticados
tardiamente, sendo mais de 50% em classe funcional III/
IV da New York Heart Association (NYHA).?® e a HAPI
continua sendo progressiva e fatal.

Patobiologia

Os processos exatos que iniciam as alteragdes pa-
tobioldgicas observadas na HAP tém sido intensamente
investigados. Sabe-se que a HAP possui uma patobiolo-
gia multifactorial que envolve varias vias bioquimicas e
tipos celulares. Ha possibilidade de que uma interagdo
epigenética a eventos patobioldgicos (BMPR2, virus, hi-
poxemia, drogas, inflamagdo e toxinas) possa amplificar a
gravidade da doenga, culminando numa maior remodela-
gao vascular e pior evolugdo clinica (Figura 1).

O registro francés observou uma inci-
déncia de 2,5 casos por milhdo e prevaléncia
de 15 casos por milhdo da populagdo, com am-
pla variagao regional entre 5 — 25 casos por
milhdo. A sobrevida média em um ano foi de
88.4%, no grupo total, e 89.3% no grupo in-
cidente de HAPI. A distribuicdo dos pacientes,
segundo os grupos de HAP, demonstrou predo-
minancia da HAPI (39,2%) sobre os casos de

€ Cinco anos®.
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doenca do tecido conjuntivo (DTC) (15.3%),

Tempo

DCC (11,3%), hipertensao portal (10,4%),
toxicidade por anorexigenos (9,5%), infeccao
pelo HIV (6,2%) e casos familiares (3.9%).
Na analise univariada deste registro os critérios associa-
dos com melhor progndstico foram sexo feminino, clas-
ses funcionais I e II, maior distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6M), menor pressao
de atrio direito e maior débito cardiaco. Segundo analise
multivariada apenas trés destes critérios associaram-se

Figura 1. Progressao da hipertensdo pulmonar.
Adaptado da Referéncia 10

A HAP pode ser considerada uma panvasculopatia.
HAP normalmente poupa as vias aéreas, veias, circulacdo
bronquica, capilares e vasculatura sistémica. As anorma-
lidades podem ser observadas em cada nivel das arterio-
las, iniciando no sangue e se difundindo até o exterior da
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adventicia. Os achados histoldgicos em HAP incluem hi-
perplasia da intima, hipertrofia da média, proliferagdo ad-
venticia / fibrose, oclusao de pequenas artérias, trombose
in situ e infiltragdo de células inflamatdrias e progenitoras.
LesOes plexiformes angioproliferativas sdao encontradas
apenas na HAP. Estas lesOes sao encontradas ao longo
de artérias ocluidas e expressam a transcricdo de fatores
de crescimento encontrados na angiogénese, incluindo o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator
indutor de hipoxemia (HIF-1-a)!!. A sindrome da HAP é
resultante de perda do equilibrio funcional das células en-
doteliais, da musculatura lisa e fibroblastos que pode ser
verificado através de diversas vias: disfuncdo endotelial,
inflamacdo, mutacdo génica, disfun-
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e proliferagao celular (Figura 2)112, ‘Schistosoma
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(bone morphogenetic protein re-
ceptor-2) que compde a familia dos
receptores TGF-beta (transforming
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a despolarizacdo da membrana e, consequentemente, ha
um influxo de célcio para dentro da CML, favorecendo
sua contracdo. Ha trés tipos de canais de potassio: os
canais dependentes de potassio (Kv), os canais ativados
por calcio e os canais sensiveis a ATP. Nos pacientes com
HAPI, a expressdo dos genes dos canais Kv esta reduzida
nas CLM. Na adventicia ha producao aumentada de ma-
triz extracelular incluindo colageno, elastina, fibronectina
e tenascina. Os fibroblastos também apresentam hiper-
proliferacdo e hd um aumento da sensibilidade a seroto-
nina. Auto-anticorpos circulantes e células inflamatdrias
também podem ser encontradas neste contexto™.
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Figura2. AlteragBes no sangue e arteriolas na Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP)

co cerebral (BNP) estdo elevados. A
serotonina, potente vasoconstritor
tem uma agdo mitogénica nas cé-
lulas musculares lisas, que contribui

para o remodelamento das artérias ~ Protein receptor-2

Kv: canais de potassio dependentes de voltagem; ET-1: Endotelina 1; TxA2: Tromboxane A2; MMP:
Matrix metaloproteinase; BNP: brain natriuretic peptide /peptideo natriurético cerebral; SOD2: supe-
roxido desmutase 2; SERT: sertralina; PIV: peptideo intestinal vasoativo; PDGF: fator crescimento de
plaquetas; ON: oxido nitrico; PGL2: prostraciclina 2; 5-HTT: 5 hidroxitriptamina; HIF-1-a: hypoxia-
-inducible factor ; NFAT : nuclear factor of activated T lymphocytes; BMPR2 : bone morphogenetic

Adaptado da Referéncia 12 : Archer SL,Weir EK, Wilkins MR. Basic Science of Pulmonary Arterial

pulmonares?®.

Nas células endoteliais, sua
disfungdo leva a reducao cronica da
produgdo de agentes vasodilatadores e antiproliferativos
como o oxido nitrico, a prostaciclina e o peptideo intes-
tinal vasoativo, juntamente com a sobre-expressdo de
substancias vasoconstritoras e anti-proliferativas como o
tromboxano A2 e a endotelina-1. Uma lesdo do endotélio
ou processo inflamatorio sistémico estimula a produgao
de interleucinas (IL-1 e ITL-6) que promovem a recruta-
mento de leucdcitos, mondcitos e células dendriticas para
o local da injdria celular, contribuindo para a formagao
das lesOes plexiformes e ativagdo plaquetaria'?.

Nas células musculares lisas (CML) a concentracdo
de cdlcio no citosol é um determinante da concentragao,
migracao e proliferagao celular. A proliferagdao das CML
pode estar associada ao aumento da expressao de genes
que controlam receptores ligados a ativacao do canal de
calcio nessas células. Por outro lado, o potencial de mem-
brana é controlado pela permeabilidade do potassio. Com
a ndo ativacdo ou blogqueio dos canais de potassio, ocorre
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Manifestacoes clinicas e diagndstico
Como a HAPI, por definicao, ndo apresenta uma
causa identificavel o diagndstico é realizado apds exclu-
sao das outras doengas. Os sinais e sintomas iniciais dos
pacientes sdo decorrentes da reducdo acentuada da rede
vascular pulmonar, com consequente sobrecarga ventri-
cular direita e baixo débito cardiaco. Dispneia relacionada
ao esforgo é o sintoma mais precoce e frequente, tem
carater progressivo e reflete a incapacidade do sistema
cardiovascular em aumentar o débito cardiaco no esforco.
A sua intensidade deve ser classificada em todo paciente
através da classe funcional (Quadro 1). O tempo entre
o inicio da dispneia até a confirmagdo diagnostica €, em
média, de 20 meses. Portanto, os principais sintomas
surgem quando ja houve progressdo da doenca. Outros
sintomas que podem estar presentes sdo: fadiga, pré-
-sincope, sincope, dor toracica opressiva e palpitacoes.
A sincope é considerada um marcador de gravidade e,
quando presente, os pacientes sao classificados em classe



funcional III ou IV. Hemoptise e rouquiddo (por compres-
sao do nervo laringeo recorrente por ramos dilatados da
artéria pulmonar sao sintomas incomuns®>-'°). Dor toraci-
ca retroesternal, intensa e persistente em paciente com
sinais de hipertensao pulmonar, com ou sem diagndstico
prévio de HP, deve chamar a atengdo para o diagndstico
de dissecgdo da artéria pulmonar?®.

Quadro 1. Classificagdo funcional de pacientes portadores de HP
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rismo cardiaco direito, particularmente nos pacientes em
que esta indicado o tratamento especifico. As linhas ge-
rais dos procedimentos diagndsticos estdo delineadas no
capitulo “Visdo geral do diagndstico e identificacao
de pacientes de risco” desta revisao’.

A auséncia de sinais que apontem para condigoes
associadas ou de fatores de risco para HP, casos fami-

liares da doenca, ou de doenca cardiaca, pulmo-

Classe I: Pacientes com HP sem limitagées para a atividade fisica.

pré-sincope.

Classe llI: Pacientes com HP que causa acentuada limitagdo para a

sincope.

direita.

Dispneia e/ou fadiga podem ocorrer em repouso.

Atividades fisicas habituais ndo causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou

Classe lI: Pacientes com HP que causa discreta limitagdo para a atividade
fisica. Os pacientes ndo apresentam sintomas em repouso, mas atividades

fisicas habituais causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

atividade fisica. Os pacientes nao apresentam sintomas em repouso,

atividades fisicas minimas causam dispneia ou fadiga, dor toracica ou pré-

Classe IV: Pacientes com HP que resulta em incapacidade de realizar

qualquer atividade fisica sem sintomas. Ha sinais de insuficiéncia cardiaca

nar, hepaticas primarias, além das doengas com
HP por mecanismos incertos, levanta a suspeita
da presenca de caso esporadico de HAP, a hiper-
tensdo arterial pulmonar idiopatica. A crescente
identificacdo de mutagGes genéticas relacionadas
ao desenvolvimento da doenca levara ao melhor
entendimento do seu mecanismo abrindo o cam-
po para o desenvolvimento de novas tecnologias
no campo da terapéutica’®.
mas
Tratamento

Uma vez confirmado o diagndstico, deter-
mina-se o tratamento adequado de acordo com
as recomendacOes atualizadas das diretrizes na-
cionais e internacionais.

Os diversos compostos atualmente dispo-
niveis foram testados em ensaios clinicos rando-

Nota: Segundo a New York Heart Association/Organizacao
Mundial de Saude

Os sinais fisicos da HAP incluem a presenca de im-
pulso paraesternal esquerdo, acentuagao do componente
pulmonar da segunda bulha cardiaca, sopro holosistdlico
de regurgitacao tricispide, sopro diastdlico de insuficién-
cia pulmonar e galope protodiastdlico (S3) do ventriculo
direito. Ingurgitamento jugular, hepatomegalia, edema
periférico, ascite e extremidades frias caracterizam dis-
funcdo cardiaca direita — cor pu/monale - estagio mais
avangado da doenca. A ausculta pulmonar € habitual-
mente normal. O exame objetivo pode também fornecer
pistas quanto a causa da HP. A presenca de telangiecta-
sias, Ulceras digitais e esclerodactilia apontam para es-
clerodermia, enquanto crepitacdes inspiratdrias apontam
para doenga pulmonar intersticial. Os estigmas de doenca
hepatica tais como aranhas vasculares, atrofia testicular
e eritema palmar devem ser considerados. Se detectado
hipocratismo digital, diagndstico de doenga cardiaca con-
génita e doencas do Grupo 3 deve ser excluido!.

Desta forma, a estratégia de diagndstico a ser em-
pregada varia em cada caso de acordo com o seu con-
texto. De maneira geral, busca-se a deteccao de dados
que apontem para a probabilidade da presenca de doen-
Ga vascular pulmonar. Confirmando-se esta possibilidade,
classifica-se o tipo ou condicao associada, de acordo com
a classificacao atual de HP. Em seguida, esta indicada a
confirmagdo da presenga da doenca, através do catete-

mizados em grupos especificos de HP, ou seja,
HAPI, hereditaria, HAP devido ao uso de anorexigenos e
outras drogas, HAP associada a doencgas do tecido con-
juntivo ou com cardiopatia congénita de alto fluxo corrigi-
da cirurgicamente ou nao*.

A abordagem terapéutica inicial é a adogao das
medidas gerais e de terapia de suporte para a disfun-
gao cardiaca e, quando ainda ndo o estd, o caso deve
ser encaminhado para um centro especializado em HP. O
algoritmo de tratamento esta explicitado no capitulo “Es-
tratégias de tratamento da HAP” deste suplemento.
Entretanto, alguns principios gerais devem ser lembrados:

- Teste de vasorreatividade pulmonar aguda ao
oxido nitrico deve ser realizado nos pacientes com HAP
idiopatica, hereditaria e HAP associada com uso de anore-
xigenos que sdo 0s mais propensos a apresentar resposta
positiva, indicando um possivel beneficio terapéutico com
doses altas de bloqueadores de canal de célcio.

- Quando esse tratamento for iniciado, a resposta
clinica deve ser confirmada apds 3-4 meses de tratamen-
to. Caso esta ndo ocorra, ou seja, insatisfatdria, o trata-
mento com drogas especificas aprovadas para HAP deve
ser iniciado.

- O epoprostenol continuo endovenoso € o trata-
mento recomendado para pacientes em classe funcional
IV. Na indisponibilidade do mesmo, como é o caso do Bra-
sil, os outros farmacos aprovados podem ser utilizados®*.
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