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Artigo

Resumo

A hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI) constitui o protótipo da hipertensão arterial pulmonar, 
fazendo parte da classificação clínica internacional de hipertensão pulmonar. O termo idiopático é reservado para a 
classificação da forma esporádica de hipertensão arterial pulmonar (HAP), desde que nenhuma causa aparente ou 
identificável esteja presente. A confirmação de caso de HAPI deve ser feito após extensa investigação diagnóstica. 
As outras condições que compõem o Grupo 1 compartilham com ela características histopatológicas e hemodinâmi-
cas e constituem, como classe, o grupo mais avaliado quanto à eficácia e segurança dos medicamentos atualmente 
disponíveis 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.
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Definição
A hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI) 

pertence ao Grupo I da classificação clínica de hiperten-
são pulmonar (HP), revista em Nice em 20131. O termo, 
“idiopática” é reservado para a classificação da forma 
esporádica de hipertensão arterial pulmonar (HAP), sem 
causa aparente ou identificável. Por se tratar de uma con-
dição de exclusão, não há como classificar um paciente 
como portador de HAPI sem que antes seja conduzida 
uma extensa investigação diagnóstica2,3. As doenças que 
compõem o Grupo 1 da classificação atual de HP compar-
tilham algumas características em comum como  acha-
dos histológicos de remodelamento da camada endote-
lial  e média de artérias e arteríolas pulmonares, lesões 
plexiformes, trombose in situ  e vasoconstrição, os quais 
promovem comprometimento hemodinâmico grave, com 
resistência vascular pulmonar (PVR) superior a 3 unida-
des Woods (240 dyn.s.cm-5), além de apresentarem uma 
resposta clínica às terapias específicas disponíveis para 
HAP.(4) A HAPI, como parte do Grupo I, é definida pela 
presença de pressão média da artéria pulmonar (PAPM) 
igual ou superior a 25 mmHg em repouso, pressão de 
oclusão de artéria pulmonar (POAP) igual ou inferior a 
15 mmHg (o que exclui o componente venoso, ou pós-
-capilar), e  resistência vascular pulmonar aumentada, 
superior a 3 UW, aferido em repouso,  por cateterização 
cardíaca direita (CCD)3.

Epidemiologia
A história natural da HAP deriva de dados do re-

gistro americano na década de 80 no período de 1981 a 
1985. Nesse registro, a mediana da sobrevida foi de 2,8 
anos após o diagnóstico e a taxa de mortalidade obser-
vada foi de 68, 48 e 34%, respectivamente em um, três 
e cinco anos5.

O registro francês observou uma inci-
dência de 2,5 casos por milhão e prevalência 
de 15 casos por milhão da população, com am-
pla variação regional entre 5 – 25 casos por 
milhão. A sobrevida média em um ano foi de 
88.4%, no grupo total, e 89.3% no grupo in-
cidente de HAPI. A distribuição dos pacientes, 
segundo os grupos de HAP, demonstrou predo-
minância da HAPI (39,2%) sobre os casos de 
doença do tecido conjuntivo (DTC) (15.3%), 
DCC (11,3%), hipertensão portal (10,4%), 
toxicidade por anorexígenos (9,5%), infecção 
pelo HIV (6,2%) e casos familiares (3.9%). 
Na análise univariada deste registro os critérios associa-
dos com melhor prognóstico foram sexo feminino, clas-
ses funcionais I e II, maior distância percorrida no teste 
de caminhada de seis minutos (DTC6M), menor pressão 
de átrio direito e maior débito cardíaco. Segundo análise 
multivariada apenas três destes critérios associaram-se 

de forma independente com a sobrevida: sexo, DTC6M e 
índice cardíaco2,6.

O registro americano de hipertensão arterial pul-
monar, denominado Registry to Evaluate Early and Long-
-term Pulmonary Arterial Hypertension Disease Mana-
gement - REVEAL – demonstrou incidência de HAP de 2 
casos por milhão e prevalência de 10,6 casos por milhão 
de habitantes adultos. A sobrevida de 1 e 3 anos após o 
diagnóstico foi de 87% e 72,1%, respectivamente. A par-
tir dessa coorte foi proposta uma nova equação preditiva 
do prognóstico para casos novos de HAP e desenvolvida 
uma calculadora simplificada para avaliar este risco7,8.

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 
diagnóstico, de 50 ± 14 anos (6,8,9) e é mais prevalente 
no sexo feminino, na maioria dos registros.(2) Apesar do 
avanço no conhecimento da HAP e do seu tratamento nos 
últimos 15 anos, os pacientes ainda são diagnosticados 
tardiamente, sendo mais de 50% em classe funcional III/
IV da New York Heart Association (NYHA).(2,6) e a HAPI 
continua sendo progressiva e fatal.

Patobiologia
Os processos exatos que iniciam as alterações pa-

tobiológicas observadas na HAP têm sido intensamente 
investigados. Sabe-se que a HAP possui uma patobiolo-
gia multifactorial que envolve várias vias bioquímicas e 
tipos celulares.  Há possibilidade de que uma interação 
epigenética a eventos patobiológicos (BMPR2, vírus, hi-
poxemia, drogas, inflamação e toxinas) possa amplificar a 
gravidade da doença, culminando numa maior remodela-
ção vascular e pior evolução clínica (Figura 1)10.

A HAP pode ser considerada uma panvasculopatia. 
HAP normalmente poupa as vias aéreas, veias, circulação 
brônquica, capilares e vasculatura sistêmica. As anorma-
lidades podem ser observadas em cada nível das arterío-
las, iniciando no sangue e se difundindo até o exterior da 

Figura 1. Progressão da hipertensão pulmonar.
Adaptado da Referência 10
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adventícia. Os achados histológicos em HAP incluem hi-
perplasia da íntima, hipertrofia da média, proliferação ad-
ventícia / fibrose, oclusão de pequenas artérias, trombose 
in situ e infiltração de células inflamatórias e progenitoras. 
Lesões plexiformes angioproliferativas são encontradas 
apenas na HAP. Estas lesões são encontradas ao longo 
de artérias ocluídas e expressam a transcrição de fatores 
de crescimento encontrados na angiogênese, incluindo o 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator 
indutor de hipoxemia (HIF-1-α)11. A síndrome da HAP é 
resultante de perda do equilíbrio funcional das células en-
doteliais, da musculatura lisa e fibroblastos que pode ser 
verificado através de diversas vias: disfunção endotelial, 
inflamação, mutação gênica, disfun-
ção nos canais de cálcio e potássio 
e proliferação celular (Figura 2)10,12.

A mutação no gene BMRP2 
(bone morphogenetic protein re-
ceptor-2) que compõe a família dos 
receptores TGF-beta (transforming 
growth fator beta) tem sido rela-
cionada com o desenvolvimento da 
HAP que, em sua via final, provoca 
uma proliferação desordenada das 
células e aumento da resistência à 
apoptose10,12.

No sangue, os níveis de sero-
tonina (5-HT) e pepitídeo natriuréti-
co cerebral (BNP) estão elevados. A 
serotonina, potente vasoconstritor 
tem uma ação mitogênica nas cé-
lulas musculares lisas, que contribui 
para o remodelamento das artérias 
pulmonares10. 

Nas células endoteliais, sua 
disfunção leva à redução crônica da 
produção de agentes vasodilatadores e antiproliferativos 
como o óxido nítrico, a prostaciclina e o peptídeo intes-
tinal vasoativo, juntamente com a sobre-expressão de 
substâncias vasoconstritoras e anti-proliferativas como o 
tromboxano A2 e a endotelina-1. Uma lesão do endotélio 
ou processo inflamatório sistêmico estimula a produção 
de interleucinas (IL-1 e ITL-6) que promovem a recruta-
mento de leucócitos, monócitos e células dendríticas para 
o local da injúria celular, contribuindo para a formação 
das lesões plexiformes e ativação plaquetária12.

Nas células musculares lisas (CML) a concentração 
de cálcio no citosol é um determinante da concentração, 
migração e proliferação celular. A proliferação das CML 
pode estar associada ao aumento da expressão de genes 
que controlam receptores ligados à ativação do canal de 
cálcio nessas células. Por outro lado, o potencial de mem-
brana é controlado pela permeabilidade do potássio. Com 
a não ativação ou bloqueio dos canais de potássio, ocorre 

a despolarização da membrana e, consequentemente, há 
um influxo de cálcio para dentro da CML, favorecendo 
sua contração. Há três tipos de canais de potássio: os 
canais dependentes de potássio (Kv), os canais ativados 
por cálcio e os canais sensíveis a ATP. Nos pacientes com 
HAPI, a expressão dos genes dos canais Kv está reduzida 
nas CLM. Na adventícia há produção aumentada de ma-
triz extracelular incluindo colágeno, elastina, fibronectina 
e tenascina. Os fibroblastos também apresentam hiper-
proliferação e há um aumento da sensibilidade à seroto-
nina. Auto-anticorpos circulantes e células inflamatórias 
também podem ser encontradas neste contexto10. 

Manifestações clínicas e diagnóstico
Como a HAPI, por definição, não apresenta uma 

causa identificável o diagnóstico é realizado após exclu-
são das outras doenças. Os sinais e sintomas iniciais dos 
pacientes são decorrentes da redução acentuada da rede 
vascular pulmonar, com consequente sobrecarga ventri-
cular direita e baixo débito cardíaco. Dispneia relacionada 
ao esforço é o sintoma mais precoce e frequente, tem 
caráter progressivo e reflete a incapacidade do sistema 
cardiovascular em aumentar o débito cardíaco no esforço. 
A sua intensidade deve ser classificada em todo paciente 
através da classe funcional (Quadro 1).  O tempo entre 
o início da dispneia até a confirmação diagnóstica é, em 
média, de 20 meses. Portanto, os principais sintomas 
surgem quando já houve progressão da doença. Outros 
sintomas que podem estar presentes são: fadiga, pré-
-síncope, síncope, dor torácica opressiva e palpitações. 
A síncope é considerada um marcador de gravidade e, 
quando presente, os pacientes são classificados em classe 

Figura2. Alterações no sangue e arteríolas na Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP)
Kv: canais de potássio dependentes de voltagem; ET-1: Endotelina 1; TxA2: Tromboxane A2; MMP: 
Matrix metaloproteinase; BNP: brain natriuretic peptide /peptídeo natriurético cerebral; SOD2: supe-
róxido desmutase 2; SERT: sertralina; PIV: peptídeo intestinal vasoativo; PDGF: fator crescimento de 
plaquetas; ON: óxido nítrico; PGL2: prostraciclina 2; 5-HTT: 5 hidroxitriptamina; HIF-1-α: hypoxia-
-inducible factor ; NFAT : nuclear factor of activated T lymphocytes; BMPR2 : bone morphogenetic 
protein receptor-2 
Adaptado da Referência 12 : Archer SL,Weir EK, Wilkins MR. Basic Science of Pulmonary Arterial 
Hypertension for Clinicians. Circulation. 2010;121:2045-2066
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Nota: Segundo a New York Heart Association/Organização 
Mundial de Saúde

funcional III ou IV. Hemoptise e rouquidão (por compres-
são do nervo laríngeo recorrente por ramos dilatados da 
artéria pulmonar são sintomas incomuns13–15). Dor toráci-
ca retroesternal, intensa e persistente em paciente com 
sinais de hipertensão pulmonar, com ou sem diagnóstico 
prévio de HP, deve chamar a atenção para o diagnóstico 
de dissecção da artéria pulmonar16.

Os sinais físicos da HAP incluem a presença de im-
pulso paraesternal esquerdo, acentuação do componente 
pulmonar da segunda bulha cardíaca, sopro holosistólico 
de regurgitação tricúspide, sopro diastólico de insuficiên-
cia pulmonar e galope protodiastólico (S3) do ventrículo 
direito. Ingurgitamento jugular, hepatomegalia, edema 
periférico, ascite e extremidades frias caracterizam dis-
função cardíaca direita – cor pulmonale - estágio mais 
avançado da doença. A ausculta pulmonar é habitual-
mente normal. O exame objetivo pode também fornecer 
pistas quanto à causa da HP. A presença de telangiecta-
sias, úlceras digitais e esclerodactilia apontam para es-
clerodermia, enquanto crepitações inspiratórias apontam 
para doença pulmonar intersticial. Os estigmas de doença 
hepática tais como aranhas vasculares, atrofia testicular 
e eritema palmar devem ser considerados. Se detectado 
hipocratismo digital, diagnóstico de doença cardíaca con-
gênita e doenças do Grupo 3 deve ser excluído17.

Desta forma, a estratégia de diagnóstico a ser em-
pregada varia em cada caso de acordo com o seu con-
texto. De maneira geral, busca-se a detecção de dados 
que apontem para a probabilidade da presença de doen-
ça vascular pulmonar. Confirmando-se esta possibilidade, 
classifica-se o tipo ou condição associada, de acordo com 
a classificação atual de HP. Em seguida, está indicada a 
confirmação da presença da doença, através do catete-

Quadro 1. Classificação funcional de pacientes portadores de HP 

rismo cardíaco direito, particularmente nos pacientes em 
que está indicado o tratamento específico. As linhas ge-
rais dos procedimentos diagnósticos estão delineadas no 
capítulo “Visão geral do diagnóstico e identificação 
de pacientes de risco” desta revisão3.

A ausência de sinais que apontem para condições 
associadas ou de fatores de risco para HP, casos fami-

liares da doença, ou de doença cardíaca, pulmo-
nar, hepáticas primárias, além das doenças com 
HP por mecanismos incertos, levanta a suspeita 
da presença de caso esporádico de HAP, a hiper-
tensão arterial pulmonar idiopática. A crescente 
identificação de mutações genéticas relacionadas 
ao desenvolvimento da doença levará ao melhor 
entendimento do seu mecanismo abrindo o cam-
po para o desenvolvimento de novas tecnologias 
no campo da terapêutica18.

Tratamento
Uma vez confirmado o diagnóstico, deter-

mina-se o tratamento adequado de acordo com 
as recomendações atualizadas das diretrizes na-
cionais e internacionais.  

Os diversos compostos atualmente dispo-
níveis foram testados em ensaios clínicos rando-
mizados em grupos específicos de HP, ou seja, 

HAPI, hereditária, HAP devido ao uso de anorexígenos e 
outras drogas, HAP associada a doenças do tecido con-
juntivo ou com cardiopatia congênita de alto fluxo corrigi-
da cirurgicamente ou não4.

A abordagem terapêutica inicial é a adoção das 
medidas gerais e de terapia de suporte para a disfun-
ção cardíaca e, quando ainda não o está, o caso deve 
ser encaminhado para um centro especializado em HP. O 
algoritmo de tratamento está explicitado no capítulo “Es-
tratégias de tratamento da HAP” deste suplemento. 
Entretanto, alguns princípios gerais devem ser lembrados:

- Teste de vasorreatividade pulmonar aguda ao 
óxido nítrico deve ser realizado nos pacientes com HAP 
idiopática, hereditária e HAP associada com uso de anore-
xígenos que são os mais propensos a apresentar resposta 
positiva, indicando um possível benefício terapêutico com 
doses altas de bloqueadores de canal de cálcio.  

- Quando esse tratamento for iniciado, a resposta 
clínica deve ser confirmada após 3-4 meses de tratamen-
to. Caso esta não ocorra, ou seja, insatisfatória, o trata-
mento com drogas específicas aprovadas para HAP deve 
ser iniciado. 

- O epoprostenol contínuo endovenoso é o trata-
mento recomendado para pacientes em classe funcional 
IV. Na indisponibilidade do mesmo, como é o caso do Bra-
sil, os outros fármacos aprovados podem ser utilizados4.
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