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Editorial

Santos AP Editorial

Uma doença a ser vencida...
Ana Paula Santos

A hipertensão pulmonar consiste em um dos grandes desafios dentro da Pneumologia. Sendo uma 
condição de diagnóstico muitas vezes tardio e com tratamento ainda de difícil acesso, o prognóstico torna-
-se restrito.

 Sem dúvida alguma, o estudo, a pesquisa e a experiência são fatores essenciais para uma adequada 
condução dos pacientes.

 Neste número da Pulmão RJ, grandes profissionais desta área no Brasil tentarão transformar este 
desafio em uma meta a ser vencida.

Boa leitura!
Sempre muito agradecida,

   Ana Paula Santos
   Editora-Chefe – Pulmão RJ

Pulmão RJ 2015;24(2):1-11



Amorim R, Costa CH, Rufino R Pelos Editores

Ricardo Amorim, Cláudia Henrique da Costa, Rogério Rufino

Diz a antiga lenda grega que a deusa Hera enviou uma besta com cabeça de mulher, asas e corpo de 
animal para a cidade de Tebas. Essa esfinge cruzava o caminho de todos os que se aproximavam da cidade 
e formulava um enigma para o viajante. Quem errava o enigma era devorado. Nessas duas últimas déca-
das, um dos muitos desafios da medicina está sendo progressivamente desvelado: a hipertensão arterial 
pulmonar (HAP).

A hipertensão pulmonar (HP) é uma síndrome clínica caracterizada pela dispneia e perda progressiva 
da capacidade laborativa que apresenta características hemodinâmicas como aumento da pressão média da 
artéria pulmonar (> 25mmHg) e da resistência vascular pulmonar (> 3 unidades Wood) e associada às alte-
rações morfo-estruturais como a constrição, proliferação e remodelamento dos vasos (1). Não há na litera-
tura médica uma exata prevalência. A HAP idiopática é uma condição clínica rara, com acometimento de 10 
a 52 pessoas para um milhão de habitantes na Europa (3). O conhecimento da HAP tem permitido identificar 
pacientes com idades mais avançadas do que anteriormente descrito na década de 90 (3). Assim, o registro 
americano datado de 1987 observou que a idade média era de 36 anos (4), enquanto que o estudo do Reino 
Unido de 2013 comprova esse aumento para 60 a 69 anos (5). Outra característica de muita relevância é 
o tempo de duração de sintomas de quase um ano para os pacientes com menos de 50 anos, o que difere 
dos pacientes com idade mais avançada, que ultrapassa 2 anos (6). Em 1995, o primeiro medicamento foi 
aprovado pelo governo americano para HAP. Desde então, há uma crescente incorporação de drogas que 
permite aperfeiçoamento de estratégias do tratamento.  Novos medicamentos, métodos diagnósticos e mui-
tas pesquisas da área básica à clínica têm sido publicados.  Esse número do Pulmão RJ foi cuidadosamente 
construído para apresentar definições, conceitos, estratégias, peculiaridades e perspectivas no tratamento 
da HP. Muitos centros brasileiros com experiência no diagnóstico, tratamento e acompanhamento desses 
pacientes foram convidados a participar desse número, construindo uma generosa e singular contribuição 
de pneumologistas, reumatologistas, cardiologistas, hemodinamicistas e cirurgiões torácicos empenhados 
em modificar os limites da ciência. A esfinge da HAP ainda existe, mas está cada vez menos misteriosa.

    Ricardo Amorim
    Cláudia Henrique da Costa
    Rogério Rufino
    Editores

Pelos Editores - Decifrando a esfinge: hipertensão arterial pulmonar
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Definição e Classificação da Hipertensão Pulmonar
Pulmonary Hipertension – Definition and classification

Carlos Jardim1, Luis Felipe Prada1, Rogerio Souza1 

Artigo

1. Unidade de Circulação Pulmonar – Disciplina de Pneumologia – Instituto do Coração – Faculdade de Medicina da USP
Endereço para correspondência: Prof. Dr. Rogerio Souza - Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 – 5º andar – Bl II - 054003-000 Sao Paulo – Brasil
Email: souza.rogerio@me.com

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. 

Descritores: hipertensão pulmonar, definição, classificação

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.

Key words: Pulmonary hipertension; definition; classification

Pulmão RJ 2015;24(2):3-83
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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.

Pulmão RJ 2015;24(2):3-8 4

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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Visão geral do diagnóstico e identificação de pacientes de risco
Overview of the diagnosis and identification of at-risk populations
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Artigo

Resumo

A hipertensão pulmonar é um estado hemodinâmico e fisiopatológico que pode ser encontrado em diversas 
condições clínicas e quando presente, está associada ao aumento da morbimortalidade. Somados à etiologia di-
versa estão os achados clínicos inespecíficos. Esses dois aspectos contribuem para o atraso no diagnóstico e, por 
conseguinte, no início do tratamento.

Daí a importância da sistematização da avaliação diagnóstica aliada à suspeição clínica na investigação de 
dispneia, sobretudo nas populações de risco, visando o diagnóstico etiológico correto e a instituição de medidas 
terapêuticas adequadas. 

O seguimento desses pacientes deverá ser feito também de forma sistemática, associado a ferramentas 
complementares que permitam a avaliação adequada da gravidade da doença.

Palavras-chave: Hipertensão pulmonar, hipertensão arterial pulmonar, dispneia, cateterismo cardíaco direito.

Abstract

Pulmonary hypertension is a hemodynamic and pathophysiological state that can be find in various clinical 
conditions and is associated with increased morbidity and mortality. As symptoms are nonspecific and the condition 
is uncommon, usually the diagnosis is delayed and, consequently, the start of treatment.

Hence, the importance of systematization of diagnostic evaluation combined with clinical suspicion in dysp-
nea research, especially in at-risk populations, in order to achieve the correct etiologic diagnosis and institution of 
appropriate therapeutic measures.

The follow-up of these patients also should be do systematically, together with complementary tools that 
allow the proper assessment of disease severity.

Key words: Pulmonary hypertension; pulmonary arterial hypertension; dyspnea; right heart catheterization.
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Considerações iniciais
A hipertensão pulmonar (HP) é caracterizada por 

um estado hemodinâmico e fisiopatológico encontrado 
em diferentes condições clínicas, geralmente associada 
ao aumento da morbimortalidade.1

Frente à gravidade da HP, estudos visam estabe-
lecer algoritmos de investigação diagnóstica de HP, uma 
vez que se identificada precocemente, permitiriam o início 
de terapia específica, buscando melhora hemodinâmica, 
da tolerância ao esforço, da qualidade de vida e possivel-
mente da sobrevida.1

Classificação
 A HP é classificada em cinco grupos1, conforme 

revisão discutida no 5° Simpósio Mundial realizado em 
Nice, na França (tabela 1). 

Tabela 1.  H Classificação da hipertensão pulmonar (Modificado do Consenso Europeu, 2013)

O grupo 1 é o da hipertensão arterial pulmonar 
(HAP), nele estão agrupadas diferentes doenças que 
compartilham características clínicas, fisiopatológicas e 
histológicas em comum. A HAP é caracterizada pelo au-
mento da resistência vascular pulmonar e consequente 
elevação da pressão nas artérias pulmonares, podendo 
evoluir com limitação aos esforços, falência ventricular 
direita e óbito. É constituído pela HAP idiopática, heredi-
tária, induzida por drogas ou toxinas e associada a outras 
condições clínicas. (Tabela 1).

O grupo 2 agrega as doenças do coração esquerdo 
como causa da HP, o grupo 3 as doenças pulmonares e/
ou hipóxia, o grupo 4 é associado ao tromboembolismo 
pulmonar crônico e o grupo 5 engloba doenças com me-
canismos incertos ou multifatoriais envolvidos na gênese 
da HP.2

Investigação diagnóstica
Os sinais e sintomas dos pa-

cientes com HP são decorrentes da 
diminuição acentuada da rede vascular 
pulmonar e do baixo débito cardíaco 
(DC). Com a evolução da doença, os 
sintomas relacionados à inabilidade em 
aumentar o DC dominam o quadro clí-
nico: fadiga crônica, letargia, dispneia, 
tontura e síncope, em geral ao exercí-
cio. Dor torácica, notadamente ao es-
forço, pode estar presente, seja pela 
dilatação do tronco da artéria pulmo-
nar e/ou isquemia do ventrículo direito 
(VD).3,4,5

Ao exame físico evidencia-se 
hipersonoridade de segunda bulha no 
foco pulmonar, que pode estar desdo-
brada. Distensão jugular, hepatome-
galia, edema periférico e ascite são 
observados em estágios avançados da 
doença6.

A hipertensão pulmonar deve 
ser suspeitada em qualquer indivíduo 
com dispneia não explicada ao esfor-
ço, síncope e/ou sinais de disfunção 
ventricular direita ou incidental. Já a 
investigação diagnóstica deve ser dire-
cionada aos grupos de pacientes com 
risco bem definido de desenvolver HP, 
uma vez que a baixa prevalência dessa 
condição aliada a apresentação clínica 
inespecífica e etiologia multifatorial, 
não tornam factível uma investigação 
mais ampla.7,8 

Dentre os indivíduos com ris-
co aumentado de desenvolvimento de 
HP podem-se destacar as seguintes 
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condições: mutação no gene BMPR2 ou parentes de pri-
meiro grau/história familiar da doença (20% de chance 
de desenvolver HAP, pois há transmissão autossômica 
dominante); esclerose sistêmica (prevalência de 8-12% 
de HAP); infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 
(0,5% de prevalência de HAP); hipertensão portal (pre-
valência de 4% de HAP em candidatos ao transplante 
hepático); uso prévio de anorexígenos (principalmente a 
fenfluramina por tempo maior do que três meses); cardio-
patia congênita com desvio de fluxo (alta probabilidade 
de Síndrome de Eisenmenger, sobretudo na persistência 
no canal arterial e na comunicação interventricular); es-
quistossomose (é potencialmente a causa mais prevalen-
te de HP no mundo; 10% desenvolvem a forma hepato-
esplênica e desses, 5% evoluem com HAP) e a trombo 
embolia pulmonar aguda prévia (3,8% de risco de evoluir 
com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica)7,8

Para a investigação da HP, vários exames podem 
ser utilizados, diferindo quanto à sensibilidade e especi-
ficidade dos mesmos.9 Vale salientar que esta sequência 
nos auxilia no raciocínio diagnóstico, mas a investigação 
deverá ser individualizada, caso a caso, na dependência 
da suspeita clínica. A seguir abordaremos suscintamente 

Tabela 2.  Critérios sugestivos de hipertensão pulmonar ao ecocar-
diograma (Consenso Europeu, 2008). 

Figura 1.  Algoritmo de investigação diagnóstica de hipertensão pulmonar. HP: hipertensão 
pulmonar; ECG: eletrocardiograma; RX: RX de tórax; PFP: prova de função pulmonar; DCO: 
difusão de monóxido de carbono; VD: ventrículo direito; HPTEC: hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica; V/Q: ventilação/perfusão; TC: tomografia computadorizada; EP: 
endarterectomia pulmonar; DRAI: doença reumática autoimune; DPVO: doença pulmonar 
venooclusiva; HCP: hemangiomatose capilar pulmonar; HPoP: hipertensão portopulmonar.  
(Modificado do Consenso Europeu, 2013)

cada um deles.
Eletrocardiograma: baixa acurácia diagnóstica. 

Podem estar presentes a onda P pulmonale em DII, rela-
ção das ondas R/S > 1 em VI, sinais de hipertrofia ventri-
cular direita, bloqueio de ramo direito, desvio do eixo QRS 
para a direita e alterações de repolarização ventricular. 
As arritmias supraventriculares (fibrilação e flutter atrial) 
podem ser observadas em estágios avançados da doença. 
O exame pode apresentar-se sem alterações em até 13% 
dos casos.6,9

Radiograma de tórax: também é um exame 
com baixa acurácia. Visibiliza-se principalmente o alar-
gamento dos hilos pulmonares secundário à dilatação 
das artérias pulmonares, sobretudo na HAP associada à 
cardiopatia congênita e à esquistossomose. Aumento das 
câmaras cardíacas direitas e pobreza vascular periférica 
também são observados. Permite ainda a avaliação do 

parênquima pulmonar. Não há correlação 
entre as anormalidades encontradas e a 
gravidade da doença.6

Ecodopplercardiograma trans-
torácico (ECOTT): é o principal exame de 
triagem utilizado na suspeita de HP. Permite 
avaliar a presença de outras causas da do-
ença, como disfunção de câmaras esquer-
das, valvares e cardiopatias congênitas. As 
principais limitações ao método são a varia-
bilidade interobservador e a janela torácica 
inadequada por alterações anatômicas de 
alguns pacientes. 

É possível estimar o valor da pres-
são sistólica de artéria pulmonar (PSAP) por 
meio da velocidade de refluxo da tricúspi-
de (VRT). Utiliza-se a equação de Bernoulli 
modificada: PSAP = 4 x (VRT)2 + PAD. A 
PAD (pressão do átrio direito) é obtida por 
meio da observação do colapso da veia cava 
inferior na inspiração, variando de 5 a 15 
mmHg. 

O consenso da Sociedade Europeia 
de Pneumologia e Cardiologia sugere va-
lores empíricos para definir, mediante os 
achados ao ECOTT, se o diagnóstico de HP é 
improvável, possível ou provável. (Tabela 2)
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Além do papel no diagnóstico, o ecocardiograma 
fornece informações sobre a gravidade da doença: a pre-
sença de derrame pericárdico e sinais de disfunção ven-
tricular direita, como a excursão sistólica do anel tricús-
pide: TAPSE (tricuspid anular plane systolic excursion), 
que calcula a medida do deslocamento do anel da válvula 
tricúspide em relação ao ápice do VD. Quando < 1,8cm 
tem boa acurácia para a detecção de disfunção do VD e 
como marcador prognóstico, uma vez que encerra menor 
sobrevida a esses indivíduos.

Ao ser comparado com o exame diagnóstico pa-
drão ouro, o cateterismo cardíaco direito, observou-se 
diferença significativa nas estimativas de PAD e PSAP. 
Dessa sorte, os valores da PSAP ao ecocardiograma não 
devem ser utilizados como diagnóstico definitivo, apenas 
como triagem.10 

Testes de função pulmonar: a avaliação da 
função pulmonar em repouso (espirometria, pletismogra-
fia e capacidade de difusão pulmonar do monóxido de 
carbono (DCO)) e a análise de gases arteriais mostra-se 
valiosa na identificação e quantificação do dano funcional 
associados às doenças parenquimatosas subjacentes à 
HP, como a doença pulmonar obstrutiva crônica ou as do-
enças pulmonares parenquimatosas difusas. Entretanto, 
salientamos que algumas alterações são frequentemente 
observadas na HAP: distúrbio ventilatório restritivo (pela 
hipertrofia e dilatação ventricular direita, além da diminui-
ção da complacência vascular pulmonar), obstrutivo (por 
dilatação vascular e compressão brônquica extrínseca), 
redução da DCO e alterações das trocas gasosas, com 
hipoxemia e hipocapnia.11

Polissonografia: indicada em casos com alta 
suspeita de síndrome da apneia e hipopneia do sono 
(SAHOS), após investigação inicial de sinais e sintomas 
e aplicação de questionários específicos.12 Estima-se que 
21 a 41% dos pacientes com SAHOS tem HP, geralmente 
leve e provavelmente secundária à hipoxemia recorrente. 
Pode haver melhora com o tratamento com pressão posi-
tiva nas vias aéreas.

Cintilografia pulmonar de ventilação-perfu-
são: a principal indicação é para a investigação de hi-
pertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC). 
Quando normal exclui o diagnóstico. As falhas de perfu-
são segmentares, sobretudo periféricas ou lobares com a 
ventilação preservada são sugestivas de HPTEC. 

Porém na presença de perfusão heterogênea ou 
mesmo áreas de hipoperfusão subsegmentares,  deve-se 
pensar nos seguintes diagnósticos diferenciais: doença 
venooclusiva pulmonar, vasculites pulmonares e medias-
tinite fibrosante.13,14 

A investigação de HPTEC deve ser feita em todos 
os pacientes, mesmo naqueles com ausência de história 
clínica prévia de TEP agudo ou TVP (trombose venosa 
profunda) ou com outros fatores de risco que justifiquem 

a HP, uma vez que é uma causa passível de cura após a 
cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar.8

Tomografia de tórax: permite a avaliação tanto 
da circulação pulmonar quanto do parênquima pulmonar. 
As alterações mais comumente encontradas são: diâme-
tro do tronco da artéria pulmonar > 29 mm, relação en-
tre o tronco da pulmonar e aorta  ascendente > 1, tais 
achados tem menor acurácia na HP  associada a doen-
ças parenquimatosas difusas. Outros sinais encontrados 
são: dilatação das câmaras cardíacas direitas, hipertrofia 
do VD e abaulamento sistólico do septo interventricular 
para a esquerda. A angiotomografia de tórax tem papel 
complementar na avaliação do HPTEC, principalmente na 
avaliação da indicação de tratamento cirúrgico.

Ressonância magnética: atualmente é conside-
rada a melhor técnica não invasiva para avaliar o VD de 
forma tridimensional e visualizar sua morfologia. Fornece 
medidas dos volumes ventriculares, massa ventricular, 
configuração do septo interventricular, função diastóli-
ca e contratilidade. A avaliação da circulação pulmonar 
permite medidas de fluxo sanguíneo e distensibilidade da 
artéria pulmonar.6

Exames laboratoriais: são importantes para o 
reconhecimento de doenças associadas a HAP. Incluem-
-se: sorologias para HIV, hepatites B e C, função tireoi-
diana e pesquisa de anticorpos para doenças reumáticas 
autoimunes (fator antinuclear e fator reumatoide; caso 
positivos, complementar o painel com anticentrômero, 
anti-DNA). 

 O peptídio natriurético cerebral fração N-termi-
nal (NT-proBNP) induz vasodilatação e natriurese e é li-
berado pelas células miocárdicas em resposta ao estresse 
da parede. É uma ferramenta laboratorial que permite a 
monitorização da falência do VD na HP, uma vez que o 
aumento de seus valores é diretamente proporcional ao 
grau de disfunção do mesmo. Possui correlação positiva 
com as alterações hemodinâmicas da PAPm, PAD, PD2VD 
(pressão diastólica final do VD) e da RVP; e correlação 
negativa com valores do DC. É considerado como um pre-
ditor independente de mortalidade na HAP idiopática.1 

A pesquisa de esquistossomose deve ser feita em 
áreas endêmicas ou em indivíduos migrantes de tais regi-
ões. A avaliação é feita por meio de: i) exame protopara-
sitológico de fezes em três amostras; ii) biópsia de válvula 
retal e iii) ultrassonografia de abdome.  A presença de 
fibrose periportal associada ou não ao aumento do lobo 
esquerdo e circulação colateral corroboram o diagnóstico 
presuntivo da esquistossomose como causa da HAP.6

O diagnóstico de HP é confirmado de maneira de-
finitiva pelo estudo hemodinâmico invasivo da circulação 
pulmonar, por meio do cateterismo cardíaco direito (CAT 
D). A HP é consensualmente definida quando a pressão 
média de artéria pulmonar (PAPm) for ≥ 25mmHg. Quan-
do a pressão de oclusão da artéria pulmonar (PoAP) ≤ 
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15mmHg, caracteriza-se o padrão pré-capilar (compo-
nente arterial) e se a PoAP > 15mmHg define-se o padrão 
pós-capilar (componente venocapilar). Neste último com-
ponente é preciso determinar o gradiente transpulmonar 
(GTP), calculado pela diferença entre a PAPm e a PoAP. 
Se o GTP ≤ 12mmHg o aumento da PAPm é dito passivo, 
ou seja, causado exclusivamente pelo componente car-
díaco, pós-capilar. Quando o GTP > 12mmHg o aumen-
to da PAPm é desproporcional ao aumento da pressão 
no VE, indicando a presença de remodelamento vascular 
pulmonar ou outra causa associada para esse aumento. 
No último encontro mundial, em Nice, foi acrescentado o 
gradiente diastólico pulmonar (GDP), que representa a di-
ferença entre a PAPd (pressão diastólica da AP) e a PoAP. 
Se GDP ≤ 7 mmHg considera-se HP passiva e, se GDP > 
7mmHg, reativa ou mista. 7,9 

Uma etapa fundamental na avaliação hemodinâ-
mica inicial dos pacientes com HAP idiopática, hereditária 
e induzida por anorexígenos, é o teste de resposta aguda 
com vasodilatador. O teste de vasorreatividade aguda é 
realizado com óxido nítrico, prostaciclina ou adenosina. 
A resposta é considerada positiva quando há redução 
na PAPm de pelo menos 10 mmHg e para valores ≤ 40 
mmHg e manutenção ou aumento do DC. O subgrupo 
de pacientes respondedores ao teste pode se beneficiar 
do tratamento com bloqueadores de canal de cálcio e 
apresentam excelente prognóstico quando comparados 
aos não respondedores. Devem ser reavaliados periodica-
mente, caso a melhora hemodinâmica não se mantenha, 
o tratamento específico com vasoditalatores e antiprolife-
rativos será instituído.15

Condições específicas
Portadores de mutação no gene BMPR2 e 

HAP hereditária: os consensos atuais recomendam a 
realização de ECOTT precoce. Se alteração sugestiva de 
HP, ponderar o estudo hemodinâmico invasivo para ava-
liar a indicação de prescrição de terapia com vasodila-
tador específico para os pacientes sintomáticos. Alguns 
especialistas recomendam o aconselhamento genético 
familiar para a detecção da mutação.1,7

Portadores de esclerose sistêmica (ES) e so-
breposição ES + outra doença reumática: os con-
sensos atuais recomendam triagem anual da HAP com 
ECOTT para todos os indivíduos.7 O estudo DETECT em-
pregou um algoritmo que incorporou PFP (DLCO < 60%), 
biomarcadores, características clínicas (história clínica > 
3 anos) e achados ao eletrocardiograma para gerar um 
escore de risco para determinar a necessidade de ECOTT 
e posterior realização de CAT D para a população de ES.16

Portadores de hipertensão portal: se for can-
didato ao transplante hepático, realizar ECOTT de triagem 
e caso apresente sinais de HP, o CAT D está indicado;1,7,17

 Portadores de cardiopatia congênita com 
shunt: realizar ECOTT e CAT D no momento do diagnós-
tico e considerar o reparo do defeito cardíaco na presença 
de shunt significativo esquerda-direita;1,7

Portadores de HIV e anorexígenos: realizar 
ECOTT se apresentar dispneia inexplicada não sendo in-
dicado o rastreamento de HP em assintomáticos, visto a 
prevalência baixa nesta população;7

Portadores de anemia falciforme: realizar 
precocemente ECOTT7. Alguns autores recomendam a 
associar NT-próBNP e teste de caminhada em 6 minutos 
à avaliação de triagem com intuito de aumentar o valor 
preditivo positivo. A etiologia desta HP geralmente é mul-
tifatorial (embolia crônica, esplenectomia, índice cardíaco 
elevado, doença do coração esquerdo e hiperviscosida-
de), sendo a avaliação adequada necessária para defini-
ção terapêutica1,7,18      

Perspectivas futuras
Dois exames merecem destaque na investigação 

de HP: teste de exercício cardiopulmonar (TECP) e catete-
rismo cardíaco direito de esforço (CAT de esforço).

A principal indicação do TECP é para elucidação 
dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos em pacientes 
com dispneia de origem indeterminada. Desta forma, há 
uma fundamentação para a sua utilização no rastreamen-
to da HAP em populações com risco aumentado para o 
seu desenvolvimento.19,20 

No CAT de esforço, o indivíduo é submetido ao 
exame em repouso seguido de exercício em cicloergôme-
tro. A elevação da PAPm (≥ 25 mmHg) e da PoAP (≥15 
mmHg) poderiam indicar HP oculta e disfunção diastólica 
de VE, respectivamente. No entanto, ainda são necessá-
rios mais estudos para validar se esses achados de doen-
ça precoce têm implicações no prognóstico e terapêutica; 
além de estabelecer uma padronização no esforço aplica-
do, além da falta de definição de hipertensão pulmonar 
induzida ao esforço.7

Conclusão
A HAP é um estado hemodinâmico e fisiopatológi-

co que pode ser encontrado em diversas condições clíni-
cas.1 A manifestação clínica é progressiva e inespecífica, 
fato que promove o atraso no diagnóstico e confere maior 
gravidade à época do mesmo. Um protocolo de investi-
gação diagnóstica bem estruturado é fundamental para a 
elucidação etiológica correta.

Os pacientes devem ser acompanhados em cen-
tros de referência. Os esforços na busca de exames de 
triagem que permitam o diagnóstico precoce e, conse-
quentemente, o tratamento em fases iniciais da doença, 
devem ser continuados, sobretudo, nas populações de 
maior risco.
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Ecocardiografia na triagem e seguimento da hipertensão pulmonar
Echocardiography in screening and follow up in pulmonary hypertension 

Márcia Castier Bueno 1, Marcos Paulo Lacerda Bernardo2, Angelo Antunes Salgado3 

Artigo

Resumo

O ecocardiograma é principal exame de triagem dos pacientes com hipertensão pulmonar por ser de fácil 
acesso, não invasivo, permitindo a estimativa das pressões arteriais pulmonares, avaliação das repercussões sobre 
o ventrículo direito, bem como detectar possíveis etiologias para hipertensão pulmonar. Parâmetros obtidos da he-
modinâmica pulmonar pelo ecocardiograma ajudam na diferenciação etiológica, bem como podem servir de dados 
prognósticos. 

Novas tecnologias vêm sendo incorporadas na realização de ecocardiograma. A análise dos volumes do VD, 
bem como sua fração de ejeção pelo ecocardiograma tridimensional é promissora. A análise do Strain longitudinal 
do ventrículo direito tem sido uma ferramenta útil na avaliação da função.

O uso do ecocardiograma é ferramenta importante nos pacientes com suspeita de hipertensão pulmonar, 
tendo papel no diagnóstico, avaliação etiológica, bem como determinação de suas complicações sobre o ventrículo 
direito.

Descritores: Ecocardiograma, hipertensão pulmonar, pressões arteriais pulmonares, Strain.

Abstract

Echocardiogram is the main screening test for patients with pulmonary hypertension being widely avaible, 
non invasive, allowing pulmonary arterial pressure estimation, evaluation of right ventricle repercussions, as well 
as detect possible etiologies for pulmonary hypertension. Parameters obtained from pulmonary hemodynamics by 
echocardiogram aid in etological differentiation, as well as serve as prognostic data.

New Technologies are being incorporated in echocardiogram. Analisys of right ventricle volumes, and ejec-
tion fraction by three-dimensional echocardiogram is promising. Right ventricle longitudinal Strain analisys is a good 
tool for function evaluation.

Echocardiogram uses is an important tool for patients with pulmonary hypertension suspicion, used for diag-
nosis, etiological evaluation, as well as in determination of right ventricle complications.

Keywords: Echocardiogram, pulmonary hypertension, pulmonary artery pressures, Strain.
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Introdução

Pacientes com queixas de dispneia aos esforços, 
dor precordial, tontura e/ou síncope e sinais de insufi-
ciência cardíaca direita sem causa evidente, devem ser 
avaliados para pesquisa de HP.

Vários são os exames complementares que po-
dem ser utilizados para avaliação inicial desses pacientes, 
entre os quais o eletrocardiograma (ECG), ecocardiogra-
ma transtorácico, teste de função pulmonar, tomografia 
computadorizada de alta resolução (TCAR) e angiografia 
pulmonar.1

O ecocardiograma é o principal exame utilizado 
para triagem de HP por ser de fácil acesso, não invasivo, 
permitindo a realização de estimativa das pressões arte-
riais pulmonares, a avaliação das repercussões sobre o 
ventrículo direito, bem como detectar possíveis etiologias 
para a HP (cardiopatias congênitas e patologias do cora-
ção esquerdo).

Avaliação das pressões arteriais pulmo-
nares

O ecocardiograma com Doppler promove uma es-
timativa confiável da pressão arterial pulmonar: na au-
sência de obstrução ao fluxo pulmonar, a velocidade de 
pico da regurgitação tricúspide (RT) e o tempo de acele-
ração do fluxo na artéria pulmonar se correlacionam com 
a pressão sistólica na artéria pulmonar (PSAP) e PMAP, 
respectivamente. A PSAP é considerada igual a pressão 
sistólica no ventrículo direito (VD) na ausência de este-
nose valvar pulmonar ou obstrução na via de saída do 
VD. A pressão sistólica no VD pode ser determinada pela 
soma da pressão atrial direita (PAD), com o gradiente de 
pressão entre as cavidades direitas, calculada usando a 
fórmula de Bernoulli modificada: Gradiente de pressão = 
4 x Velocidade máxima (Vmax)2 da RT. Para aumentar 
a acurácia do ecocardiograma e limitar a dependência 
de ângulo do fluxo, o jato da RT deve ser avaliado em 
múltiplas incidências para o VD. Entretanto, em pacientes 
com RT grave com fluxo laminar, o pico da velocidade não 
reflete o gradiente entre o AD e VD devido à equalização 
precoce das pressões.2

Nesses casos, o pico precoce da velocidade e a 
velocidade diastólica final da regurgitação pulmonar 
(RP) podem promover estimativa da PMAP e da pressão 
diastólica da artéria pulmonar (PDAP), respectivamente. 
Quando presente a RP é caracterizada por uma ascen-
são rápida da velocidade do fluxo após o fechamento da 
valva pulmonar e uma desaceleração gradual até a próxi-
ma abertura. O pico da velocidade da RP pode estimar a 
PMAP usando a equação: PMAP = 4 x Vmax² RP + PAD, 
enquanto a velocidade diastólica final da RP permite o cál-
culo da PDAP, usando a equação: PDAP = 4 x Velocidade 
diastólica final da RP² + PAD.2

A estimativa da pressão atrial direita (PAD) é ava-
liada pelo ecocardiograma, na incidência subcostal, po-
sicionando o feixe de ultrassom perpendicularmente ao 
maior eixo da veia cava inferior, podendo ser utilizado o 
modo-M para medida do seu diâmetro, bem como a va-
riação do mesmo com a respiração. Combinando-se esses 
achados estima-se a pressão atrial direita da seguinte for-
ma: diâmetro da veia cava inferior (VCI) menor que 2,1 
cm associado ao colapso da VCI > 50%, PAD= 3mmHg 
(0-5mmHg). Diâmetro da VCI menor ou igual a 2,1 cm 
com colapso da VCI <50%, ou diâmetro de VCI >2,1 cm 
com colapso da VCI > 50%, PAD= 8mmHg (5-10mmHg). 
Diâmetro da VCI >2,1cm com colapso da VCI < 50%, 
PAD= 15mmHg.3

Outro parâmetro que pode ser utilizado na deter-
minação de HP é tempo de aceleração do fluxo pulmonar 
(TAc), definido como tempo de intervalo entre o início do 
fluxo anterógrado na artéria pulmonar até o pico do fluxo, 
sendo esse valor inversamente proporcional às pressões 
pulmonares. Lanzarini et al, identificaram um TAc < 93ms 
em 67,4% dos pacientes com HP.4

A avaliação da resistência vascular pulmonar 
(RVP) é importante passo nos pacientes com HP. É útil 
na definição de hipertensão arterial pulmonar (HAP), bem 
como na avaliação de pacientes candidatos a transplante 
cardíaco. A determinação ecocardiográfica da RVP é con-
troversa na literatura. Abbas et al. propuseram a estima-
tiva da RVP através da seguinte fórmula: 

Velocidade da RT / Integral velocidade 
tempo do fluxo pulmonar x 10

       O resultado dessa equação é expresso em 
unidades Wood. Quando maior ou igual a 2 indi-
cam aumento da resistência vascular pulmonar.5

       A pressão capilar pulmonar (PCP) é 
um parâmetro útil na discriminação entre HAP 
e HP secundária a patologias do ventrículo es-
querdo. O valor da PCP na HAP é < 15mmHg, já 
na HP do grupo 2 é > 15mmHg. A PCP pode ser 
estimada pelo ecocardiograma através da aná-
lise do padrão do fluxo transmitral e da relação 
E/E’.
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Avaliação do ventrículo direito
Diferentes tipos de sobrecarga resultam em dife-

rentes tipos de adaptação do VD. O VD se adapta melhor 
a sobrecarga de volume do que à sobrecarga de pres-
são. Em modelos experimentais de bandagem da artéria 
pulmonar, observa-se hipertrofia ventricular direita, leve 
dilatação do VD, com redução da capacidade de exercício 
físico, enquanto sobrecargas de volume levam a hiper-
trofia e dilatação grave com capacidade física preserva-
da. A hipertrofia do VD é a primeira resposta adaptativa, 
podendo evoluir em fases subsequentes com dilatação e 
disfunção.6

A análise morfológica do VD pelo ecocardiograma 
é desafiante. O VD apresenta forma triangular em visão 
frontal e lateral, e em crescente no corte transverso. Pode 
ser dividido em via de entrada, ápice e infundíbulo. Em 
comparação ao ventrículo esquerdo, o VD é caracterizado 
por trabeculação proeminente, o que limita a acurácia do 
delineamento da borda endocárdica.7

A avaliação do VD deve ser realizada nas janelas 
apical 4 câmaras, apical 4 câmaras direcionado para o VD, 
paraesternal longitudinal e eixo curto, além da janela sub-
costal. A medida das dimensões do VD é melhor realizada 
na janela apical 4 câmaras direcionado para o VD. Deve-
-se ter cuidado na obtenção da imagem para avaliação 
do diâmetro máximo do VD.  Obtêm-se as medidas da 
cavidade na porção basal, médio-cavitária e longitudinal.

Avalia-se também o diâmetro da via de saída do 
VD (VSVD) em sua porção proximal e distal, além do diâ-
metro do tronco pulmonar em sua porção proximal.

A espessura da parede do VD é medida na janela 
subcostal. Se >0,5cm indica hipertrofia.

A função sistólica do VD é analisada utilizando-se 
múltiplos parâmetros, incluindo a excursão sistólica do 
plano anular tricuspídeo (TAPSE), fração de alteração da 
área do VD (FAC), velocidade da onda S no anel tricúspi-
de, fração de ejeção pelo ecocardiograma em 3D, Strain 
longitudinal, índice de performance miocárdica (índice de 
Tei).

O TAPSE é de fácil obtenção, medindo a excursão 
sistólica do anel tricúspide através do modo M na janela 
apical 4 câmaras. Apesar de refletir apenas o encurta-
mento longitudinal do VD, possui boa correlação com téc-
nicas que estimam função sistólica global. Valores abaixo 
de 17 mm são considerados anormais.

O FAC é o percentual de variação das medidas da 
área do VD na diástole e na sístole vistas no corte api-
cal 4 câmaras. Requer alguns cuidados, pois o ventrículo 
inteiro deve estar na imagem e as trabeculações devem 
ser excluídas do traçado. É obtida pela seguinte fórmula:

 
Área diastólica final - Área sistólica final

Área diastólica final

        Quando menor que 35% indica disfunção 
sistólica do VD.

        A velocidade da onda S do Dopppler tissular 
do anel tricuspídeo é fácil de medir, confiável e reprodu-
tível, é obtido a partir do traçado de Doppler tissular do 
anel tricúspide lateral no corte apical de 4 câmaras. Pos-
sui boa correlação com outras medidas da função sistólica 
global. Deve-se ter o cuidado de alinhar o segmento basal 
e o anel com o cursor do Doppler para evitar erros. Se 
<9,5cm/seg é considerado anormal.8

      O ecocardiograma tridimensional (ECO 3D) 
tem sido validado para medição dos volumes do VD e 
fração de ejeção do VD comparando-se favoravelmente 
à ressonância nuclear magnética. A grande vantagem do 
ECO 3D é ausência de necessidade de assumir formas 
geométricas para realização dos cálculos. Seu grande li-
mitante é a janela acústica do paciente que precisa ser 
adequada para análise.9

      Os parâmetros de deformação miocárdica 
(Strain e strain rate) são formas promissoras para acessar 
função global e regional do VD. Podem auxiliar na detec-
ção de sinais precoces de disfunção do VD e permitir o 
acompanhamento de pacientes em tratamento. O Strain 
longitudinal do VD deve ser medido na janela apical 4 
câmaras direcionada para o VD.10

       O índice de Tei provê um índice global da 
função ventricular direita, sistólica e diastólica. Obtido a 
partir das medidas dos tempos de contração isovolumé-
trica (TCIV), relaxamento isovolumétrico (TRIV) e ejeção 
(TEj), com o seguinte cálculo: 

IPM = (TCIV + TRIV)
(TCIV + TRIV + TEj)

Quando > 0,43 (através do fluxo) ou > 0,54 (atra-
vés do Doppler tissular) indica disfunção ventricular direi-
ta. O inconveniente é que pode estar falsamente reduzido 
na presença de pressões elevadas de átrio direito.11

Avaliação do coração esquerdo
       O estudo do coração esquerdo permite carac-

terização das estruturas valvares, a avaliação das espes-
suras das paredes ventriculares, dimensões e morfologia 
das cavidades e a avaliação da função ventricular (sistóli-
ca e diastólica). Durante essa avaliação busca-se patolo-
gias que podem estar associadas à HP (valvopatia mitral 
e aórtica, disfunção sistólica e diastólica, etc).

Figura 1.  Avaliação da função do ventrículo direito. (A) Janela apical 
4 câmaras direcionada para o VD. Avaliação da fração de alteração da 
área do VD. (B) Medida do TAPSE. (C) Avaliação do Strain longitudinal 
da parede livre do VD. (D) Doppler tissular do anel lateral tricuspídeo. 
Fonte: Moceri P, Baudouy D, Cjiche O, et al. Imaging in pulmonary 
hypertension:  Focus on the role of echocardiography. Arch Cardiovasc 
Disease 2014;107, 261-271.
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       A sobrecarga do VD pode levar ao desloca-
mento do septo interventricular levando ao aspecto em 
“D” do VE.12

      Os shunts sistêmico-pulmonares devem ser 
sistematicamente excluídos, sendo útil em alguns casos 
a complementação de contraste venoso e efetuar ecocar-
diograma transesofágico.13
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Investigação Hemodinâmica da Hipertensão Pulmonar
Hemodynamic investigation of pulmonary hypertension 
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Artigo

Resumo

O maior conhecimento da fisiopatologia, prognóstico e tratamento das doenças vasculares e hipertensão 
arterial pulmonar (HAP) nos últimos anos em associação com novos e promissores tratamentos, ter aumentado o 
número de pacientes para o laboratório de cateterismo cardíaco ou serviços de hemodinâmica. O manejo dos pa-
cientes com HAP, a correta realização das técnicas de cateterismo cardíaco direito, a qual é considerada o padrão 
ouro para o diagnóstico de HAP, e a correta interpretação dos dados conseguidos são instrumentos uteis para o 
seguimento clínico.  Logo é fortemente aconselhado que estas técnicas por cardiologistas intervencionistas e em 
laboratórios de cateterismo cardíaco. Este artigo apresenta uma atualização sobre o assunto.

Palavras chaves: cateterismo cardíaco, hipertensão arterial pulmonar, hemodinâmica

Abstract

The great understanding of the pathophysiology, prognosis and treatment of vascular diseases and pul-
monary artery hypertension (PAH) over the past years, in association with new promising treatments, increased 
the number of patients arriving at the cardiac catheterization laboratory (cath lab) or hemodynamic services. The 
management of such special group of patients as PAH, the correct accomplishment of the techniques of right heart 
catheterization, which remain the gold standard for diagnosing PAH, and accurate interpretation of collected data 
are useful tools to clinical follow up. Thereby, it is strongly advised that these techniques be acquired by all inter-
ventional cardiologists and in every cath lab. This article presents an update of this issue.

Keywords: cardiac catheterization, pulmonar arterial hypertension, hemodynamic 
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Introdução

Nos últimos anos houve um rápido progresso no 
entendimento e diagnóstico da hipertensão pulmonar 
(HP), incluindo fisiopatologia, diagnóstico, tratamento 
e prognóstico. Como tanto as doenças cardíacas como 
pulmonares podem causar o aumento da pressão arterial 
pulmonar (PAP), o cateterismo cardíaco passa a ser ferra-
menta de grande importância diagnóstica1.

 As principais causas de HP são a insuficiência 
cardíaca esquerda e doença hipoxêmica crônicas. Por ou-
tro lado, a hipertensão pulmonar é a terceira causa de 
doença cardiovascular, atrás somente da doença arterial 
coronariana e hipertensão arterial sistêmica2.

 Hemodinamicamente, a hipertensão arterial 
pulmonar é definida como um aumento da pressão mé-
dia de artéria pulmonar (PAPm) ≥ 25mmHg em repouso 
diagnosticada pelo cateterismo cardíaco3. Caracteristica-
mente, o comportamento da pressão pulmonar duran-
te o exercício é incerta, dependendo da idade, grau de 
condicionamento físico, índice de massa corpórea, entre 
outros4. Portanto, a definição de hipertensão pulmonar 
como a PAPm > 30mmHg no exercício não apresenta su-
porte amplo na literatura5.

 A hipertensão pulmonar pode ser encontrada 
em várias condições clínicas, classificadas em 6 grupos 
com diferentes achados patológicos, fisiopatológicos, 
prognósticos e terapêuticos. O subgrupo de HP conheci-
do como hipertensão arterial pulmonar (PAP, grupo 1) é 
uma condição clínica caracterizada pela presença de bai-
xa pressão capilar pulmonar (pressão capilar encunhada 
≤ 15mmHg), na ausência de outras causas de HP pré-
-capilar (HP por doenças intersticiais, HP tromboembólica 
crônica ou doenças conectivas raras).

 A HP é uma doença insidiosa e com alta mor-
bimortalidade, que cursa com aumento progressivo da 
pressão arterial pulmonar, levando invariavelmente à in-
suficiência ventricular direita (IVD) e morte. De fato, a 
HP é uma doença da parede arterial, com obliteração e 
remodelamento, que afeta tanto os componentes fixos 
como pulsáteis da hemodinâmica pulmonar. O aumento 
da resistência vascular pulmonar (RVP), a menor com-
placência vascular, a magnitude e sincronismo da onda 
de reflexão, consequente ao aumento da velocidade da 
onda de pulso, determinando sobrecarga hemodinâmica, 
hipertrofia, dilatação e falência do ventrículo direito (VD)6.

 A manutenção do débito cardíaco, na vigência 
de sobrecarga de pressão depende de adaptação da fun-
ção sistólica e das interações do VD-ventrículo esquerdo 
(VE). Finalmente, a exaustão dos mecanismos adaptati-
vos, leva invariavelmente à IVD. Considerando que a IVD 
é um forte preditor de mortalidade7 e que esta é sincrôni-
ca com a própria evolução anatomo-funcional da doença 
vascular pulmonar, é claro que a avaliação da função do 

VD, circulação pulmonar e suas interações, será de gran-
de utilidade no manejo clínico e diagnóstico dos pacientes 
com HP8.

Parâmetros Hemodinâmicos Invasi-
vos

 O cateterismo cardíaco direito (CCD) continua 
sendo o padrão ouro no diagnóstico de HP, avaliando a 
gravidade da doença, determinação prognóstica e respos-
ta terapêutica9-11.

 Nunca esquecendo a gravidade dos pacientes 
portadores de hipertensão arterial pulmonar, que podem 
apresentar classes funcionais extremamente baixas, e as 
medidas de segurança no laboratório de hemodinâmica, 
o procedimento diagnóstico é considerado seguro, com 
mortalidade de 0,055% e morbidade de 1.1% em centros 
de referência9,10. 

 Considerando que a pressão intratorácica no fim 
da expiração é próxima à pressão atmosférica, é indicado 
que as medidas hemodinâmicas (VD, PAP, pressão capilar 
– Pcap, VE), sempre que possível, sejam realizadas no fim 
da expiração9,10. 

 A realização do cateterismo cardíaco dos pacien-
tes com HP deve ser realizada no laboratório de Hemo-
dinâmica e Cardiologia Intervencionista, onde estão dis-
poníveis todos os recursos para o manejo de eventuais 
intercorrências e medidas de suporte avançado à vida 
(Figura 1). 

Protocolo de Cateterização Cardíaca 
Direita

É importante considerar cuidadosamente as indi-
cações para cateterização cardíaca, assim como descobrir 
qualquer contraindicação. Classicamente, a única con-
traindicação absoluta a cateterização cardíaca é a recusa 
de um paciente mentalmente competente em consentir o 

Figura 1. Laboratório de hemodinâmica do Hospital Universitário 
Pedro Ernesto - HUPE
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procedimento. Contudo, a experiência com pacientes com 
HP demonstra que são pacientes ansiosos pela realização 
do procedimento, por verem neste exame diagnóstico 
uma possibilidade de serem candidatos a novas terapias 
médicas e programas de dispensação de medicamentos 
que possam melhorar a sua qualidade de vida. O ope-
rador deve julgar criteriosamente a condição clínica de 
cada paciente em particular, visando evitar pacientes que 
nitidamente não suportarão o procedimento e, portanto, 
com maiores riscos de intercorrências9,10.

 Uma longa lista de contraindicações relativas 
deve ser mantida em mente, devendo ser tomadas me-
didas que aumentem a segurança do procedimento. Por 
exemplo, a instabilidade elétrica ventricular dificulta à ca-
teterização esquerda e pode interferir na interpretação da 
ventriculografia. Portanto, a instabilidade ventricular deve 
ser suprimida medicamentosamente antes da realização 
do procedimento. A hipertensão aumenta a predisposi-
ção à isquemia e edema pulmonar e deve ser controlada 
antes e durante o procedimento. Outras condições que 
devem ser controladas antes da cateterização eletiva in-
cluem estados febris, insuficiência ventricular esquerda 
descompensada, anemia, intoxicação digitálica e hipoca-
lemia. A alergia ao contraste iodado é uma contraindica-
ção relativa, mas a pré-medicação adequada pode reduzir 
substancialmente o risco de reações adversas. Pacientes 
portadores de insuficiência renal ou anúricos, em trata-
mento conservador ou dialítico devem ser avaliados in-
dividualmente e, se necessário, o nefrologista deve ser 
consultado9,10.

 Em relação à anticoagulação, é importante dis-
tinguir a realizada com agentes orais da realizada com 
heparina e seus derivados. A heparina, utilizada rotineira-
mente no cateterismo cardíaco para prevenir a formação 
de trombos durante a manipulação dos cateteres, pode 
ser revertida rapidamente se necessário (caso ocorra 
perfuração do coração ou grandes vasos ou sangramen-
to incontrolável no sítio de punção). Já a anticoagulação 
com cumarínicos, caso ocorram intercorrências, só pode 
ser revertida com o uso de plasma fresco, nem sempre 
rapidamente disponível no laboratório de hemodinâmica. 
Portanto, em pacientes cronicamente anticoagulados, 
recomenda-se a suspensão desses agentes previamente 
ao procedimento, com normalização do TAP (INR<2,0) 
e administração de heparina a pacientes com alto risco 
tromboembólico (próteses valvares mecânicas, trombo-
embolismo pulmonar crônico, etc)9,10. 

 Uma boa história clínica é fundamental antes da 
entrada do paciente no laboratório de hemodinâmica.

 Em função da grande diversidade de materiais 
disponíveis no mercado para a técnica de Seldinger (bai-
nhas e válvulas unidirecionais), esta é a técnica domi-
nante. Dessa forma, o procedimento pode ser realizado 
por diferentes sítios de punção: femoral, braquial, jugu-

lar e radial. Cada sítio de punção tem suas vantagens 
e desvantagens e deve ser escolhido de acordo com o 
objetivo do procedimento, condições clínicas e anatômi-
cas do paciente. Os métodos não são excludentes, mas 
complementares9. Uma artéria pode ser puncionada em 
sítio radial, enquanto uma veia em sítio femoral durante 
o mesmo procedimento. Idealmente o intervencionista 
deve ser versado em todas as técnicas. No HUPE, salvo 
contraindicações, utilizamos a veia femoral para cateteri-
zação cardíaca direita e a artéria radial para cateterização 
esquerda. Assim, tornamos o procedimento totalmente 
ambulatorial, sendo o paciente liberado do hospital após 
poucas horas de observação.

 O cateter de Swan-Ganz, em diversos estudos 
clínicos, é considerado o padrão para a realização do ca-
teterismo cardíaco no estudo hemodinâmico de pacien-
tes com HP, teoricamente por apresentar balonete dis-
tal passível de direcionamento pelo fluxo e obtenção da 
pressão de oclusão da artéria pulmonar9. A experiência 
na hemodinâmica do HUPE, entretanto, demonstra que 
nem sempre cateterizar a artéria pulmonar com o cateter 
de Swan-Ganz é tarefa simples. Os pacientes com hiper-
tensão pulmonar apresentam artérias pulmonares com 
hipertrofia de suas camadas médias, vasos pouco com-
placentes, aumento de cavidades direitas e baixo fluxo 
sanguíneo. Portanto, nem sempre este cateter pode ser 
direcionado pelo fluxo, e em muitos casos deixa de ser o 
cateter de ideal. Nesses casos, há a necessidade de ma-
nobras ativas e específicas com cateteres pré-moldados 
de lúmen único (cateteres de Cournand, MP, JR, entre ou-
tros) e guias específicas para a seletivação da circulação 
pulmonar (guias hidrofílicas e guias de troca)10.

 Como a estratificação inicial com ecocardiografia 
frequentemente sobrestima a PAPm,  a etapa inicial do 
procedimento hemodinâmico envolve a determinação da 
real da HP9. O cateter escolhido é posicionado no tronco 
da artéria pulmonar, onde é realizada a medida direta de 
pressões. Em seguida, é feita a medida da pressão capi-
lar pulmonar com a insuflação do balonete do cateter de 
Swan-Ganz (pressão de oclusão – POAP) ou através da 
cateterização direta seletiva com os cateteres de lúmen 
único (Pcap), preferencialmente na zona fisiológica 3, 
onde a pressão capilar excede a pressão alveolar10. Assim, 
pelo princípio dos vasos comunicantes, estima-se a pres-
são atrial esquerda. O valor normal da Pcap ou pressão 
diastólica final do VE é menor que 8 mmHg e não superior 
a 15 mmHg11,12.

 Série de estudos hemodinâmicos conduzidos em 
pacientes com HP, avaliando a acurácia da Pcap em distin-
guir a hipertensão arterial pulmonar primária (HAP) da HP 
associada à disfunção ventricular esquerda, considerando 
a pressão diastólica final do VE (padrão ouro da pré-carga 
do VE), foi analizada12. Aproximadamente metade dos 
pacientes classificados como portadores de HAP, basean-
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do-se na Pcap < 15 mmHg, na verdade apresentavam 
HP associada a disfunção de VE considerando a pressão 
diastólica final de VE < 15 mmHg. Portanto, em pacien-
tes com perfil clínico compatível com disfunção de VE (> 
65 anos, obesos, com síndrome plurimetabólica, doença 
arterial coronariana, hipertensão, diabetes mellitus, au-
mento atrial esquerdo, hipertrofia de VE), a medida direta 
da pressão diastólica final do VE é recomendada, para 
confirmar o diagnóstico de HAP idiopática se a Pcap < 15 
mmHg12.

 Entre os parâmetros utilizados para avaliação 
hemodinâmica, o débito cardíaco (DC) e o índice cardíaco 
(IC) são tipicamente realizados por termodiluição ou pelo 
método de Fick. Os valores normais são de 4-8 l/min para 
o DC e 2,6-4.2 l/min para o IC. O IC  ≤ 2 l/min apresentou 
valor prognóstico em pacientes com HAP. Da mesma for-
ma, o volume sistólico indexado (VSI) também deve ser 
calculado, para avaliar o impacto da frequência cardíaca 
sobre o DC/IC. Um VSI aumentado, com o mesmo IC, 
sugere melhor performance do VD10,12. 

 A aferição do débito cardíaco tanto pela ter-
modiluição como pelo método de Fick são teoricamente 
equivalentes. Entretanto, no cenário clínico, não existem 
técnicas infalíveis para aferição do DC. O método de ter-
modiluição pode ser afetado por arritmias, defeitos car-
díacos congênitos, regurgitação tricúspide (subestima o 
DC) ou baixo débito cardíaco (sobrestima o DC)13.

 Pelas razões anteriormente expostas quanto a 
manipulação dos cateteres, no HUPE utilizamos o método 
de Fick, utilizando a diferença arteriovenosa (Δa – vO2) e 
o consumo de oxigênio (VO2) por normogramas (3,5 ml/
Kg ou 125 ml/m²). O cálculo da diferença arteriovenosa 
requer a determinação simultânea do O2 arterial e veno-
so misto e, a partir destes valores, com demais medidas 
pressóricas e oximétricas, são calculados os parâmetros 
hemodinâmicos por tabelas de cálculos informatizadas. 
Ainda seguindo o protocolo, durante o procedimento é 
realizada uma corrida oximétrica, onde são colhidas oxi-
metrias seletivas em todas as câmaras cardíacas, visando 
diagnosticar saltos oximétricos sugestivos de shunts arte-
riovenosos não conhecidos e que possam contribuir para 
a HP (CIA, CIV, fístulas)2.

Teste de Vasoreatividade Pulmonar
 O teste de vasorreatividade é indicado para de-

tectar pacientes que podem ser tratados com altas doses 
de bloqueadores dos canais de cálcio ou inibidores da en-
dotelina. A resposta positiva ao teste de vasorreatividade 
é definida como uma redução da PAPm ≥ 10 mmHg, com 
valor absoluto menor que 40 mmHg, com melhora ou ma-
nutenção do débito cardíaco14. O teste de vasoreatividade 
deve ser usado somente em centros referenciados usando 
óxido nítrico (via inalatória), epoprostenol (via venosa de 
administração), adenosina (via venosa de administração) 

ou iloprost (via inalatório). No HUPE, em função da menor 
meia-vida, maior segurança e menor custo, utilizamos o 
óxido nítrico9,10. 

Novos protocolos vêm demonstrando que os por-
tadores de HP por esclerose sistêmica são pobres res-
pondedores ao teste de vasorreatividade pulmonar, assim 
este foi retirado do estudo hemodinâmico destes pacien-
tes no HUPE. Os pacientes portadores de HP por outras 
patologias continuam sendo submetidos ao teste9,10.

 Em pacientes com fatores de risco para disfun-
ção diastólica do VE, o teste de vasorreatividade pode 
levar ao aumento da pressão diastólica final do VE e da 
Pcap, resultando em edema agudo de pulmão. Um au-
mento dramático da onda v da Pcap durante teste de va-
sorreatividade alerta para tal possibilidade14.

 Alguns pacientes com doença vascular inicial 
não são sintomáticos em repouso, mas têm sintomas em 
exercício. Esta observação levanta a possibilidade para o 
teste de exercício ou o teste de sobrecarga de volume 
durante a realização do cateterismo cardíaco direito. O 
protocolo de sobrecarga de volume não é padronizado, 
mas sugere-se um volume de 500-1000 ml, com avalia-
ção a cada 250 ml. A prova de sobrecarga é interrompida 
quando a Pcap é > 18 mmHg ou surgem sintomas. Um 
aumento da Pcap > 15 mmHg em resposta ao exercício 
ou sobrecarga de volume sugere a presença de hiperten-
são venosa e IVE,  condição com manejo completamente 
diferente da HP14,15.

 O cálculo da resistência vascular pulmonar (RVP) 
é essencial no manejo de pacientes com HP. Entretanto, 
esta última também sofre influência da complacência (Cp) 
arterial, que está intimamente relacionada com a mor-
talidade. Uma aproximação da Cp é a razão do volume 
sistólico pela pressão de pulso16. Outras variáveis de mau 
prognóstico utilizadas na HP são: pressão atrial direita > 
12 mmHg, IC ≤ 2 l/m²/min, saturação venosa mista < 
63%  e, no cateterismo em repouso, a impossibilidade de 
aumentar o DC e reduzir a RVP. A Cp < 0,81 ml/mmHg 
prediz uma sobrevida < 40% em 4 anos e uma Cp > 2 ml/
mmHg prediz sobrevida de 100%17. A presença de angina 
e sintomas sincopais em resposta ao exercício também 
são fatores de pobre prognóstico.

Protocolo para Teste de Vasoreativi-
dade Pulmonar

O protocolo desta forma de cateterismo cardíaco 
direito envolve a atenção a todos os cuidados e pré-re-
quisitos citados anteriormente para a realização geral dos 
cateterismos de câmaras cardíacas. O paciente é subme-
tido ao cateterismo de câmaras direitas, com aferição das 
pressões cavitárias, saturação (buscado shunts cardíacos 
eventuais)18, aferição do débito cardíaco e resistências 
pulmonar e sistêmica. Quando passível de utilização, o 
cateter de Swan-Ganz (Figura 2) é avançado por uma 
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veia profunda (idealmente femoral ou jugular), seguindo 
o fluxo retrógrado e guiado por fluoroscopia. Progride até 
ser encunhado em artéria pulmonar, onde a pressão de 
oclusão fornece a pressão capilar pulmonar (Pcap)19. Para 
o diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar idiopática, 
a Pcap deve ser menor ou igual a 15mmHg, portando 
excluindo patologias lado esquerdo do coração que cur-
sam com hipertensão pulmonar (Quadro 1). Como citado 
anteriormente, idealmente, em pacientes selecionados, 
deve ser realizada a avaliação da pressão diastólica final 
do VE (PD2VE).

Após a primeira aferição de pressões e corrida oxi-
métrica, o paciente é submetido à inalação de óxido nítri-
co por máscara na concentração de 10 a 20ppm durante 
5 a 10 minutos. O óxido nítrico é o agente de escolha por 
ser um vasodilatador pulmonar de curta duração, ter bai-
xo custo e ser seletivo para circulação pulmonar, evitando 
hipotensão arterial refratária durante o exame.

Os pacientes considerados respondedores agudos, 
com teste de reatividade pulmonar positivo ao óxido ní-
trico, são os que apresentam queda da pressão arterial 
média pulmonar maior ou igual a 10mmHg, mantendo 
o valor absoluto menor que 40mmHg, débito cardíaco 
inalterado ou aumentado e queda da resistência vascular 
pulmonar19. Esses são os que melhor respondem ao tra-
tamento clínico medicamentoso19.

Após o procedimento diagnóstico, o paciente é 
retirado do laboratório de hemodinâmica, levado a leito 
específico para recuperação e quebra do jejum, com os 
cuidados citados anteriormente neste capítulo. Caso o 
paciente esteja estável clinicamente e tenham sido uti-
lizados sítios de punção exclusivamente venosos, o pro-
cedimento pode ser administrado a nível ambulatorial e o 
paciente receber alta hospitalar.

 Os pacientes que apresentem a pressão arterial 

Figura 2.  Cateter de Swan-Ganz

Quadro 1.  Classificação hemodinâmica da hipertensão pulmonar

média entre 21 a 25 mmHg devem ser acompanhados 
mais estreitamente, especialmente, em grupos de risco, 
como nas doenças do tecido conjuntivo e nos casos de 
familiares com HP idiopática e HP hereditária20.

CONCLUSÃO
 Apesar do avanço dos métodos não invasivos, 

principalmente a ecocardiografia, o cateterismo cardía-
co direito ainda é ferramenta de extrema importância no 
diagnóstico, manejo clínico e prognóstico dos pacientes 
com HP e deve ser realizado sempre que o paciente apre-
sente condições clínicas adequadas.

 Os pacientes com HP apresentam peculiarida-
des tanto fisiopatológicas como psicológicas específicas 
que dificultam a realização de procedimentos invasivos. 
Portanto, a investigação hemodinâmica deve sempre ser 
realizada em centros terciários e com larga experiência 
neste tipo de paciente.
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Hipertensão arterial pulmonar idiopática
Idiopathic pulmonar arterial hypertension
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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.

Palavras-chave: Diagnóstico; hipertensão arterial pulmonar idiopática; tratamento.

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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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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Vilela VS Hipertensão Arterial Pulmonar na Esclerodermia

Hipertensão Arterial Pulmonar na Esclerodermia
Pulmonary Arterial Hypertension on Systemic Sclerosis

Verônica Silva Vilela1

Artigo

Resumo

A esclerodermia é uma multissistêmica caracterizada por vasculopatia generalizada, autoimunidade e fibrose 
orgânica. A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é a expressão do acometimento vascular na circulação pulmonar. 
É a principal causa de mortalidade na esclerodermia. 

 Atualmente prevalência da hipertensão arterial na esclerodermia é estimada em 10%. As manifestações 
clínicas são inespecíficas e procedimentos anuais de triagem devem ser realizados para seu diagnóstico. O eco-
cardiograma transtorácico fornece diversos sinais indiretos de HAP tais como aumento da velocidade tricúspide e 
disfunção de ventrículo direito. Atualmente, a triagem da HAP é realizada através de algoritmos compostos onde o 
ecocardiograma é indicado após outros exames de triagem. O diagnóstico da HAP é confirmado pelo cateterismo do 
ventrículo direito. O tratamento deve ser realizado com um fármaco dos três grupos de fármacos específicos. Resul-
tados de registros recentes indicaram que preditivos de pior prognóstico são idade avançada, sexo masculino, teste 
da caminhada < 165m e alta resistência vascular periférica. A sobrevivência foi maior nos pacientes que receberam 
diagnóstico precoce e tratamento com novos fármacos específicos. 

 A HAP associada à esclerodermia é uma complicação comum e de alta mortalidade. Estudos recentes 
sugerem que o diagnóstico precoce seguido da instituição de terapia específica podem aumentar a sobrevivência 
destes pacientes.  

Descritores: Esclerodermia; Hipertensão Arterial Pulmonar

Abstract

Systemic sclerosis is a systemic disease characterized by generalized vasculopathy, autoimmunity and orga-
nic fibrosis. Pulmonary artery hypertension (PAH) is the expression of the vascular involvement in the pulmonary 
circulation. It is the main cause of mortality in systemic sclerosis.

 At the present the prevalence of PAH on systemic sclerosis is estimated at 10%. The clinical manifestations 
are nonspecific and annual screening procedures should be performed for its diagnosis. The transthoracic echo-
cardiogram provides several indirect signs of PAH, this include increase on the tricuspid regurgitation velocity and 
right ventricle disfunction. Currently, the screening of PAH is performed according to composed algorithms were 
the echocardiogram is indicated after other screening. The diagnosis of PAH is confirmed by the right ventricule 
catheterization. The treatment should be done with one drug of the three groups of specific drugs. Recent results 
od registries disclosed that bad prognosis predictors are: old age, male sex, six minute walk test < 165 and high 
peripheral vascular resistance. The survival was higher in patients that had early diagnosis and treatment with spe-
cific drugs. 

 PAP associated to systemic sclerosis is a frequent and severe complication. Recent studies sugest that 
early diagnosis followed by introduction of specific medication can increase the survival in these patients.

Key words: Systemic Sclerosis; Pulmonary Arterial Hypertension
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Introdução
 A esclerose sistêmica é uma doença difusa do 

tecido conjuntivo caracterizada por autoimunidade sis-
têmica, vasculopatia generalizada e graus variáveis de 
fibrose tecidual. A autoimunidade é desencadeada por 
ativação de linfócitos B e T e caracterizada por infiltra-
dos inflamatórios teciduais e produção de autoanticorpos. 
A vasculopatia é causada vasculogênese e angiogênese 
anormais levando à vasoconstrição e hipoxemia tecidual. 
A fibrose tecidual é causada pela ativação de fibroblastos 
e miofibroblastos e manifesta-se clinicamente por espes-
samento cutâneo e graus variáveis de fibrose em órgãos 
internos, principalmente nos pulmões. Os três fenômenos 
(autoimunidade, vasculopatia e fibrose) interagem em 
graus variáveis1,2.

 O diagnóstico da esclerose sistêmica é baseado 
em critérios clínicos, laboratoriais e de imagem estabele-
cidos pelo Colégio Americano de Reumatologia em 20133. 
Distinguem-se duas apresentações clínicas principais 
da doença: a forma cutânea difusa e a forma cutânea 
limitada. A forma cutânea difusa é caracterizada por es-
pessamento cutâneo proximal ao cotovelo e joelhos. Cli-
nicamente está predominantemente associada à fibrose 
pulmonar.  A forma limitada por espessamento restrito 
à região distal. Clinicamente está associada à predomi-
nância de fenômenos vasculares periféricos. A hiperten-
são arterial pulmonar é a principal complicação da forma 
cutânea limitada4. 

 A hipertensão pulmonar pode ocorrer na escle-
rodermia como consequência do fenômeno vascular, da 
fibrose pulmonar ou acometimento do ventrículo esquer-
do. A hipertensão arterial pulmonar (HAP) na esclerose 
sistêmica é uma expressão clínica da vasculopatia e ca-
racteriza-se por proliferação intimal e vasoconstrição da 
artéria pulmonar. Nesta situação, é classificada no grupo 
I da hipertensão pulmonar5. Após a melhora na sobrevida 
de pacientes com crise renal, a HAP é atualmente a prin-
cipal causa de mortalidade na esclerodermia6. 

Epidemiologia
 A prevalência da HAP na esclerose sistêmica é 

variável de acordo com o método utilizado para diagnós-
tico. O ecocardiograma transtorácico é um método não 
invasivo e seguro porém apresenta diversas limitações. 
Não há parâmetros bem definidos para a estimativa da 
pressão da artéria pulmonar, é dependente do examina-
dor e da existência de refluxo tricúspide tendendo a ser 
pouco sensível. O método mais fidedigno para a determi-
nação da artéria pulmonar é o cateterismo do ventrículo 
direito e este é necessário para o diagnóstico da HAP na 
esclerose sistêmica. Em estudos que utilizaram o catete-
rismo do ventrículo direito como parâmetro diagnóstico, a 
prevalência de HAP foi de 10-12%7.

 Os fatores de risco associados ao desenvolvi-

mento da HAP na esclerose sistêmica são: forma limitada 
da doença, sexo masculino, duração de doença acima de 
10 anos, presença de telangiectasias, idade acima de 47 
anos no início da doença, presença do anticorpo anticen-
trômero e anti-U3 RNA polimerase e redução da capaci-
dade difusora de monóxido de carbono (DLCO)8,9. 

Manifestações clínicas
 A HAP na ES se apresenta geralmente como ma-

nifestação tardia da doença e principalmente em pacien-
tes com a forma limitada da doença. A sintomatologia 
pode ser inespecífica como dispneia em repouso, mal es-
tar e fadiga. Outros acometimentos orgânicos da doença 
tais como síndrome disabsortiva, anemia, endurecimento 
da pele e artrite podem gerar a mesma apresentação clí-
nica.  Sinais clínicos de HAP tais como hiperfonese da 
segunda bulha cardíaca, aumento do ventrículo direito, 
hepatomegalia e turgência jugular surgem tardiamente9.

 
Investigação e diagnóstico

 A HAP é uma manifestação grave da esclerose 
sistêmica e seu diagnóstico precoce deve ser realizado. 
Assim, recomenda-se que todos os pacientes sejam sub-
metidos anualmente à procedimentos de triagem. Esses 
procedimentos incluem ecocardiograma transtorácico, 
eletrocardiograma, provas de função respiratória com 
DLCO e dosagem sérica de peptídeo atrial natriurético 
(NT-pró-BNP). 

 O ecocardiograma transtorácico fornece diversas 
evidências indiretas de HAP.  Entre os parâmetros avalia-
dos pelo ecocardiograma, a velocidade de regurgitação 
tricúspide é o melhor preditivo de HAP. Admite-se que a 
velocidade de regurgitação tricúspide acima de 3,4 m/s 
é altamente sugestiva de HAP. Em pacientes com valores 
de regurgitação tricúspide entre 2,8 e 3,4m/s, considera-
-se que a HAP é provável apenas se o paciente apre-
sentar sintomas ou presença de NT-pró-BNP elevado5. 
Outros sinais indiretos de HAP que podem ser detectados 
no ecocardiograma são aumento dos volumes do átrio e 
ventrículo direito, alterações de forma e função do septo 
interventricular. A medida da excursão tricúspide sistólica 
no plano anular (tricuspid annular plane systolic excur-
sion ou TAPSE) tem excelente correlação com a função do 
ventrículo direito. Valores de TAPSE abaixo de 1,7cm tem 
alta correlação com a presença de HAP10,11.  O ecocardio-
grama permite ainda a avaliação de funções e diâmetros 
esquerdos permitindo excluir causas cardíacas de hiper-
tensão pulmonar12. 

 Entre os estudos de função pulmonar, demons-
trou-se que a DLCO abaixo de 60 e a relação entre ca-
pacidade vital forçada (CVF) e DLCO acima de 1,6 estão 
associados ao risco aumentado de HAP. Steen e Medsger 
verificaram que em pacientes com esclerose sistêmica, 
aqueles com HAP tinham DLCO média de 53 enquanto 
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que nos pacientes sem HAP a DLCO média era de 80. 
Além disso, nos pacientes com HAP houve diminuição 
evolutiva da DLCO ao longo dos anos13. No estudo DE-
TECT e no registro PHAROS, mais de 60% dos pacientes 
com HAP tinham DLCO abaixo de 6099,14. 

 Preconiza-se que a triagem de HAP e indicação 
de cateterismo do ventrículo direito na esclerose sistêmi-
ca seja realizada por algoritmos compostos e não ape-
nas pelo ecocardiograma transtorácico. Os algoritmos 
DETECT14 e ou Australian Scleroderma Interest Group 
(ASIG)15,16 podem ser utilizados. Em ambos, o NT-pró-BNP 
e a prova de função pulmonar com DLCO são utilizados 

como triatem de HAP. O ecocardiograma transtorácico é 
indicado apenas após uma etapa inicial que utiliza pon-
tuação em valores NT-pró-BNP e na relação CVF/DLCO 
(figura 1). 

 O diagnóstico definitivo da HAP na esclerose sis-
têmica é realizado através do cateterismo do ventrículo 
direito. Neste método, a presença de pressão média da 
artéria pulmonar igual ou maior do que 25mmHg em re-
pouso associada a uma pressão de oclusão na rede ca-
pilar pulmonar menor ou igual a 15mmHg estabelece o 
diagnóstico da HAP5. 

Figura 1. Esquema de triage para hipertensão arterial pulmonar na esclerose sistêmica. CAT: cateterismo; VD: ventrículo direito; HAP: hiperten-
são arterial sistêmica; ES: esclerose sistêmica; CVF: capacidade vital forçada; DLCO: capacidade difusora de monóxido de carbono.
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Tratamento 
 Atualmente, três grupos de fármacos específicos 

estão disponíveis para o tratamento da HAP relacionada à 
esclerodermia: os inibidores de endotelina, os inibidores 
de 5 fosfodiesterase e os análogos da prostaciclina. Todo 
paciente com HAP associada à esclerodermia deve rece-
ber um desses três tratamentos. Medidas de suporte tais 
como oxigenoterapia e uso de digoxina ou bloqueadores 
de canais de cálcio são recomendadas apenas em casos 
individualizados. 

 A bosentana é um inibidor não seletivo dos re-
ceptores da endotelina aprovado para ser usado por via 
oral na dose de 125mg a cada 12 horas. A bosentana 
melhorou a classe funcional e o teste da caminhada de 
6 minutos em pacientes com HAP primária e na HAP as-
sociada à esclerodermia17,18. A ambisentana é um inibidor 
seletivo dos receptores A da endotelina e tem a potencial 
vantagem de não inibir a liberação de mediadores vaso-
dilatadores liberados pelo endotélio ativado pelo receptor 
B da endotelina19. A ambisentana é uma opção também 
para pacientes que apresentaram hepatotoxicidade pela 
bosentana.  

 Os inibidores de 5-fosfodiesterase (sildenafil e 
tadalafila) são aprovados para o tratamento de hiperten-
são de artéria pulmonar com classe funcional III e IV. A 
tadalafila tem a vantagem do uso em dose única. Ambos 
os medicamentos melhoraram o teste da caminhada de 6 
minutos e classe funcional em pacientes com HAP asso-
ciada à esclerodermia20,21. 

 Entre os análogos de prostacliclina, estão dis-
poníveis: para uso intravenoso o epoprostenol; para uso 
subcutâneo o treprostinil e para uso inalatório ou intrave-
noso iloprosta. Entre estes, apenas o epoprostenol teve 
a eficácia comprovada especificamente em pacientes com 
esclerodermia22. Os demais foram bem estudados apenas 
na população com HAP idiopática. Admite-se que a via de 
administração dos análogos de prostacilcina é difícil e que 
seu uso deve ser reservado para pacientes que não me-
lhoraram com a terapia com bloqueadores de endotelina 
ou inibidores de 5-fosfodiesterase. 

 A terapia combinada com duas ou mais classes 
destes medicamentos específicos para HAP pode ser con-
siderada em pacientes sem melhora com a monoterapia 
ou, a critério individualizado, em pacientes com classe 
funcional IV23.

Prognóstico
 A sobrevivência de pacientes com escleroder-

mia é reduzida de maneira geral, tendo sido estimada 
em torno de 78% em 10 anos em estudos após o ano 
2002. Uma meta-análise publicada em 2012 demonstrou 
que as principais causas de mortalidade atualmente são 
pulmonares (incluindo a HAP) e cardíacas. Assim, a HAP 
continua sendo uma das principais complicações causa de 

mortalidade na esclerodermia6.
Sabe-se que o prognóstico da HAP associada à 

esclerodermia é pior do que o de outras formas de HAP. 
Em coortes históricas, a mortalidade na HAP associada à 
esclerodermia foi de 40% em 3 anos enquanto que a da 
HAP hereditária foi cerca de 50%. Algumas coortes recen-
tes reportaram uma melhor sobrevivência após o advento 
das terapias específicas para HAP no entanto esta ques-
tão ainda é controvertida.

Uma meta-análise publicada em 2013 demonstrou 
uma sobrevivência de 53% em 10 anos em 2244 pacien-
tes estudados25. Os autores concluíram, no entanto, que 
esta melhora sobrevivência pode ter sido superestimada 
por falhas metodológicas tais como heterogeneidade e 
número pequeno de pacientes em diferentes estudos. O 
fatores preditivos de pior prognóstico na HAP associada à 
esclerodermia foram idade avançada no diagnóstico, sexo 
masculino, classe funcional mais alta, piores resultados 
no teste da caminhada de 6 minutos, baixa DLCO, alta 
pressão no átrio direito, baixo índice cardíaco, alta resis-
tência vascular periférica e derrame pericárdico. 

No registro REVEAL, que avaliou prospectivamente 
pacientes com HAP associada a esclerodermia, os fatores 
preditivos de mortalidade foram: sexo masculino, idade 
maior do que 60 anos, teste da caminhada < 165m, pres-
são do átrio direito > 20mmHg e  resistência vascular 
periférica > 32 unidades Wood26.

Mais recentemente, os dados do registro PHAROS 
(Pulmonary Hypertension Assessment Recognition Ou-
tcomes in Scleroderma) demonstraram que em pacientes 
com diagnóstico precoce e tratamento específico de HAP 
associada à esclerodermia, a sobrevivência em 3 anos foi 
de 75%9. Foram incluídos no PHAROS apenas pacientes 
com diagnóstico precoce, realizado por procedimentos 
combinados de triagem (DETECT ou ASIG), de HAP as-
sociada à esclerodermia. Este resultado sugere que os 
procedimentos de detecção precoce aliados à instituição 
imediata do tratamento melhoraram significantemente o 
prognóstico esta condição. 

Conclusão
 A HAP é uma manifestação frequente e de alta 

mortalidade em pacientes com esclerodermia. O desen-
volvimento de métodos combinados de triagem repre-
senta um avanço importante no seu diagnóstico precoce. 
O ecocardiograma é um exame com boa especificidade 
porém pode ser indicado apenas em uma segunda eta-
pa da investigação. O cateterismo do ventrículo direito é 
imprescindível para o diagnóstico definitivo. Três classes 
de fármacos específicos estão disponíveis e devem ser 
utilizados. Resultados recentes sugerem que os procedi-
mentos de triagem, o diagnóstico e a instituição precoce 
da terapia específica podem melhorar a sobrevivência dos 
pacientes com HAP associada à esclerodermia. 
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Hipertensão Portopulmonar
Portopulmonary hypertension

Veronica M. Amado1

Artigo

Resumo

A hipertensão portopulmonar (POPH) é definida como hipertensão pulmonar na presença de hipertensão 
portal. Acomete cerca de 5% dos pacientes com hipertensão portal, cirróticos ou não, em avaliação para transplante 
hepático. A fisiopatologia dessa doença não está completamente elucidada. O hiperfluxo pulmonar e a formação 
conexões porto-sistêmicas, que permitem o acesso de bactérias e de substâncias inflamatórias aos pulmões, são 
mecanismos prováveis. Variações genéticas possivelmente estão implicadas na variabilidade do comprometimento 
vascular pulmonar dos pacientes com hipertensão portal. O ecocardiograma tem papel importante como rastrea-
mento, sendo o diagnóstico definitivo realizado através do cateterismo cardíaco direito. A POPH pode ser considera-
da contraindicação ao transplante hepático, nos casos moderados e graves, no entanto, o tratamento com vasodi-
latadores pulmonares, indicado para esses pacientes, pode ser capaz de melhorar o perfil hemodinâmico e permitir 
que mais pacientes atinjam os critérios de segurança para o transplante. Com as novas abordagens terapêuticas, 
observou-se melhora no prognóstico desses pacientes nos últimos anos.

Palavras Chave: Hipertensão pulmonar, hipertensão portal, transplante de fígado.

Abstract

Portopulmonary hypertension (POPH) is defined as pulmonary hypertension in the presence of portal hyper-
tension. It affects about 5% of patients with portal hypertension, cirrhotic or not, under evaluation for liver trans-
plantation. The pathophysiology of this disease is not completely understood, but hyperdynamic state in pulmonary 
circulation and formation of porto-systemic connections, which allow access of intestinal bacteria and inflammatory 
substances to the lungs, are probably involved. Genetic variations possibly play a role in the variability of the pulmo-
nary vascular impairment of patients with portal hypertension. Echocardiography is important for screening, but the 
definitive diagnosis is made by right heart catheterization. The POPH can be considered a contraindication for liver 
transplantation in moderate to severe cases, however, treatment with pulmonary vasodilators, indicated for these 
patients, may be able to improve hemodynamic profile and allow more patients meet the criteria for transplantation. 
With new therapeutic approaches, there was an improvement in the prognosis of these patients in recent years.

Key Words: Pulmonary hypertension, portal hypertension, liver transplantation
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Introdução
A hipertensão portopulmonar (POPH) é definida 

como hipertensão arterial pulmonar (HAP) na presença 
de hipertensão portal, associada ou não à cirrose hepática 
e, portanto, independente do grau de comprometimento 
da função hepática.(1) Segundo a última classificação de 
hipertensão pulmonar faz parte do grupo I, pelas carac-
terísticas do acometimento do leito vascular pré-capilar 
pulmonar.(1)

  O diagnóstico de POPH é importante, uma vez 
que define uma condição grave, que pode determinar 
pior prognóstico para o transplante hepático, sendo uma 
contraindicação a esse procedimento nas formas mode-
radas ou graves da doença, diferente da Síndrome he-
patopulmonar, que frequentemente é tratada como fator 
para prioridade na fila do transplante.(2) Esse cenário pes-
simista se modificou recentemente com a possibilidade 
de tratar os pacientes com POPH com vasodilatadores 
específicos e reavaliá-los hemodinamicamente, antes da 
contraindicação definitiva ao transplante hepático.

Epidemiologia
 Os dados referentes à incidência e prevalência 

da POPH são muito variáveis na literatura, provavelmente 
por não existir uma recomendação amplamente aceita de 
rastreamento dessa condição nos pacientes com hiper-
tensão portal. Boa parte das referências epidemiológicas 
definem o diagnóstico desta doença durante a avaliação 
dos pacientes para transplante de fígado.(3,4) Em dois es-
tudos prospectivos, com um número grande de pacientes 
em avaliação para transplante hepático, a prevalência de 
POPH foi entre 5 e 6%, chamando atenção o fato da hi-
pertensão pulmonar ter surgido posteriormente à admis-
são para a lista de transplante em alguns pacientes, o 
que sugere a necessidade de reavaliações periódicas em 
pacientes que estão em espera na fila de transplante(3,4).  
No estudo de Krowka e colaboradores, não foi observada 
correlação entre a intensidade de comprometimento he-
pático, medida pelo model of end estage desease (MELD) 
e a pressão média da artéria pulmonar ou com a resis-
tência arterial pulmonar, medidas de forma invasiva. No 
entanto, prevalência em grupos específicos, como pacien-
tes com cirrose hepática e ascite refratária, pode atingir 
percentuais mais elevados, de até 16,1%.(5)

 O registro francês avaliou 674 pacientes com 
diagnóstico de HAP, dos quais 10,4% tinham diagnóstico 
de POPH. A incidência e a prevalência de POPH nesse 
grupo de pacientes foram de 14,9% e 9,4%, respectiva-
mente.(6) No registro americano a prevalência de POPH foi 
de 4,9%, no total de 3500 pacientes com HAP. 

 O sexo feminino e a hepatite autoimune fo-
ram identificados como fatores de risco aumentado para 
POPH, enquanto a hepatite por vírus C foi identificada 
como condição de redução de risco, em um estudo de 

caso-controle envolvendo 34 pacientes com POPH.(7)

Fisiopatologia
 Os achados histopatológicos da circulação pul-

monar na POPH são praticamente indistinguíveis dos da 
HAP idiopática.(8) Os fatores que determinam esse padrão 
de remodelamento vascular, com aumento da resistên-
cia vascular pulmonar e consequente hipertensão arterial 
pulmonar, ainda não estão completamente elucidados. 

 O padrão hiperdinâmico presente na hiperten-
são portal é um dos mecanismos aventados na fisiopa-
tologia da POPH, uma vez que o hiperfluxo pulmonar 
pode gerar estímulos endoteliais decorrentes do shear 
stress, levando ao remodelamento arterial pulmonar.(9) 

Outro mecanismo provável é o de formação de conexões 
porto-sistêmicas que se desenvolvem com a progressão 
da hipertensão portal, permitindo o acesso de bactérias 
intestinais, suas endotoxinas, substâncias inflamatórias e 
vasoativas à circulação pulmonar que, consequentemen-
te, pode responder com vaso constrição e remodelamen-
to vascular.(9) 

 Níveis elevados de endotelina I e citocinas, 
como a interleucina 6,  foram observados na circulação 
pulmonar de pacientes com POPH, quando comparados 
a pacientes com hipertensão portal sem POPH, sugerindo 
fortemente um papel dessas substâncias na fisiopatologia 
e também indicando possíveis alvos para futuros trata-
mentos dessa doença.(5,10)

 Variações genéticas nas vias de sinalização es-
trogênica e de reguladores do crescimento celular tam-
bém têm sido implicadas como fatores de risco para a 
POHP. Essa hipótese é reforçada pelo fato de apenas um 
percentual pequeno dos pacientes com hipertensão portal 
desenvolverem hipertensão arterial pulmonar.(11)

Quadro Clínico e Diagnóstico
Os sintomas associados à POPH podem chamar 

mais atenção para o comprometimento hepático ou para 
o pulmonar, destacando-se a dispneia como queixa fre-
quente na vigência de hipertensão pulmonar.(12) Achados 
de exame físico sugestivos de hipertensão pulmonar  e de 
insuficiência ventricular direita podem ser identificados ao 
exame físico como: hiperfonese de segunda bulha, sopro 
em foco tricúspide e, em estágios avançados, turgência 
jugular, ascite e anasarca. Cabe salientar que alguns des-
ses sinais são comuns também à hipertensão portal.(12,13) 

 O ecocardiograma tem importância para a inves-
tigação inicial em caso de suspeita clínica de POPH ou 
como rastreamento dessa doença em pacientes com hi-
pertensão portal que estão em avaliação para transplan-
te hepático, uma vez que o prognóstico pós-operatório 
varia de acordo com a intensidade do comprometimento 
hemodinâmico em pacientes com POPH.(2,4)  O valor de 
corte para a pressão sistólica da artéria pulmonar esti-
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mada é variável na literatura, sendo valores superiores a 
45 - 50mmHg frequentemente utilizados como suspeita 
de hipertensão pulmonar.(9,14)

 Pacientes com hipertensão portal podem apre-
sentar elevações da pressão arterial pulmonar por di-
versos mecanismos e o cateterismo cardíaco direito é o 
método diagnóstico capaz caracterizá-los, sendo impres-
cindível para o diagnóstico correto.(9) Os pacientes com hi-
pertensão portal podem apresentar os seguintes padrões 
hemodinâmicos associados com hipertensão pulmonar:

1 - Padrão hiperdinâmico: com débito cardía-
co aumentado, resistência vascular pulmonar reduzida e 
PAOP normal. Esse padrão pode ocorrer em cerca de 35% 
de candidatos a transplante hepático avaliados por cate-
terismo cardíaco direito após ecocardiograma sugestivo 
de hipertensão pulmonar;

2 - Padrão hipervolêmico: com débito cardíaco 
habitualmente aumentado, resistência vascular pulmonar 
normal e PAOP aumentada;

3 - Padrão de vasoconstrição e prolifera-
ção vascular: débito cardíaco alto, normal ou baixo, 
resistência vascular pulmonar elevada e PAOP normal.
(9)São considerados critérios diagnósticos hemodinâmi-
cos para POPH: pressão arterial pulmonar média (PAPm) 
≥ 25mmhg, pressão de oclusão da artéria pulmonar 
(PAOP)≤ 15mmHg e resistência vascular pulmonar (RVP) 
> 3 Unidades Wood (UW).(15)

Não há indicação precisa de se fazer o teste de 
vaso reatividade nos pacientes com POPH durante o ca-
teterismo cardíaco direito, uma vez que os bloqueadores 
de canais de cálcio (medicações utilizadas em pacientes 
com HAP idiopática que apresentam teste positivo) po-
dem aumentar o fluxo sanguíneo através da veia porta e 
gerando maior risco de sangramento varicoso, em casos 
mais avençados de hipertensão portal.(16) Além disso, o 
valor prognóstico do teste positivo não está definido na 
literatura. 

Tratamento 
As drogas vasodilatadoras pulmonares trouxeram 

um novo panorama no manejo e na sobrevida dos pacien-
tes com diagnóstico de POPH. Antes de haver a possibi-
lidade de tratamento vasodilatador específico, a sobrevi-
da em cinco anos era muito baixa, em torno de 14%.(17) 
No entanto, dados dos registros americano (REVEAL) e 
francês, mostraram melhora significativa da sobrevida em 
cinco anos,  40 e 69% respectivamente, após a introdu-
ção dessas medicações no tratamento clínico.(18, 19) Em um 
estudo avaliando pacientes em período que compreendeu 
a era pré e pós vasodilatadores específicos, os fatores 
independentes para pior prognóstico foram a presença e 
a gravidade de cirrose hepática e níveis mais baixos de 
índice cardíaco.(18) 

Os análogos das prostaciclinas, que atuam como 
vasodilatadores e anti-proliferativos, são as medicações 
com maior evidência de benefício hemodinâmico na lite-
ratura, em pacientes com POPH, especialmente o epo-
prostenol intravenoso.(20-22) O uso de iloprost inalatório 
mostrou benefício hemodinâmico agudo, além de melho-
ra na distância caminhada no teste de caminhada de seis 
minutos (TC6M), em 12 meses, mas o benefício hemodi-
nâmico de longo prazo não foi consistente.

Os inibidores da endotelina, potente vaso constri-
tor pulmonar, agem bloqueando os receptores de endote-
lina (ETA e ETB), de forma seletiva ou não seletiva. Desse 
grupo de drogas, a bosentana (bloqueador não seletivo) 
e a ambrisentana (bloqueador seletivo) mostraram bene-
fícios hemodinâmicos no tratamento da POPH. O fato da 
ambrisentana não ser hepatotóxica é uma vantagem para 
o manejo clínico dessa doença.(23,24)

Trabalhos com pequeno número de pacientes tam-
bém demonstraram benefícios hemodinâmicos de longo 
prazo dos inibidores de fosfodiesterase 5, como a silde-
nafila, no tratamento da POPH. Essas medicações agem 
reduzindo a degradação da guanilato ciclase, pela via do 
óxido nítrico, potente vasodilatador pulmonar.(22,25,26)

O uso de beta-bloqueadores para profilaxia de 
varizes esofágicas em pacientes com POPH moderada a 
grave, mostrou redução da distância percorrida no teste 
de caminhada de seis minutos, assim como piora dos pa-
râmetros hemodinâmicos, indicando que o seu uso deve 
ser evitado.(27)  

A POPH não é considerada um fator para a prio-
rização do transplante hepático, uma vez que no pós-
-transplante a evolução é imprevisível, o paciente pode 
apresentar normalização da hemodinâmica pulmonar, 
sem necessidades de drogas vasodilatadoras, persistên-
cia da hipertensão arterial pulmonar ou pode haver piora 
hemodinâmica com sobrevida reduzida.(20,21,28) Por outro 
lado, a intensidade do comprometimento hemodinâmico 
é importante na definição dos candidatos ao transplante, 
pois sabe-se que pacientes com comprometimento mo-
derado (35mmHg ≤ PAPm < 50mmHg) e grave (PAPm ≥ 
50mmHg) têm pior prognóstico após transplante hepáti-
co, chegando respectivamente a 50% e 100% de morta-
lidade pós-operatória.(2) 

Figura 1. Algorítmo de rastreamento de hipertensão portopulmonar e 
manejo terapêutico. PSAP, pressão sistólica da artéria pulmonar estima-
da; PAPm, pressão arterial pulmonar média; RVP, resistência vascular 
pulmonar. Adaptado do algoritmo adotado pela Mayo Clinic(9)
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Com a possibilidade do tratamento medicamento-
so, os pacientes que têm comprometimento hemodinâ-
mico moderado passaram a ter a opção do transplante 
hepático. Para tanto, alguns critérios devem ser atingidos, 
após nova avaliação hemodinâmica com três meses de 
tratamento específico:

1 - Redução dos níveis de PAPm  (<35mmHg);
2 - Redução da RVP para <5 UW (400 dyn.s.cm-5) 

ou RVP abaixo de 3 UW (240 dyn.s.cm-5), independente 
do valor de PAPm;

3 - Boa função ventricular direita.(29,30) 
Esses critérios devem ser reavaliados trimestral-

mente e, se mantidos, podem ser considerados para uma 
proposta de exceção do MELD, com acréscimo de 10% 
na sua pontuação a cada três meses de persistência da 

resposta, dando assim, algum grau de prioridade após 
alcance dos alvos hemodinâmicos.(9,29,30)  

Conclusão
A POPH é uma doença grave que pode acometer 

pacientes com hipertensão portal. O diagnóstico é defi-
nido por cateterismo cardíaco direito. Não é considerada 
uma condição de prioridade para transplante hepático, 
sendo uma contraindicação em casos de comprometi-
mento hemodinâmico moderado a grave. No entanto, 
com a possibilidade de tratamento vasodilatador pulmo-
nar e possível melhora do padrão hemodinâmico pulmo-
nar, mais pacientes passaram a atender os critérios de 
segurança para o transplante.

1. Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, Celermajer D, Denton C, 
Ghofrani A, et al. Updated clinical classification of pulmonary 
hypertension. J Am Coll Cardiol. 2013;62(25 Suppl):D34-41.

2. Krowka MJ, Plevak DJ, Findlay JY, Rosen CB, Wiesner RH, Krom 
RA. Pulmonary hemodynamics and perioperative cardiopulmonary-
-related mortality in patients with portopulmonary hypertension 
undergoing liver transplantation. Liver Transpl. 2000;6(4):443-50.

3. Colle IO, Moreau R, Godinho E, Belghiti J, Ettori F, Cohen-Solal 
A, et al. Diagnosis of portopulmonary hypertension in candi-
dates for liver transplantation: a prospective study. Hepatology. 
2003;37(2):401-9.

4. Krowka MJ, Swanson KL, Frantz RP, McGoon MD, Wiesner RH. 
Portopulmonary hypertension: Results from a 10-year screening 
algorithm. Hepatology. 2006;44(6):1502-10.

5. Benjaminov FS, Prentice M, Sniderman KW, Siu S, Liu P, Wong 
F. Portopulmonary hypertension in decompensated cirrhosis with 
refractory ascites. Gut. 2003;52(9):1355-62.

6. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gressin 
V, et al. Pulmonary arterial hypertension in France: results from a 
national registry. Am J Respir Crit Care Med. 2006;173(9):1023-30.

7. Kawut SM, Krowka MJ, Trotter JF, Roberts KE, Benza RL, Badesch 
DB, et al. Clinical risk factors for portopulmonary hypertension. 
Hepatology. 2008;48(1):196-203.

8. Krowka MJ, Edwards WD. A spectrum of pulmonary vascu-
lar pathology in portopulmonary hypertension. Liver Transpl. 
2000;6(2):241-2.

9. Krowka MJ. Portopulmonary hypertension. Semin Respir Crit Care 
Med. 2012;33(1):17-25.

10. Pellicelli AM, Barbaro G, Puoti C, Guarascio P, Lusi EA, Bellis L, et 
al. Plasma cytokines and portopulmonary hypertension in patients 
with cirrhosis waiting for orthotopic liver transplantation. Angiolo-
gy. 2010;61(8):802-6.

11. Roberts KE, Fallon MB, Krowka MJ, Brown RS, Trotter JF, Peter 
I, et al. Genetic risk factors for portopulmonary hypertension in 
patients with advanced liver disease. Am J Respir Crit Care Med. 
2009;179(9):835-42.

12. Yang YY, Lin HC, Lee WC, Hou MC, Lee FY, Chang FY, et al. Por-
topulmonary hypertension: distinctive hemodynamic and clinical 
manifestations. J Gastroenterol. 2001;36(3):181-6.

13. Swanson KL, Krowka MJ. Screen for portopulmonary hyperten-
sion, especially in liver transplant candidates. Cleve Clin J Med. 
2008;75(2):121-2, 5-30, 33 passim.

14. Liberal R, Grant CR, Baptista R, Macedo G. “Porto-pulmonary 
hypertension: A comprehensive review”. Clin Res Hepatol Gastro-
enterol. 2015;39(2):157-67.

15. Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R, Frantz R, Khanna D, Kurzyna 
M, et al. Definitions and diagnosis of pulmonary hypertension. J 
Am Coll Cardiol. 2013;62(25 Suppl):D42-50.

16. Ota K, Shijo H, Kokawa H, Kubara K, Kim T, Akiyoshi N, et al. 
Effects of nifedipine on hepatic venous pressure gradient and por-

Referências
tal vein blood flow in patients with cirrhosis. J Gastroenterol Hepa-
tol. 1995;10(2):198-204.

17. Swanson KL, Wiesner RH, Nyberg SL, Rosen CB, Krowka MJ. 
Survival in portopulmonary hypertension: Mayo Clinic expe-
rience categorized by treatment subgroups. Am J Transplant. 
2008;8(11):2445-53.

18. Le Pavec J, Souza R, Herve P, Lebrec D, Savale L, Tcherakian C, et 
al. Portopulmonary hypertension: survival and prognostic factors. 
Am J Respir Crit Care Med. 2008;178(6):637-43.

19. Krowka MJ, Miller DP, Barst RJ, Taichman D, Dweik RA, Badesch 
DB, et al. Portopulmonary hypertension: a report from the US-
-based REVEAL Registry. Chest. 2012;141(4):906-15.

20. Ashfaq M, Chinnakotla S, Rogers L, Ausloos K, Saadeh S, Klintmalm 
GB, et al. The impact of treatment of portopulmonary hyperten-
sion on survival following liver transplantation. Am J Transplant. 
2007;7(5):1258-64.

21. Fix OK, Bass NM, De Marco T, Merriman RB. Long-term follow-up 
of portopulmonary hypertension: effect of treatment with epopros-
tenol. Liver Transpl. 2007;13(6):875-85.

22. Hollatz TJ, Musat A, Westphal S, Decker C, D’Alessandro AM, Keevil 
J, et al. Treatment with sildenafil and treprostinil allows successful 
liver transplantation of patients with moderate to severe portopul-
monary hypertension. Liver Transpl. 2012;18(6):686-95.

23. Hoeper MM, Seyfarth HJ, Hoeffken G, Wirtz H, Spiekerkoetter E, 
Pletz MW, et al. Experience with inhaled iloprost and bosentan in 
portopulmonary hypertension. Eur Respir J. 2007;30(6):1096-102.

24. Cartin-Ceba R, Swanson K, Iyer V, Wiesner RH, Krowka MJ. Safety 
and efficacy of ambrisentan for the treatment of portopulmonary 
hypertension. Chest. 2011;139(1):109-14.

25. Reichenberger F, Voswinckel R, Steveling E, Enke B, Kreckel A, 
Olschewski H, et al. Sildenafil treatment for portopulmonary hyper-
tension. Eur Respir J. 2006;28(3):563-7.

26. Gough MS, White RJ. Sildenafil therapy is associated with improved 
hemodynamics in liver transplantation candidates with pulmonary 
arterial hypertension. Liver Transpl. 2009;15(1):30-6.

27. Provencher S, Herve P, Jais X, Lebrec D, Humbert M, Simonneau 
G, et al. Deleterious effects of beta-blockers on exercise capacity 
and hemodynamics in patients with portopulmonary hypertension. 
Gastroenterology. 2006;130(1):120-6.

28. Sussman N, Kaza V, Barshes N, Stribling R, Goss J, O’Mahony C, 
et al. Successful liver transplantation following medical manage-
ment of portopulmonary hypertension: a single-center series. Am 
J Transplant. 2006;6(9):2177-82.

29. Krowka MJ, Fallon MB, Mulligan DC, Gish RG. Model for end-stage 
liver disease (MELD) exception for portopulmonary hypertension. 
Liver Transpl. 2006;12(12 Suppl 3):S114-6.

30. Krowka MJ, Wiesner RH, Heimbach JK. Pulmonary contraindica-
tions, indications and MELD exceptions for liver transplantation: a 
contemporary view and look forward. J Hepatol. 2013;59(2):367-
74.

Amado VM Hipertensão Portopulmonar



Pulmão RJ 2015;24(2):35-4239

Meyer GMB, Spilimbergo FB Hipertensão Pulmonar devido à Doença Cardíaca Esquerda

Hipertensão Pulmonar devido à Doença Cardíaca Esquerda

Gisela Martina Bohns Meyer1, Fernanda Brum Spilimbergo2

Artigo

Resumo

A hipertensão pulmonar associada à doença cardíaca esquerda (HP-DCE) é a forma mais comum de  hiper-
tensão pulmonar encontrada na prática clínica atual. Embora freqüentemente alvo de terapia, a sua fisiopatologia 
permanece mal compreendida e seu tratamento permanece indefinido. Hipertensão pulmonar no contexto da do-
ença cardíaca esquerda é um marcador de pior prognóstico e de gravidade da doença. Porém, desconhecemos se o 
seu tratamento primário é benéfico ou prejudicial. Um passo importante para o estudo futuro deste problema clínico 
será a padronização das definições e critérios diagnóstico. 

Descritores: Hipertensão pulmonar; Doença cardíaca esquerda; Tratamento.

Abstract

Pulmonary hypertension associated with left heart disease (HP-ECD) is the most common form of pulmonary 
hypertension found in current clinical practice. Although often being target of therapy, its pathophysiology remains 
poorly understood and its treatment remains undefined. Pulmonary hypertension in the context of left heart disease 
is a marker of poor prognosis and severity of the disease. However, its primary treatment is not known to be bene-
ficial or harmful. An important step for the future study of this clinical problem is the standardization of definitions 
and diagnostic criteria.

Key words: Pulmonary hypertension; left heart disease; treatment.
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Figura 1. Mecanismos de HP-DCE
adaptado de Vachièry et al, JACC vol 62 no 25 Suppl D. December 24, 
2013; D100-8
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Introdução
Hipertensão Pulmonar (HP) é consequência de 

um aumento da resistência vascular pulmonar (RVP), 
do fluxo sanguíneo pulmonar, pressão venosa pulmonar 
(PVP), ou uma combinação destes elementos. Geralmen-
te, uma pressão arterial pulmonar média (PAPm) > que 
25mmHg  na presença de uma pressão capilar ou pressão 
de oclusão capilar pulmonar (POCP) anormalmente eleva-
da (POCP> 15 mm Hg) ou do ventrículo esquerdo (VE), 
pressão diastólica final (PDFVE>18mmHg)2 é necessária 
para definir HP-DCE  ou alguma outra forma de doença 
do coração esquerdo.

A Hipertensão pulmonar (HP) é uma complica-
ção comum da doença cardíaca esquerda (DCE) e tem 
um impacto negativo sobre os sintomas, capacidade de 
exercício e evolução da doença(1). Embora a verdadeira 
prevalência da HP-DCE seja desconhecida, um subgru-
po de pacientes pode apresentar significativa HP que não 
pode ser explicada pelo aumento passivo das pressões 
de enchimento do lado esquerdo cardíaco. A expressão 
HP “desproporcional” tem sido utilizada para identificar a 
população sem uma clara definição, porém esta expres-
são foi considerada inapropriada e acabou criando certa 
confusão. Foi, então, proposto pelo grupo do 5º Simpósio 
Mundial de Hipertensão Pulmonar realizado em NICE em 
2013 uma alteração na terminologia e uma nova definição 
da HP devido à DCE. Sugeriu-se abandonar o termo HP 
“desproporcional” e distinguir “HP pós-capilar isolada” de 
“HP pós-capilar com componente pré-capilar” baseado na 
diferença de pressão entre a pressão arterial pulmonar 
diastólica e pressão de oclusão capilar pulmonar (POCP). 
Embora não haja nenhum tratamento validado para HP-
-DCE, nesta revisão, apresentaremos a epidemiologia, pa-
tofisiologia, fatores de risco  e controvérsias no tratamen-
to da HP-DCE. Finalmente,  através de  futuros ensaios 
clínicos poderemos estabelecer a segurança e eficácia de 
novos compostos.

A verdadeira prevalência de HP-DCE, dentre os 
casos de Insuficiência cardíaca (IC), permanece desco-
nhecido devido, em parte, a alguns fatores a seguir: 1 
- Os dados atuais são derivados de estudos epidemioló-
gicos em comunidade de insuficiência cardíaca ou cen-
tros terciários de referência  em IC; 2 - muitas vezes a 
definição de de HP em DCE foi baseada em resultados 
de ecocardiograma o qual tem uma extensa variedade de 
valores de corte; 3 - populações têm sido heterogêneas 
em termos de sintomas, idade e nível de fração de ejeção 
(FE); 4 - Outras vezes, a medida de pressão arterial pul-
monar e pressão de enchimento do átrio esquwerdo  não 
foram acessadas por cateterismo cardíaco direito  e/ou 
cateterismo cardíaco esquerdo, à exceção de relatos de 
alguns centros isolados. Como resultado, a prevalência da 
HP-DCE tem sido relatada num intervalo de 25-100% dos 
pacientes estudados.(1)

Etilogia e Definição Hemodinâmica
A atual definição hemodinâmica é dada por uma 

Pressão média de artéria pulmonar (PAPm) ≥ 25 mmHg, 
POCP > 15 e Débito Cardíaco normal ou reduzido(5,6). O 
Gradiente de pressão transpulmonar (GPT), isto é, a di-
ferença entre a PAPm e a POCP) é comumente utilizado 
para distinguir a HP passiva, quando o GPT ≤ 12 mmHg, 
da reativa, GPT > 12 mmHg. Esta terminologia advém do 
fato que independentemente da origem da doença cardí-
aca esquerda, o primeiro evento conduzindo à HP é uma 
transmissão retrógrada passiva das pressões de enchi-
mento, principalmente conduzidas pela função diastólica 
do ventrículo esquerdo.

A congestão venosa pulmonar é um importante 
determinante do aumento da PAP. Portanto, a medição 
precisa da pressão de enchimento do VE auxilia a  definir 
a natureza da HP. 

O aumento   “passivo” ou “congestivo”  das pres-
sões pulmonares, também é conhecido como HP pós-ca-
pilar ou hipertensão venosa pulmonar (HVP). 

        A RVP ou TPG podem, no entanto, ser anor-
malmente aumentadas (por exemplo, PVR> 1,5 w e / ou 
TPG> 12 mm Hg) na definição de um aumento da pres-
são de enchimento do lado esquerdo, um quadro “misto” 
com características hemodinâmicas de ambos HVP e HAP. 
Na prática clínica, esse cenário era muitas vezes referido 
como “HP fora de proporção” com a pressão de enchi-
mento do VE, porém, como mencionamos anteriormente, 
o uso desta  terminologia foi desaconselhado. A carga pul-
sátil imposta por uma POCP cronicamente elevada pode 
também desempenhar um papel no desenvolvimento da 
HP. Em alguns pacientes, estes componentes de conges-
tão venosa puramente mecânicos podem disparar um 
componente superimposto combinando vasoconstrição 
pulmonar, diminuição do óxido nítrico (ON), aumento da 
expressão da endotelina, dessensibilização do peptídeo 
natriurético e remodelamento vascular(3,6). Neste estágio 
a PAPm aumenta mais e este aumento parece ser em 
excesso para o aumento ocorrido na POCP. Finalmente, 
estas mudanças podem levar à doença vascular pulmo-
nar, aumento na pós-carga do ventrículo direito e falência 
ventricular direita. 
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É importante reconhecer que estas definições 
e limites não são uniformes na prática ou na literatura 
publicada. Em geral, eles foram extrapolados a partir de 
pequenas coortes observacionais e experiências clínicas 
aleatórias (geralmente obtidas com os pacientes em re-
pouso supino), em vez de a partir de uma grande base de 
evidências em potencial. Na verdade, não há um consen-
so claro como raça, sexo, atividade, posição corporal, ea 
idade afetam essas definições. Por exemplo, o PAP supina 
repouso normal é raramente> 20 mm Hg, mas o pico 
normal da PAPm com o exercício aumenta com a idade(7). 
Estas questões são importantes limitações para a inter-
pretação e estudo da HP-DCE.

As prováveis etiologias (doença cardíaca esquerda 
levando à HP) se relacionam com a disfunção valvular car-
díaca esquerda, disfunção sistólica esquerda e disfunção 
diastólica esquerda.

Identificação de Diferentes Apresentações Hemo-
dinâmicas

As seguintes apresentações hemodinâmicas po-
dem estar presentes na identificação da HP-DCE

1 - Uma elevada POCP sem significativa mudança 
na circulação pulmonar, isto é, ausência de doença vascu-
lar pulmonar ou remodelamento vascular.

2 - Uma elevada POCP com remodelamento vas-
cular pulmonar.

3 - Uma POCP previamente elevada que se tornou 
normalizada, porém persistiu o remodelamento vascular 
pulmonar.

Esta terceira apresentação pode ser encontrada 
em pacientes que foram submetidos à diurese forçada na 
presença de HP-DCE com fração de ejeção preservada, 
fibrilação atrial ou doença valvular corrigida.

Outra questão importante é como definir a mu-
dança na circulação pulmonar  que não está relacionada  
com o aumento da POCP e que  possa ser medido por 
cateterismo cardíaco direito. Algumas considerações para 

esta definição incluem: 
1 - Devem refletir mudanças na circulação pul-

monar e, claramente, marcar o remodelamento vascular 
pulmonar; 2 - precisam ser o mais independente possível 
das mudanças na POCP; 3 - devem ser minimamente in-
fluenciadas pelas mudanças no fluxo sanguíneo e volume 
sistólico e, 4 - devem refletir mudanças na complacência 
e levar em consideração a distensibilidade das artérias 
pulmonares. (JACC)

A resistência vascular pulmonar, o GTP e a dife-
rença de pressão diastólica (DPD) (definida como Pressão 
arterial pulmonar diastólica – POCP) têm a vantagem de 
serem facilmente obtidos por cateterismo cardíaco direito.

O 5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar 
realizado em Nice em 2013 propõe dois tipos de HP-DCE, 
com base nos níveis de DPD: “HP isolada pós-capilar” 
(POCP>15 mmHg e DPD <7 mmHg) e “HP combinada – 

pós capilar com pré-capilar” (POCP> 15 mmHg e 
DPD ≥ 7 mmHg.

Tratamento
 O objetivo inicial da terapia para HP-

-DCE deve ser o de otimizar o manejo global da 
situação clínica subjacente e das co-morbidades 
antes de considerarmos medidas específicas para 
o tratamento da HP(3). Alguns pacientes podem 
também se beneficiar de vasodilatadores não es-
pecíficos  como nitratos e hidralazina, embora o 
nível de evidência para esta estratégia seja limita-
do(4). 

 O potencial uso de Terapias vasodila-
tadoras específicas para HP-DCE está baseado 
em uso contundente racional patobiologico. Em 
pacientes com IC, a disfunção endotelial tem sido 

proposta como causa de HP e é um alvo do tratamen-
to(8), justificado pela presença de aumento da atividade 
da endotelina-1 e lesão do mecanismo de vasodilatação 
dependente do ON(9,10,11).

 O racional para uso de terapias vasodilatadoras 
para Hipertensão Arterial Pulmonar na HP-DCE tem sido 
baseada em estudos de curto ou longo prazo  utilizando 
prostanóides, antagonistas dos receptores de endotelina e 
inibidores da fosfodiesterase-5. A maioria destes estudos  
consistentemente relataram melhora na hemodinâmica, 
na capacidade de exercício e nos sintomas. Contudo, a 
metodologia não fornece evidência suficiente para indicar 
o uso destas drogas no manejo clínico dos pacientes com 
HP-DCE(1). Os principais estudos destas terapias para HP-
-DCE encontram-se descritos nas tabelas 1 e 2.

Conclusão
  HP-DCE é a forma mais comum de HP encon-

trada na nossa prática clínica. A estratéfgia diagnóstica 
primária  é determinar a contribuição da DCE para a se-

Figura 2. Adaptado de: The Journal of Heart and Lung Transplantation 2012 31, 
913-933DOI: (10.1016/j.healun.2012.06.002)
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veridade da HP a fim de orientar a terapia. Para isto o ca-
teterismo cardíaco direito é necessário. A melhor estraté-
gia terapêutica  nestes pacientes ainda não está definida. 
Embora o pilar  do manejo da HP-DCE seja primeiramente 
tratar  a DCE de base, ainda não está claro se a HP por si 
só deveria ser um alvo de tratamento.  De fato, na atual 

prática clínica , tratamento empírico é bastante comum, 
sem uma forte base de  evidência científica podendo ser 
prejudial aos pacientes. 

Futura investigação é necessária para fornecer um 
melhor entendimento deste problema crescente nos por-
tadores de  DCE.   
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Pulmonary Arterial Hypertension associated to congenic heart disease
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Artigo

Resumo

As cardiopatias congênitas estão alocadas dentro do grupo 1 da classificação da hipertensão pulmonar (HP), 
junto com a hipertensão arterial pulmonar (HAP) idiopática, mas as doenças que causam hipertensão pulmonar 
devido à doença do corações esquerdo, incluindo algumas cardiopatias congênitas, estão nomeadas no grupo 2. A 
síndrome de Eisenmenger caracteriza-se pelo aumento da pressão pulmonar  a níveis sistêmicos e shunt da direita 
para a esquerda ou bidirecional devido a um grande defeito, tendo como marca a intensa cianose. Estes pacientes 
apresentam progressão lenta dos sintomas e alteração de coagulação podendo evoluir tanto com trombose como 
com sangramento. Devem ser orientados a se manterem bem hidratados e ativos, de forma a reduzir a hipercoa-
gulabilidade sanguínea. Os pacientes devem ser tratados com reposição de ferro quando necessário e flebotomias 
para redução do hematócrito devem ser evitadas. Vasodilatadores pulmonares como a bosentana, a sildenafila e 
o iloprost demonstraram ser capazes de reduzir a resistência vascular pulmonar e melhorar a classe funcional em 
pequenos grupos de pacientes com cardiopatias congênitas, podendo ser usados com segurança em pacientes com 
síndrome de Eisenmenger. Por outro lado, não há estudos controlados quanto ao uso de vasodilatadores pulmona-
res em pacientes com shunt esquerdo-direito.

Descritores: Hipertensão arterial pulmonar; cardiopatias congênitas; doença vascular pulmonar, tratamento. 

Abstract

Congenital heart defects are allocated within the Group 1 of pulmonary hypertension (PH) classification 
along with pulmonary arterial hypertension (PAH) Idiopathic, but the diseases that cause pulmonary hypertension 
due to left heart disease, including some congenital heart diseases, are named in group 2. The Eisenmenger syndro-
me is characterized by increased pulmonary and systemic pressure levels with right to left or bidirectional shunt due 
to a large defect, producing intense cyanosis. These patients have slow progression of symptoms and changes of 
coagulation may progress with both thrombosis and bleeding. Patients should be advised to stay well hydrated and 
active in order to reduce blood hypercoagulability. Patients should be treated with iron replacement when necessary. 
Phlebotomy to reduce the hematocrit should be avoided. Pulmonary vasodilators such as bosentan, sildenafil and 
iloprost proved capable of reducing pulmonary vascular resistance and improved functional class in small groups 
of patients with congenital heart disease and can be used safely in patients with Eisenmenger syndrome. On the 
other hand, there is no controlled studies to suport the use of pulmonary vasodilator in patients with left-right shunt.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; congenital heart defects; pulmonar vascular disease, treatment.

1 - Professores Adjuntos da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia - Faculdade de Ciências Médicas - Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Endereço para correspondência: Disciplina de Pneumologia e Tisiologia - Hospital Universitário Pedro Ernesto - Av. Vinte e Oito de Setembro, 77 – Vila 
Isabel - CEP: 20551-030 – Rio de Janeiro
Email: ccosta.uerj@gmail.com



44Pulmão RJ 2015;24(2):43-46

Costa CH, Rufino R Hipertensão Arterial Pulmonar associada às cardiopatias congênitas

Introdução
Desde o segundo simpósio mundial, que ocorreu 

em Evian, em 1998, que a classificação da hipertensão 
pulmonar tem sido dividida em cinco grandes grupos1. 
No entanto, esta classificação já sofreu várias mudanças, 
sendo a mais recente, em 20131. Atualmente, as cardio-
patias congênitas estão alocadas dentro do grupo 1, jun-
to com a hipertensão arterial pulmonar (HAP) idiopática, 
mas as doenças que causam hipertensão pulmonar de-
vido à doença do corações esquerdo, incluindo algumas 
cardiopatias congênitas, estão nomeadas no grupo 21.

Todas as alterações cardíacas congênitas que 
apresentem ampla comunicação intra ou extra cardíaca 
cursam com aumento de pressão na circulação pulmonar 
e, consequentemente, podem causar HAP caso o defeito 
não seja cirurgicamente corrigido na infância1,2. Vários são 
os motivos para observarmos um aumento do número de 
pacientes com esta associação de doenças nos ambula-
tórios especializados3. Entre eles, o fato das crianças com 
cardiopatias congênitas estarem recebendo tratamento 
mais adequado, facilitando a chegada desses pacientes 
na vida adulta. Além disso, o uso de ecocardiograma de 
forma mais disseminada para rastreio de HAP aumentou 
o diagnóstico desta condição clínica4. Por último, a possi-
bilidade de poder oferecer um tratamento para estes pa-
cientes estimula os médicos a persistirem no diagnóstico 
diferencial da dispneia. No entanto, a partir do momento 
em que se faz o diagnóstico da associação de HAP com 
cardiopatia congênita, observa-se importante queda da 
qualidade de vida, com restrição aos exercícios e aumen-
to da morbidade e mortalidade1,5. Os pacientes com HAP 
e cardiopatia congênita devem ser acompanhados em 
instituições terciárias com a participação de uma equipe 
multidisciplinar e por profissionais capazes de acompa-
nhar tanto a HAP como a doença cardíaca2. 

Para se conseguir um nível ótimo de diagnóstico 
precoce das duas patologias algumas medidas devem ser 
implementadas. Em primeiro lugar, todos os pacientes 
com diagnóstico de doença cardíaca congênita devem re-
alizar ecocardiogramas regulares para detecção de HAP 
durante toda a sua vida, já que a doença vascular pode 
ocorrer tardiamente em alguns pacientes6,7.  Caso o eco-
cardiograma deixe dúvidas, a ressonância magnética con-
segue visualizar melhor o coração e pode ajudar a sanear 
dúvidas quando há defeitos cardíacos de difícil diagnósti-
co4.  Por outro lado, todos os pacientes com diagnóstico 
de HAP devem ser avaliados quanto à possibilidade de 
terem um defeito cardíaco ainda não diagnosticado. Um 
exame de mensuração da diferença de saturação entre os 
membros superiores e inferiores, sendo mais baixo nos 
últimos, levanta uma forte suspeita que deve ser con-
firmada através do ecocardiograma ou do cateterismo 
cardíaco2.

A síndrome de Eisenmenger, descrita em 1897 

por um médico austríaco caracteriza-se pelo aumento da 
pressão pulmonar  a níveis sistêmicos e shunt da direi-
ta para a esquerda ou bidirecional devido a um grande 
defeito intra (comunicações interventriculares) ou extra 
(interposição de grandes vasos) cardíaco congênito2,8.

A HAP apresentada pelos pacientes com Síndrome 
de Eisenmenger difere daquela vista nos demais doentes 
com hipertensão pulmonar2,9,10 (Quadro 1). Enquanto a di-
latação do ventrículo direito é comum nos pacientes com 
HAP idiopática, os que possuem lesões pós-tricuspídicas 
costumam apresentar hipertrofia de câmaras direitas com 
função cardíaca preservada. A hipertrofia é uma forma 
de adaptação às altas cargas de pressão em um longo 
espaço de tempo11. Como a lesão é congênita, o paciente 
tem muito tempo para se adaptar às alterações impostas, 
diferente do paciente com HAP idiopática. Embora a so-
brevida dos pacientes seja menor do que a população em 
geral, é superior à de pacientes com HAP idiopática.

A cianose e a eritrocitose secundária são marcan-
tes na síndrome de Eisenmenger e raramente ocorrem 
nos pacientes com outras causas de HAP. Além disso, 
como a doença tem progressão lenta e o paciente tem 
o defeito cardíaco desde a infância, a percepção das li-
mitações impostas pela doença é pobre e a maioria dos 
pacientes acaba se adaptando ao quadro10. Estes pacien-
tes frequentemente também apresentam alteração de co-
agulação e podem evoluir tanto com trombose como com 
sangramento. Por este motivo, o uso de antiacoagulantes 
ainda é controverso2,10. Outro fato a se levar em conta é 
que cerca de 25% dos pacientes com cardiopatia congê-
nita e síndrome de Eisenmenger são diagnosticados com 
síndrome de Down, o que impõe aos médicos o conhe-
cimento das comorbidades frequentemente associadas 
nestes pacientes e seus tratamentos12.

Tratamento da HAP em pacientes com 
cardiopatias associadas

Conforme comentado, os pacientes com cardio-
patia congênita que possuem shunt esquerdo – direito 
podem evoluir com HAP. Dessa forma, forma, é lógico 
propor a correção desses defeitos antes que haja a rever-
são do fluxo. A operabilidade deve ser avaliada através 
do cateterismo cardíaco direito13.   Mesmo assim, é difícil 
garantir que o paciente irá evoluir sem HAP no pós opera-
tório imediato e tardio. Atualmente, se considera que os 
pacientes com resistência vascular pulmonar até 6 unida-
des Wood/m2 são os que apresentam as melhores chan-

Quadro 1. Comparação entre os pacientes com HAP idiopática e a causa-
da pela síndrome de Eisenmenger
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ces de evoluírem bem, especialmente quando a resistên-
cia for abaixo de 4 unidades Wood/m2. Por outro lado, 
quando essa medida está acima de 8 unidades Wood/m2, 
os pacientes não devem ser operados pois pode piorar a 
função do ventrículo direito2,13.

Os pacientes com Eisenmenger apresentam ciano-
se e eritrocitose e devem ser orientados a se manterem 
bem hidratados e ativos, de forma a reduzir a hiperco-
agulabilidade sanguínea14. Diuréticos de alça podem ser 
usados no casos de congestão15. Os pacientes devem 
ser tratados com reposição de ferro quando necessário e 
flebotomias para redução do hematócrito devem ser evi-
tadas15. Embora a anticoagulação seja controversa, ela 
visa a redução do risco de tromboembolismo2,10,16. Deve-
mos lembrar que estes pacientes podem apresentar em-
bolia paradoxal e que sintomas neurológicos podem ser a 
primeira manifestação neste caso17.

Programas de reabilitação podem ajudar os pa-
cientes a se manterem adequadamente ativos, especial-
mente aqueles com síndrome de Down associada, o que 
melhora a qualidade de vida e reduz o risco de obesida-
de18.

Obviamente, o tabagismo é extremamente deleté-
rio para estes pacientes e deve ser prontamente aborda-
do através de programa específico.

Embora não existam muitos estudos com relação 
ao uso de medicamentos anti-hipertensivos pulmonares  
em pacientes com Eisenmenger, tanto a bosentana como 
a sildenafila demonstraram ser capazes de reduzir a re-
sistência vascular pulmonar e melhorar a classe funcio-
nal em pequenos grupos de pacientes com cardiopatias 
congênitas. No estudo BREATHE-5, 54 pacientes com Ei-
senmenger e defeitos de septos atrial ou ventricular em 
classe funcional III, receberam bosentana, um inibidor da 
endotelina, ou placebo em uma relação de 2:1 durante 
16 semanas19. Foi verificada uma redução da pressão ar-
terial pulmonar de 5,5 mmHg (p=0,038) e um aumento 
da capacidade ao exercício em 53,1 m (p=0,0079) entre 
os pacientes que estavam no grupo ativo19. A melhora 
funcional foi mantida por um ano durante o estudo de ex-
tensão aberto20. Este foi o primeiro estudo que descreveu 
os benefícios e segurança quanto ao tratamento da HAP 
em pacientes com síndrome de Eisenmenger. 

Da mesma forma, sildenafila, um inibidor da fos-
fodiesterase tipo 5 ou placebo foram fornecidos de forma 
randômica para 84 pacientes com síndrome de Eisenmen-
ger e classe funcional de II a IV21. A medicação foi usada 
na dose de 20 mg 3 vezes ao dia ou placebo, durante 
12 meses. Após esse período verificou-se que a distân-
cia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos havia 
aumentado 56m (de 42 para 69m, p<0,0001) e a satura-
ção de oxigênio em ar ambiente apresentava incremento 
de 2.4% em relação ao período basal (1,8% para 2,9%, 
p<0,0001). Os pacientes também apresentavam melho-

ra da pressão arterial pulmonar e da resistência vascular 
pulmonar21. 

Iloprost é um porstanoide inalatório aprovado 
para o uso em pacientes com HAP idiopática. Um estudo 
avaliou a eficácia e segurança desta medicação em 12 
pacientes com Eisenmenger. Os pacientes apresentaram 
aumento na capacidade ao exercício, tendo caminhado 
255,8 ± 120,4 na avaliação basal e 349,4 ± 134,7 m após 
o tratamento (p = 0.013). Também foi observada melhora 
da classe funcional em 10 pacientes. Embora a queixa 
de cefaleia e dispneia tenham sido frequentes, nenhum 
paciente abandonou o tratamento devido aos efeitos ad-
versos22. 

Apesar de não haver muito estudos sobre o trata-
mento da HAP que incluam os pacientes com síndrome 
de Eisenmenger, considera-se que,  em teoria, as medi-
cações que funcionam para os pacientes com HAP idiopá-
tica devam ser bem sucedidos nos pacientes com shunt 
da direita para a esquerda. No entanto, não dispomos 
de dados para recomendar o uso desses medicamentos 
específicos para a HAP em pacientes com outras cardio-
patias congênitas.

Pacientes com shunt esquerdo-direto em tese 
poderão se beneficiar do uso de vasodilatadores pulmo-
nares, pois haveria redução da resistência da circulação 
pulmonar com consequente aumento da resposta ao 
exercício23. No entanto, não há dados disponíveis para 
autorizar esta indicação.

Nos casos de diagnostico de pequenos defeitos as-
sociados à HAP ou quando a hipertensão é mantida após 
o tratamento cirúrgico deve-se considerar a possibilidade 
de HAP idiopática associada a defeito cardíaco, já que 
a alteração vascular pulmonar não poderia ser explicada 
apenas pela má-formação cardíaca. Nesses casos, pode-
-se recomendar o uso de medicamentos vasodilatadores 
pulmonares específicos e anticoagulação2. O fechamento 
de pequenos defeitos pode agravar a HAP e deve ser ava-
liado com cautela4.

Pacientes com coração uni ventricular foram exclu-
ídos dos estudos clínicos com os vasodilatadores pulmo-
nares como bosentana e sildenafila devido à dificuldade 
de se estimar a resistência vascular pulmonar2. Caso haja 
a manifestação de síndrome de Eisenmenger, em teoria,  
pacientes com esses defeitos poderiam se beneficiar do 
uso de medicamentos que atuam na resistência vascu-
lar pulmonar, no entanto não há dados que balizem esta 
prática.

Assim, atualmente, a HAP só acaba sendo adequa-
damente tratada nos pacientes com síndrome de Eisen-
menger com vasodilatadores pulmonares não tendo sido 
avaliado o uso em pacientes com outras cardiopatias. 

Concluindo, o tratamento dos pacientes com de-
feitos cardíacos deve ser feito em unidades terceirizadas 
que contam com médicos especialistas capazes de tratar 
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a HAP e as doenças cardíacas. Além disso, o diagnóstico 
da associação das duas patologias deve ser investigado 
em todos os pacientes com uma dessas condições. 
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Hipertensão Pulmonar Associada à Anemia Falciforme
Sickle Cell Disease-Associated Pulmonary Hypertension
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Artigo

Resumo

A hipertensão pulmonar é uma complicação comum em pacientes com anemia falciforme. A despeito das 
elevações leves das pressões pulmonares, a morbimortalidade desses pacientes é alta e a hipertensão pulmonar é 
um fator de risco muito importante nestes pacientes. A patogênese da hipertensão pulmonar relacionada à anemia 
falciforme é multifatorial e inclui a hemólise, baixos níveis de óxido nítrico, hipóxia crônica, tromboembolismo, do-
ença hepática crônica e asplenia. Na maioria dos pacientes, hipertensão arterial pulmonar é a causa principal para 
elevações na pressão arterial pulmonar, mas hipertensão pulmonar venosa também é um fator contribuinte em 
alguns pacientes. Existem poucos estudos específicos avaliando os efeitos de tratamento para a hipertensão pulmo-
nar em pacientes com anemia falciforme.  É provável que a intensificação da terapia para a anemia hemolítica em 
todos os pacientes e tratamento específico para a hipertensão pulmonar em pacientes com hipertensão pulmonar 
severa seja benéfica. 

Descritores: anemia falciforme, hemólise, hipertensão pulmonar, óxido nítrico.

Abstract

Pulmonary hypertension is a common complication of sickle cell disease. In spite of the mild elevations in 
pulmonary artery pressures in these patients, morbidity and mortality is high and in adult patients with sickle cell 
disease, pulmonary hypertension is emerging as a major risk factor for death. The pathogenesis of pulmonary 
hypertension is likely multifactorial, including hemolysis, impaired nitric oxide bioavailability, chronic hypoxemia, 
thromboembolism, chronic liver disease and asplenia. In the majority of patients with sickle cell disease, pulmonary 
arterial hypertension is the cause of elevated pulmonary artery pressures, but also that pulmonary venous hyperten-
sion does contribute to pulmonary hypertension in a subgroup of patients. There are currently limited specific data 
on the effects of any treatment modality for pulmonary hypertension in patients with sickle cell disease. It is likely 
that maximization of sickle cell disease therapy, in all patients, and treatment with selective pulmonary vasodilators 
and antiproliferative agents, in patients with severe disease, would be beneficial. 

 
Keywords: sickle cell disease, hemolysis, pulmonary hypertension, nitric oxide.
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Introdução
Avanços nos cuidados de pacientes com anemia 

falciforme e outras anemias hemolíticas tem levado a um 
aumento na expectativa de vida desses indivíduos. À me-
dida que essa população envelhece novas complicações 
destas doenças tendem a se desenvolver. Uma dessas 
complicações, a hipertensão pulmonar, vem se tornando 
uma das maiores causas de morbimortalidade em adultos 
portadores de anemia falciforme, talassemia e possivel-
mente de outras hemoglobinopatias. Uma grande quanti-
dade de dados incorporados recentemente está avançan-
do o conhecimento sobre a prevalência, características 
clinicas e mecanismos associados à hipertensão pulmonar 
na anemia falciforme. A hipertensão pulmonar associada 
à anemia falciforme e classificada no grupo diagnostico 5: 
hipertensão pulmonar associada a mecanismos multifato-
riais ou não esclarecidos. 

Anemia falciforme ocorre em indivíduos homozigó-
ticos para uma substituição em um nucleotídeo do gene 
da beta globina o que resulta na síntese de hemoglobina S 
(HbS), uma variável estrutural que  é muito menos solúvel 
que a hemoglobina normal (HbA) quando desoxigenada. 
A hemoglobina S desoxigenada polimeriza-se e agrega-se 
no interior de eritrócitos circulantes na microvasculatura. 
Células falciformes que são caracteristicamente rígidas e 
densas obstruem a microvasculatura, um processo que é 
intensificado por sua propensão para aderir ao endotélio 
vascular, resultando em um processo de isquemia e re-
perfusão, inflamação e stress oxidativo. Esta cascata de 
eventos é responsável pelas manifestações mais típicas 
da doença: episódios freqüentes de dor óssea e a síndro-
me torácica aguda.  Além disso, a membrana dos eritró-
citos que contem HbS é constantemente exposta a danos 
mecânicos que causam a sua ruptura e  originam um es-
tado de anemia hemolítica intravascular crônica. Este pro-
cesso hemolítico causa a liberação de hemoglobina livre 
e da enzima arginase no plasma, produzindo 
um estado de disfunção endotelial, prolifera-
ção vascular e stress oxidativo e infamató-
rio. Esses mecanismos patológicos terminam 
por gerar uma vasculopatia proliferativa que 
pode afetar as circulações cerebral, renal e 
pulmonar e cuja manifestação principal é o 
desenvolvimento de hipertensão pulmonar 
na vida adulta. 

Estima-se que em todo o mundo 
aproximadamente 250.000 crianças nascem 
com anemia falciforme todo o ano1 e segun-
do a Organização Mundial da Saúde, 2.500 
crianças nascem no Brasil com a doença. 
Complicações pulmonares são responsáveis 
por uma parcela significativa dos óbitos as-
sociados à anemia falciforme2-5.  De acordo com o Coo-
perative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD), um estudo 

multicêntrico e prospectivo de 3764 pacientes, mais de 
20% dos adultos sofreram de complicações pulmonares 
fatais da doença3. Alem disso, doenças pulmonares fo-
ram as mais frequentes causas de mortalidade (28% de 
todos os óbitos) entre os 299 pacientes seguidos pelo 
Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia6. 
Dentre estas complicações cardiopulmonares crônicas, 
a hipertensão pulmonar emerge como um dos maiores 
riscos ao bem estar e a longevidade de pacientes com 
anemia falciforme.

Epidemiologia
A hipertensão pulmonar, um distúrbio caracteriza-

do por elevações da pressão arterial pulmonar e da re-
sistência vascular pulmonar, vem sido reconhecida com 
maior frequência em pacientes com anemia falciforme. 
Estudos de coorte retrospectivos e prospectivos usando 
métodos ecocardiográficos estabelecem que 20 a 30% 
dos pacientes com anemia falciforme apresentam eleva-
ções na pressão pulmonar arterial sistólica estimada aci-
ma de dois desvios padrão da media (velocidade do jato 
de regurgitação tricúspide (JRT) ≥ 2.5 m/seg) e que 8 a 
10% desses pacientes apresentam elevações na pressão 
pulmonar arterial sistólica estimada acima de três desvios 
padrão da media (JRT ≥ 3.0 m/seg).21, 24-26,7-10  Além dis-
so, os níveis plasmáticos do peptídeo natriurético cerebral 
(PNC) se demonstraram elevados  em  30% dos pacientes 
do  Multicenter Study of Hydroxyurea (MSH) in 1996, o 
que sugere elevações em pressões pulmonares estresse 
no ventrículo direito.11  Achados similares foram demons-
trados no cooperative study of sickle cell disease (CSSCD) 
de 1978-1988 onde 27.6 % apresentaram níveis elevados 
do PNC.12 Em ambos os estudos níveis elevados de PNC 
estavam associados com risco aumentado de morte.

Três estudos recentes utilizando cateterismo cardí-
aco direito adicionaram novos dados sobre a hipertensão 
pulmonar em pacientes com anemia falciforme(Tabela 1). 

Abreviações: HP= hipertensão pulmonar, PAPm= pressão da artéria pulmonar media, 
DC= debito cardíaco, RVP= resistência vascular pulmonar, D6M= distancia no tested de 
caminhada do seis minutos.
* Índice cardíaco (l/min/m2)
** valores médios convertidos de unidades Wood 
Tabela 1. Estudos de Screening de Hipertensão Pulmonar com Cateterismo Cardíaco 
Direito em Pacientes com Anemia Falciforme 
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O estudo do NIH seguiu 533 pacientes por um 
tempo médio de  4.4 anos.13 Utilizando critérios de inclu-
são  pré-estabelecidos 86 pacientes foram cateterizados 
dos quais 56 foram diagnosticados com hipertensão pul-
monar (10.5% da população total estudada). Resultados 
similares foram observados em um estudo Brasileiro de 
80 pacientes que revelaram  uma prevalência de hiper-
tensão pulmonar de 10%.9  Eu um outro estudo de 398 
pacientes,10 Parent e colaboradores observaram uma pre-
valência de hipertensão pulmonar de  6%.  Diferenças 
nos critérios de inclusão deste estudo provavelmente ex-
plicam a discrepância entre este e os outros dois estudos. 
O estudo de Parent excluiu aproximadamente 10% dos 
pacientes devido a doenças renal (clearance de creatinina 
< 30 ml/min), hepática (INR > 1.7), ou pulmonar (capa-
cidade pulmonar total < 70%). 

Elevações na pressão sistólica da artéria pulmonar 
estão associadas com risco de mortalidade aumentada. 
No estudo do NIH, quando comparados com pacientes 
com JRT < 2.5 m/s, a risco de morte para pacientes com 
JRT de 2.5-2.9 m/s e >3.0 m/s foi de 4.4 e 10.6 res-
pectivamente.14 Esses achados também ocorreram em 
outros dois estudos.8,7 Em pacientes com hipertensão 
pulmonar demonstrada por cateterismo cardíaco direi-
to o risco de morte também esta aumentado. Castro et 
al15 demonstraram taxa de mortalidade de 50% em dois 
anos em pacientes com hipertensão pulmonar sendo que 
cada incremento de 10 mmHg na pressão media da ar-
téria pulmonar aumentou o risco de morte em 1.7 vezes. 
No estudo do NIH a taxa de mortalidade foi mais alta 
nos pacientes com hipertensão pulmonar (36% contra 
10%).13  Nas coortes brasileira9 e francesa10 a mortalida-
de em pacientes com hipertensão pulmonar também foi 
maior (38% e 23%, respectivamente). Mehari e colegas 
analisaram a relação de parâmetros hemodinâmicos com 
mortalidade. Variáveis hemodinâmicas associadas com 
o risco de morte foram pressão arterial pulmonar (PAP) 
media (HR 1.61, IC 95% 1.05- 2.45, para cada aumento 
de10 mmHg), PAP diastólica (HR 1.83, IC 95% 1.09-3.08, 
para cada aumento de10 mmHg), diferença entre PAP 
diastólica – e pressão capilar pulmonar  (HR 2.19, IC 95% 
1.23-3.89, para cada aumento de10 mmHg), gradiente 
transpulmonar (HR 1.78, IC 95% 1.14-2.79, para cada 
aumento de10 mmHg) e resistência vascular pulmonar 
(HR 1.44, IC 95% 1.09-1.89 para cada incremento de 
uma unidade Wood).16

Em resumo, estudos retrospectivos e prospectivos 
sugerem que a hipertensão pulmonar é o maior fator de 
risco para o bem estar de adultos com anemia falcifor-
me. Além disso, parece claro que como em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática ou associada a 
outras doenças como esclerodermia ou HIV, a hipertensão 
pulmonar associada à anemia falciforme tem um prog-
nóstico reservado. 

Patogênese
Apesar de as diferentes anemias hemolíticas terem 

manifestações clinicas especificas, a etiologia da hiper-
tensão pulmonar nestes pacientes parece envolver me-
canismos comuns a todas essas doenças. Estes proces-
sos provavelmente incluem hemólise causando disfunção 
endotelial e stress oxidativo/inflamatório, hipóxia crônica, 
tromboembolismo crônico, doença hepática crônica, so-
brecarga de ferro e asplenia.

Um processo importante no desenvolvimento da 
hipertensão pulmonar em pacientes com hemoglobinopa-
tias é a presença de anemia hemolítica. Hemólise resulta 
na liberação de hemoglobina no plasma onde esta reage 
e consume Oxido Nítrico (NO) causando um estado de re-
sistência aos efeitos vasodilatadores dependentes de NO 
17,18.  Além disso, hemólise também causa a liberação de 
arginase no plasma, o que diminui a concentração de ar-
ginina, substrato para a síntese de óxido nítrico19.  Outros 
efeitos associados à hemólise que podem contribuir para 
a patogênese da hipertensão pulmonar incluem: aumento 
da expressão celular de endotelina, geração de radicais 
livres, ativação plaquetária e aumento da expressão de 
moléculas mediadoras de adesão endotelial20. 

Estudos sugerem que esplenectomia (cirúrgica ou 
funcional) é um fator de risco para o desenvolvimento de 
hipertensão pulmonar21, especialmente em pacientes com 
anemias hemolíticas22-24. Especula-se que a perda do baço 
aumenta a circulação de mediadores plaquetários e de 
eritrócitos senescentes que causam ativação plaquetária 
(promovendo sua adesão ao endotélio e trombose no lei-
to vascular pulmonar) e possivelmente estimula aumento 
da taxa de hemólise intravascular 25 26 27 28.

Acometimento pulmonar crônico devido a episó-
dios repetidos de síndrome torácica aguda pode levar a 
fibrose pulmonar e hipóxia crônica, o que eventualmente 
pode levar ao desenvolvimento de hipertensão pulmonar. 
Apesar disso, em estudos epidemiológicos o número de 
episódios de síndrome torácica aguda não se relaciona 
com a presença de hipertensão pulmonar11,14. Além dis-
so, a prevalência de hipertensão pulmonar em pacientes 
com talassemia (que não são acometidos for síndrome 
torácica aguda ou fibrose pulmonar significativa) é bas-
tante similar àquela de pacientes com anemia falciforme, 
sugerindo que a hipóxia crônica contribui para o desen-
volvimento de hipertensão pulmonar, mas não é um fator 
etiológico preponderante. Distúrbios de coagulação como 
baixos níveis de proteína C e S, níveis elevados de D-
-dímeros e um aumento na atividade do fator tecidual 
ocorrem em pacientes com anemia falciforme29-35. Este 
estado hipercoagulável pode causar trombose in situ ou 
tromboembolismo pulmonar, o que ocorre em pacientes 
com anemia falciforme e outras anemias hemolíticas36 37 

23 24 38 39,40. 
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Manifestações Clínicas
O diagnóstico da hipertensão pulmonar em pa-

cientes com anemia falciforme é geralmente difícil. A 
dispneia de esforço, o sintoma mais comumente associa-
do à hipertensão pulmonar é também muito comum em 
pacientes anêmicos. Além disso, outros distúrbios com 
sintomatologia semelhante, como insuficiência cardíaca 
esquerda ou fibrose pulmonar ocorrem com frequência 
em pacientes com anemia falciforme. Pacientes com hi-
pertensão pulmonar tendem a ter idade mais avançada, 
pressão arterial sistêmica mais elevada, anemia hemolíti-
ca mais severa, saturação de oxigênio por oximetria mais 
baixa, funções renais e hepáticas piores e um número de 
transfusões de hemácias mais elevado do que pacientes 
com anemia falciforme e pressões pulmonares normais14. 

Diferentemente de pacientes com formas tradi-
cionais de hipertensão arterial pulmonar (idiopática, as-
sociada ao escleroderma, por exemplo) que apresentam 
sintomas com pressão arterial pulmonar media (PAPm) 
variando de 50-60 mmHg, em pacientes com anemia fal-
ciforme o grau de elevação na pressão arterial pulmo-
nar media é moderado variando de 30-40 mmHg, sendo 
acompanhado de elevações leves na resistência vascular 
pulmonar (RVP). Outro achado característico destes gru-
pos de pacientes é a elevação leve da pressão capilar 
pulmonar (PCP), o que não ocorre em pacientes com hi-
pertensão arterial pulmonar. 

Deve-se enfatizar que a hipertensão pulmonar em 
pacientes com hemoglobinopatias é um distúrbio bas-
tante diferente da hipertensão arterial pulmonar clássica 
devido à presença de anemia crônica o que ocasiona um 
estado de debito cardíaco elevado (geralmente ao redor 
de 10 l/min) que busca compensar a diminuição na ca-
pacidade carreadora de oxigênio resultante dos baixos 
níveis de hemoglobina. Devido a este fenômeno nestes 
pacientes com anemia severa, qualquer grau de hiper-
tensão pulmonar e mal tolerado, o que resulta em mor-
bidade e mortalidade significativas. Quando comparados 
com pacientes com anemia falciforme sem hipertensão 
pulmonar, pacientes com a doença apresentam distancia 
no teste de caminhada em seis minutas mais baixa (435 
± 31 versus 320 ± 20 metros) baixo consumo máximo de 
oxigênio (50 ± 3%versus 41 ± 2%) e equivalentes venti-
latórios para CO2 no limite anaeróbicos mais altos (31.6 
± 1.5 % versus 39.2 ± 1.6).41 À distância no teste de seis 
minutos e inversamente proporcional a resistência vascu-
lar pulmonar e a pressão arterial pulmonar e diretamente 
proporcional com o consumo máximo de oxigênio o que 
sugere que a doença vascular pulmonar contribui a into-
lerância ao exercício observada nestes pacientes.9,10,13,42 
Durante o exercício ha também um aumento significati-
vo da pressão arterial pulmonar e da resistência vascular 
pulmonar. 

Avaliação Diagnóstica
A avaliação diagnostica de pacientes com hemo-

globinopatias e suspeita de hipertensão pulmonar deve 
seguir as mesmas diretrizes estabelecidas para a inves-
tigação de pacientes com outras causas de hipertensão 
pulmonar. Tendo em vista a alta prevalência de hiper-
tensão pulmonar em pacientes com anemia falciforme, é 
nossa pratica recomendar screening com ecocardiografia 
para todos os adultos portadores da doença. É importante 
ressaltar que o screening deve ser feito em pacientes em 
estado clínico estável, tendo em vista que as pressões 
pulmonares aumentam significativamente durante epi-
sódios de crise álgica.43,44 Elevações no JRT não podem 
ser usadas para o diagnóstico definitivo da hipertensão 
pulmonar. Por exemplo, somente 25% dos pacientes 
com JRT ≥ 2.5 m/s apresentam o diagnostico de hiper-
tensão pulmonar documentada por cateterismo cardíaco 
direito.29 A TRV ≥ 2.9 m/s, apresenta um valor preditivo 
positivo maior de 64%, mas uma alta taxa de falso nega-
tivos de 42%.10 Avaliação dos níveis do PNC podem ser 
uteis para ajudar no diagnóstico da hipertensão pulmonar 
ou como uma modalidade de estratificação de risco em 
pacientes com anemia falciforme11 já que os níveis plas-
máticos do PNC estão elevados em pacientes com hiper-
tensão pulmonar, se correlacionam com a severidade da 
hipertensão pulmonar e com marcadores de capacidade 
funcional. Um nível ≥160 pg/mL e um fator independen-
te de risco de morte (risk ratio, 5.1; IC 95%, 2.1-12.5). 
Quando combinados um JRT ≥ 2.5 m/s, PNC >164.5 pg/
ml) e distancia no teste de caminhada de seis minutes 
< 333 m, tem um valor preditivo positivo para presen-
ça de hipertensão pulmonar de 62%, com uma taxa de 
falso-negativos de 7%.10 Apesar disso, como em todas as 
formas de hipertensão pulmonar, o uso do cateterismo 
direito para o diagnostico da doença e imperativo. 

Nos próximos parágrafos, vamos revisar aspectos 
da avaliação diagnóstica que são particularmente relevan-
tes para pacientes com anemia falciforme.

Avaliação de sintomas e capacidade 
funcional

Existe uma boa correlação entre este teste o con-
sumo máximo de oxigênio e a severidade da hipertensão 
pulmonar em pacientes com anemia falciforme.41 Além 
disso, nestes pacientes, a distancia no teste de caminha-
da de seis minutos melhora significativamente com trata-
mento da hipertensão pulmonar, o que sugere que este 
pode ser utilizado nesta população45 46.

Exames laboratoriais
Devem-se obter serologias para doenças do co-

lágeno, hepatite viral, HIV e provas de função hepática 
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para descartar a presença de outras doenças associadas 
à hipertensão pulmonar. O grau de severidade da sobre-
carga de ferro e da anemia hemolítica também deve ser 
avaliado. 

Cintilografia pulmonar de Ventilação/
perfusão (V/Q) 

A cintilografia V/Q é um componente indispensá-
vel da avaliação diagnóstica tendo em vista que o trom-
boembolismo crônico pulmonar hipertensivo pode ser 
curado com intervenção cirúrgica. Esse processo é par-
ticularmente importante em pacientes com anemia falci-
forme onde o tromboembolismo pulmonar é uma causa 
bem documentada de óbito. A hipertensão pulmonar as-
sociada ao tromboembolismo crônico ocorre em aproxi-
madamente 5% dos pacientes com anemia falciforme e 
hipertensão pulmonar.41 Além disso, o tromboembolismo 
crônico pulmonar hipertensivo pode ocorrer e ser tratado 
com sucesso nesses pacientes47. 

Oximetria de pulso noturna
A desaturação noturna é relativamente comum em 

crianças e adolescentes com anemia falciforme48-50. Varias 
linhas de evidência sugerem que a hipóxia noturna pode 
contribuir para o desenvolvimento de complicações neu-
rológicas e crises álgicas através de mecanismos que en-
volvem mediadores que promovem adesão celular49,51,52. 
Esses efeitos podem também estar envolvidos no desen-
volvimento da vasculopatia arterial pulmonar. 

Perfis hemodinâmicos em pacientes 
com anemia falciforme e hipertensão 
pulmonar

Em pacientes com anemia falciforme e sem hiper-
tensão pulmonar o debito cardíaco e a resistência vas-
cular pulmonar são em media 10 L/min e 59 dynes/seg/
cm5, respectivamente.15,41,53 E dentro deste contexto que 
se deve considerar o impacto de elevações nas pressões 
pulmonares in paciente cronicamente anêmicos. Assim, 
pacientes com anemia falciforme e hipertensão pulmo-
nar apresentam elevações leves a moderadas da PAPm 
(30-40 mmHg) e elevações leves na resistência vascular 
pulmonar.9,10,13,15,41,53 Dados de estudos hemodinâmicos 
demonstram que a etiologia da hipertensão pulmonar 
na anemia falciforme e multifatorial: hipertensão pulmo-
nar pré-capilar (PAPm ≥ 25 mmHg e PCP ≤ 15 mmHg) 
ocorre em 50% dos pacientes e hipertensão pulmonar 
venosa (pós-capilar) secundaria na maioria das vezes a 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (PAPm ≥ 25 
mmHg, a PCP > 15 mmHg) ocorre em 50% dos pacien-
tes.9,10,13,15,41,53

Tratamento
Existem poucos dados avaliando o tratamento da 

hipertensão pulmonar associada à anemia falciforme. A 
maioria das recomendações se baseia em opinião de es-
pecialistas ou de evidencias derivadas do tratamento de 
outras formas de hipertensão arterial pulmonar. O nosso 
manejo geralmente inclui intensificação do tratamento da 
anemia falciforme, tratamento de distúrbios cardiopulmo-
nares associados e terapia específica para a hipertensão 
arterial pulmonar em casos selecionados. 

Intensificação do tratamento da ane-
mia falciforme

Baseado na observação de que a hemólise de-
sempenha um papel central no desenvolvimento da hi-
pertensão pulmonar na anemia falciforme é possível que 
a intensificação do tratamento da anemia hemolítica seja 
benéfica por modular o principal mecanismo envolvido na 
patogênese da hipertensão pulmonar. Dessa forma, reco-
mendamos o uso de hidroxiureia ou transfusões crônicas 
em todos os pacientes com hipertensão pulmonar. Estas 
intervenções também podem levar a uma melhora sinto-
mática já que tendem a elevar o nível de hemoglobina e 
consequentemente a capacidade carreadora de oxigênio.

Tratamento dos distúrbios associados
Condições associadas como sobrecarga de ferro, 

HIV, doença hepática crônica, hipóxia noturna e distúr-
bios tromboembólicos deves ser investigadas e tratadas 
especificamente. Deve-se considerar o uso de anticoa-
gulação sistêmica em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar moderada a severa, tendo em vista os benefí-
cios demonstrados em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar idiopática54-56. 

Terapia específica para a hipertensão 
arterial pulmonar

Não existe evidência de alta qualidade ou de se-
guimento longo avaliando terapias especificas para hiper-
tensão arterial pulmonar em pacientes com anemia falci-
forme. A escolha de fármacos no momento é empírica e 
baseada no perfil de efeitos adversos e na preferência do 
profissional de saúde. Existem, entretanto, efeitos espe-
cíficos dos diferentes fármacos que podem interagir de 
forma negativa com aspectos fisiopatológicos da anemia 
falciforme (tabela 2). Em pacientes com evidencia hemo-
dinâmica de hipertensão pulmonar pré-capilar (PAPm ≥ 
25 mm Hg, PCP < 15 mm Hg e resistência vascular pul-
monar elevada  > 160 dynes/cm5), pode-se considerar 
o tratamento com vasodilatadores pulmonares. Contudo, 
não existem dados de ensaios clínicos randomizados de-
monstrando benefícios destas terapias neste grupo de pa-
cientes. Dessa forma estas terapias só devem ser inicia-
das sob a supervisão de um especialista em hipertensão 
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pulmonar e um hematologista especializado no tratamen-
to de pacientes com anemia falciforme. 

Em uma serie de sete pacientes com hipertensão 
pulmonar complicando a talassemia ou anemia falciforme 
e talassemia o tratamento com sildenafil de 4 semanas 
a 48 meses resultou em melhoras no JRT, capacidade 
funcional e distancia no teste de caminhada de seis mi-
nutos.46  Em outra serie de doze pacientes com anemia 
falciforme tratados com sildenafil por uma media de seis 
meses observaram-se melhoras no JRT, distancia no teste 
de caminhada de seis minutos e níveis plasmáticos do 
PNC.57  Esses dados preliminares não foram confirmados 
no estudo Walk-PHaSST.58  Este estudo randomizado e 
multiciêntrico conduzido por 16 semanas testou os efei-
tos do sildenafil ou placebo em pacientes com anemia 
falciforme e JRT elevado. Infelizmente o estudo foi termi-
nado precocemente devido a um aumento significativo de 
efeitos adversos sérios em pacientes recebendo sildenafil 
(45% sildenafil, 22% placebo, P = 0.022). A causa dessa 
diferença foi um aumento na taxa de hospitalização devi-
do a episódios de crise álgica (35% sildenafil versus 14% 
placebo, P = 0.029). Não ouve nenhuma evidencia de um 
efeito terapêutico nos 74 pacientes que participavam do 
estudo quando este foi interrompido. Tendo em vista es-
tes achados não se pode recomendar o uso de inibidores 
da fosfodiesterase-5 como primeira linha de tratamento 
da hipertensão pulmonar nestes pacientes. 

Minniti et al59 reportaram o uso da bosentana e 
ambrisentana em uma coorte de 14 pacientes com ane-
mia falciforme e hipertensão pulmonar; com este trata-
mento observaram-se melhoras modestas na distancia do 
teste de caminhada em seis minutos, níveis de PNC e JRT. 
Os estudos ASSET-1 e ASSET-2 recrutaram pacientes com 
hipertensão pulmonar pré e pós-capilar respectivamente, 
que foram randomizados to bosentana ou placebo. Estes 
estudos foram terminados prematuramente, mas nos 26 
que participaram do estudo a bosentana foi bem tolerada, 
mas não se podem documentar efeitos positivos do trata-
mento.60 A administração aguda do epoprostenol diminui 
a PAPm a resistência vascular pulmonar e aumenta o de-
bito cardíaco em pacientes com hipertensão pulmonar e 

anemia falciforme,15 mas a terapia crônica com prostanoi-
des ate agora não foi documentada na literatura. 

Conclusões
A hipertensão pulmonar é uma complicação co-

mum da anemia falciforme (e provavelmente de outras 
anemias hemolíticas) associada à alta morbidade e mor-
talidade. Dessa forma, sugerimos screening ecocardigrá-
fico anual nesse grupo de pacientes. Tendo em vista que 
existe uma relação entre a severidade do grau de hemó-
lise e a presença de hipertensão pulmonar, é bastante 
provável que a intensificação da terapia específica para 
a anemia falciforme limite a progressão da doença hiper-
tensiva em casos mais leves e contribua para uma melho-
ra da morbidade e mortalidade associada aos casos mais 
severos da doença. Além disso, deve-se considerar o uso 
de agentes específicos para a hipertensão pulmonar em 
pacientes sintomáticos e com elevação severa da pressão 
arterial pulmonar.

 Necessitamos mais estudos avaliando o impac-
to da hipertensão pulmonar em pacientes portadores de 
hemoglobinopatias, especialmente tendo em vista as al-
tas taxas de mortalidade associadas à doença e o perfil 
hemodinâmico peculiar destes pacientes. Estudos rando-
mizados estão em andamento avaliando os efeitos do tra-
tamento da hipertensão arterial pulmonar em pacientes 
com anemia falciforme o que esperamos possibilite escla-
recer seu papel nesta população. 

Tabela 2. Potenciais efeitos adversos de drogas com efeito sobre a circulação pulmonar 
especialmente relevantes para pacientes com anemia falciforme
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Chronic thromboembolic pulmonary hypertension: 
medication treatment of non- surgical patients

Ricardo de Amorim Corrêa1, Frederico Thadeu de Assis Figueiredo Campos2, Eliane Viana Mancuzo3

Artigo

Resumo

A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) é uma entidade clínica em que há um aumento 
da resistência vascular pulmonar que se deve à obstrução do leito vascular por trombos organizados e parcialmente 
recanalizados, cuja gravidade depende da extensão desta obstrução. Outro mecanismo envolve a disfunção en-
dotelial com remodelamento arteriolar que ocorre no leito vascular pulmonar não obstruído, de forma análoga ao 
observado nos casos de hipertensão arterial pulmonar idiopática. O tratamento ideal consiste na remoção cirúrgica 
dos trombos através da tromboendarterectomia pulmonar. Entretanto, para uma proporção significativa desses 
pacientes, este procedimento não pode ser realizado em função ou da localização predominantemente periférica 
dos trombos, que se tornam inacessíveis à remoção cirúrgica, ou devido à presença de comorbidades significativas 
que aumentam significativamente o risco cirúrgico, ou ainda pela desproporcionalidade entre a resistência vascular 
pulmonar e o  grau de obstrução observado. Por outro lado, alguns pacientes apresentam hipertensão pulmonar 
persistente após a tromboendarterectomia. Nessas situações, deve-se avaliar a indicação de tratamento com  dro-
gas vasodilatadoras pulmonares.  

Palavras-chave: embolia pulmonar; hipertensão pulmonar; tratamento medicamentoso.

Abstract

The chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a condition in which the increase of pulmo-
nary vascular resistance is due to an obstruction of the vascular bed that may be partially recanalized by organized 
thrombus, whose severity depends on the extent of this blockage. Another mechanism involves endothelial dys-
function and arteriolar remodeling present in the pulmonary vascular bed not obstructed, in a similar fashion to that 
seen in idiopathic pulmonary arterial hypertension. The ideal treatment is the surgical removal of thrombus through 
the pulmonary thromboendarterectomy (PEA). However, a significant proportion of patients is considered inoperable 
due to the predominantly peripheral localization of thrombi - that become inaccessible to surgical removal - due to 
the presence of significant comorbidities - that significantly increase the risk of surgery - or by unevenness of pulmo-
nary vascular resistance and degree of obstruction observed. Moreover, some patients have persistent pulmonary 
hypertension after PEA. In these situations, it is that lies the context of the indication of treatment with pulmonary 
vasodilators in CTEPH.

Keywords: pulmonary embolism; pulmonary hypertension; drug therapy.
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Introdução
A hipertensão pulmonar tromboembólica crôni-

ca (HPTEC) é definida como a persistência de trombos 
organizados nas artérias pulmonares mesmo após, pelo 
menos, três meses de anticoagulação efetiva associada a 
uma pressão arterial pulmonar média (PAPm) ≥ 25 mmHg 
e  pressão de oclusão da artéria pulmonar (PoAP) ≤ 15 
mmHg, com no mínimo um defeito de perfusão pulmonar 
detectado por cintilografia, angiotomografia computado-
rizada do tórax ou arteriografia pulmonar1.

Dados de registros internacionais revelam que a 
HPTEC é uma das causas mais frequentes de hipertensão 
pulmonar (HP), estimando-se que 0,1 a 8,8% dos pacien-
tes com tromboembolia pulmonar (TEP) aguda podem 
desenvolver HPTEC2.  

O tratamento de escolha para a HPTEC é a trom-
boendoarterectomia pulmonar (TEAP), única opção cura-
tiva disponível para a HPTEC. Entretanto, segundo um 
registro recentemente publicado, cerca de 63% dos casos 
são considerados operáveis e 36,6% inoperáveis. Outros 
16, 7%  evoluem com HP residual após TEAP2.

Desta forma, para os pacientes que se encontram 
nestes dois últimos extratos, ou seja, os considerados 
inoperáveis e aqueles com HP residual após a TEAP, tra-
tamento com drogas específicas para HP podem ser úteis. 

Evidências para o tratamento medica-
mentoso específico da HP em pacien-
tes com HPTEPC - Semelhanças fisio-
patológicas entre HPTEPC e outras 
formas de HP não cirúrgicas 

A teoria fisiopatológica da HPTEC inicialmente 
aceita era a de que ela resultava de fenômenos trom-
boembólicos únicos ou múltiplos prévios como parte da 
síndrome da tromboembolia venosa. Entretanto, a pre-
sença de acometimento periférico na ausência de trom-
bos centrais e de história de fenômeno embólico agudo 
prévio, levaram à hipótese de que a doença poderia de-
correr também de uma arteriopatia primária não trombó-
tica com remodelamento vascular  associada à disfunção 
endotelial3.  De fato, um remodelamento vascular peri-
férico não dependente da presença de trombos já havia 
sido descrito por pesquisadores que obtiveram amostras 
autorizadas de biópsias pulmonares, realizadas durante 
a cirurgia de tromboendarterectomia de 15 pacientes e 
de 16  necrópsias  de pacientes que faleceram após essa 
cirurgia. Os autores relataram padrões anátomo-patológi-
cos de fibrose excêntrica da íntima, fibroelastose laminar 
concêntrica da camada íntima e lesões plexiformes pre-
sentes em áreas cujo fluxo arteriolar era normal ou estava 
parcialmente preservado, independente da presença de 
lesões trombóticas e de forma análoga ao encontrado nos 
casos de hipertensão arterial pulmonar (HAP)4.

 Observações clínicas posteriores que confirmam 

essa hipótese foram os relatos de hipertensão pulmonar 
desproporcional ao grau de obstrução pulmonar presente 
em exames angiográficos, com  piora progressiva da hi-
pertensão na ausência de eventos tromboembólicos sub-
sequentes e o fato de que a ligadura da artéria pulmonar 
ou pneumectomia não causarem  hipertensão pulmonar 
no mesmo grau que se observa no caso de embolia pul-
monar de maior monta5.

Essa hipótese assemelha-se ao mecanismo fisio-
patológico principal encontrado na hipertensão arterial 
pulmonar e constitui uma das justificativas para o em-
prego do tratamento medicamentoso direcionado a esta 
disfunção. Argumenta-se que a piora hemodinâmica pro-
gressiva desses pacientes pode ser explicada pela presen-
ça de lesões da microvasculatura do leito pulmonar não 
ocluído, constituindo a premissa da possível indicação de 
um tratamento direcionado a este mecanismo no caso de 
pacientes com HPTEC considerados inoperáveis ou com 
persistência da doença após TEAP6,7. 

Epidemiologia dos casos não cirúrgi-
cos

A possibilidade do diagnóstico de HPTEC deve ser 
sempre considerada na investigação de pacientes com 
HP, não apenas pela sua alta prevalência e mortalidade, 
mas principalmente pela possibilidade de cura através da 
cirurgia1,2,8 Em um estudo prospectivo, envolvendo 223 
pacientes com embolia pulmonar aguda, a incidência de 
HPTEC sintomática foi de 3,1% no primeiro ano e 3,8% 
após o segundo ano9 Segundo outros autores, a incidên-
cia da HPTEC após embolia pulmonar aguda é de 0,5-
2%10. Entretanto, a HPTEC também pode ser encontrada 
mesmo sem que um episódio clínico de embolia pulmonar 
aguda ou trombose venosa profunda tenha se manifes-
tado e possibilitado um diagnóstico (até 50% em dife-
rentes séries)10. Este fato poderia, então, ser explicado 
por outros mecanismos, como a ocorrência de trombose 
in situ e de disfunção endotelial associados a um estado 
pró-trombótico inerente ao paciente. Fatores pró-trombó-
ticos associados com maior risco de HPTEC são presença 
de títulos aumentados de fator VIII na circulação perifé-
rica, anticorpos da síndrome do anticorpo antifosfolípe-
de (anticoagulante lúpico e anticardiolipina), história de 
esplenectomia, presença de derivações ventrículo-atriais, 
grupo sanguíneo não O, estados inflamatórios crônicos, 
reposição de hormônio tireoidiano e história de maligni-
dade11. 

A sobrevida de pacientes não cirúrgicos, antes dos 
tratamentos específicos, era baixa. Lewczuk et al. rela-
taram sobrevida em 3 anos de 12% naqueles pacientes 
com pressão média de artéria pulmonar (PAPm) >30 
mmHg12. Riedel et al. observaram sobrevida, em 5 anos, 
de 10% de pacientes com PAPm > 50 mmHg13. Entretan-
to, de acordo com as últimas revisões, a sobrevida dos 
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pacientes com HPTEC tem melhorado nos últimos anos. 
Em um estudo com 35 pacientes com HPTEC distal, tra-
tados com as terapias específicas, Suntharalingam et al. 
observaram uma sobrevida em um e 3 anos de 77% e 
53%, respectivamente14. Recentemente, Condliffe et al. 
descreveram sobrevida de 83% e 76% em um e 3 anos, 
em 148 pacientes com HPTEC, com doença não operável 
tratados com terapia medicamentosa15. 

Evidências científicas atuais do trata-
mento medicamentoso específico

Estudos abertos
Como mencionado, embora o tratamento de es-

colha da HPTEC seja a TEAP, um percentual significativo 
destes pacientes não se beneficia deste procedimento 
devido à distribuição distal da doença ou pela presença 
de arteriopatia não oclusiva, que são indistinguíveis da 
HAP1. Há, ainda, pacientes que persistem com hiperten-
são pulmonar residual após a TEAP. Em função disso, o 
tratamento clínico com drogas vasodilatadoras pulmona-
res para esta condição tem sido avaliado e discutido in-
tensamente últimos anos4. 

As primeiras evidências neste sentido,vieram de 
alguns estudos abertos que utilizaram drogas como os 
análogos da prostaciclina, antagonistas do receptor de 
endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5 e, mais recen-
temente, o estimulador da guanilato-ciclase solúvel (sGC) 
em pacientes com HPTEC inoperáveis  e/ou com HP per-
sistente após endarterectomia1. 

Em um estudo retrospectivo francês, envolven-
do 23 pacientes com diagnóstico de HPTEC, utilizou-se 
o epoprostenol endovenoso. Após seguimento por 20 
meses, observaram-se aumento significativo da capaci-
dade de exercício, do índice cardíaco, da dispneia, da re-
sistência vascular pulmonar (RVP) e da pressão arterial 
pulmonar média (PAPm). Entretanto, ao final do estudo, 
somente nove pacientes ainda estavam utilizando a me-
dicação, cinco foram transplantados e 13 faleceram. A so-
brevida observada em dois anos foi de 59%16. Em outro 
estudo, envolvendo 28 pacientes com HPTEC inoperáveis, 
treprostinil subcutâneo resultou em melhora significativa 
na distância percorrida no TC6M, classe funcional, nível 
sérico do NT- proBNP, índice cardíaco e RVP17. 

Hoeper et al. incluíram 19 pacientes com HPTEC 
não operáveis em um estudo aberto com bosentana. 
Após três meses, houve redução significativa na RVP 
(-303 dyn.s.cm-5; p,0.001) e NT-proBNP (-716 pg.mL-1; 
p = 0.027) e aumento na distância percorrida no TC6M 
(+73 m; p = 0.009). Não houve variação na classe fun-
cional e no consumo máximo de oxigênio18. Um estudo, 
envolvendo 16 pacientes com HPTEC não operáveis que 
foram tratados por seis meses com bosentana, demons-
trou melhora da classe funcional e um aumento na distân-
cia percorrida no TC6M (de 299 ± 131m para 391 ± 110 

metros após seis meses; p = 0,01)19. 
Hughes et al. avaliaram a eficácia e a segurança 

da bosentana em um estudo aberto, multicêntrico, in-
cluindo  pacientes com HPTEC não cirúrgicos (n = 39) ou 
com HP persistente após endarterectomia (n = 8). Após 
quatro meses de tratamento observaram-se melhora sig-
nificativa da distância percorrida no TC6M (+49m; p < 
0,01) e melhora da classe funcional em 17% dos partici-
pantes. Após um ano, dois pacientes morreram e em dois 
houve piora da hipertensão pulmonar que levou ao uso 
associado de drogas análogas da prostaciclina. A melhora 
na capacidade de exercício foi mantida. Em 28 pacien-
tes, em que medidas hemodinâmicas foram reavaliadas 
durante o seguimento, houve um significativo aumento 
no índice cardíaco (+ 0,2L.min-1.m-2; p= 0,004)20. Outros 
autores utilizaram a sildenafila em pacientes com HPTEC 
não cirúrgicos por seis meses (n=12).  O tratamento foi 
bem tolerado e resultou em melhora significativa da capa-
cidade de exercício e de variáveis hemodinâmicas21. 

Estudos randomizados
O emprego das drogas aprovadas para o trata-

mento da HAP em pacientes com HPTEC baseia-se na 
patobiologia da doença, que envolve a presença de um 
componente arteriopatia pré-capilar, semelhante ao en-
contrado nas formas de HAP, na inoperabilidade de alguns 
pacientes, na observação de persistência ou recorrência 
de HP após a TEAP. A eficácia, a curto prazo, e a se-
gurança do uso desses medicamentos, e seu potencial 
efeito no aumento da capacidade ao exercício e sobre-
vida, os níveis plasmáticos aumentados de endotelina 1, 
intimamente relacionados com os dados hemodinâmicos, 
e a gravidade clínica da doença, suportam esta potencial 
indicação.

Quatro estudos clínicos controlados e randomiza-
dos, incluíram pacientes com HPTEC e utilizaram drogas 
representantes das três vias terapêuticas clássicas para a 
HAP: da via da prostaciclina, o iloprost; da via do óxido ní-
trico, a sildenafila; antagonista de receptor da endotelina, 
a bosentana; e o riociguat, um estimulador da guanilato-
-ciclase solúvel (GMPs) de uso oral. 

No primeiro estudo foi testado o iloprost em uma 
amostra mista de pacientes com HAP e HPTEC graves. Do 
total de 203 pacientes, 57 eram portadores de HPTEC e 
o restante de outras formas de HAP do grupo I. Dentre 
os pacientes do grupo com HPTEC, 33 receberam iloprost 
por via inalatória e 24 placebo.  Os dados específicos so-
bre o grupo de HPTEC não foram fornecidos. Análise post 
hoc dos pacientes portadores de HPTEC demonstrou que 
pacientes que receberam iloprost tiveram melhora estatis-
ticamente significativa na qualidade de vida e nos escores 
de dispneia. Entretanto, não houve aumento na distância 
percorrida no TC6M, quando comparado ao placebo22. 
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Suntharalingam et al  realizaram um pequeno es-
tudo randomizado, controlado por placebo com sildenafila 
com 19 pacientes com HPTEC não cirúrgica ou HP persis-
tente após TEAP. O objetivo primário (mudança no TC6M 
na 12ª. semana) pode não ter sido atingido em função do 
número pequeno de pacientes incluídos. Por outro lado, 
houve melhora estatisticamente significativa na classe 
funcional e na RVP (-197 dyn.s.cm-5; p<0,05) no grupo 
que recebeu sildenafila. Ao final do estudo, seguiu-se 
uma fase de um ano em que a sildenafila foi empregada, 
de forma aberta, com 17 pacientes, observando-se me-
lhora da capacidade de exercício, de variáveis hemodinâ-
micas e de níveis séricos de NT-proBNP em relação aos 
valores basais23. Juntos, esses estudos sugeriram que a 
sildenafila poderia ser benéfica na HPTEC, ressaltando-se 
a necessidade da realização de estudos com maior núme-
ro de pacientes, multicêntricos e controlados por placebo 
para confirmação desses resultados, o que não foi, até o 
momento, realizado. 

Posteriormente, em 2008, foi publicado o primeiro 
grande estudo clínico randomizado, placebo controlado, 
empregando bosentana em pacientes com HPTEC não 
operável e com hipertensão pulmonar após TEAP há mais 
de seis meses. O estudo incluiu 157 pacientes, sendo 77 
no grupo da bosentana e 80 no grupo placebo. Embo-
ra tenha havido uma redução significativa de 24% da 
RVP após 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm-5; 
p < 0,0001), um dos objetivos co-primários, não hou-
ve mudança na distância percorrida no TC6M (+2,2 m; 
p=0,5449). Entretanto, resultados significativos foram 
observados nos objetivos secundários: índice cardíaco 
(+0,3 L min-1 m-2; p= 0.0007) e NT-proBNP(-622 pg mL-1; 
p=0.0034)24. Este estudo demonstrou um efeito positivo 
do tratamento com bosentana na hemodinâmica desta 
população de pacientes, mas sem melhora na capacidade 
de exercício medida pela distância percorrida no TC6M. 

O estudo CHEST-1 foi um ensaio clínico de fase 
III, multicêntrico, randomizado, placebo-controlado, que 
investigou eficácia e segurança do riociguat em 261 pa-
cientes com HPTEC não-operável. Os participantes foram 
avaliados por uma comissão de adjudicação independen-
te quanto à sua condição de não candidato ao tratamento 
cirúrgico ou de portador de HP persistente, ou recorrente, 
após a TEAP. Ao final de 16 semanas foi observado um 
aumento de 46 metros no TC6M, que foi o objetivo pri-
mário do estudo (p<0,001). Adicionalmente, a RVP, que 
foi o primeiro de uma série hierárquica de objetivos se-
cundários, apresentou uma queda de 226 dyn.sec.cm-5 
no grupo de riociguat e um aumento de 23  dyn.sec.cm-5 
no grupo placebo (p<0,001). Outros objetivos secundá-
rios alcançados foram melhora do nível de NT-proBNP 
(p<0,001) e da classe funcional (p=0,003). No entanto, 
não houve efeito significativo sobre o tempo até o evento 
de piora clínica. Na análise de subgrupo, os efeitos do 

tratamento foram menos pronunciados em pacientes com 
HP persistente após TEAP. O perfil de segurança foi con-
siderado satisfatório, apesar do aumento da incidência de 
hemoptise25.

Estudos de extensão 
Por se tratar de uma droga de uma nova classe 

terapêutica, estudos de extensão de longo prazo com 
riociguat tem sido realizados, tanto para a indicação de 
tratamento para HPTEC como para HAP, com o intuito de 
avaliar eficácia de longo prazo, eventos adversos e intera-
ção medicamentosa. Nesta linha, três diferentes estudos 
empregando o riociguat foram publicados, dois deles de 
extensão de longo prazo após estudos de fase III - um 
para HPTEC (CHEST 2)26 e o outro para HAP (PATENT 
2)27. O terceiro estudo (PATENT PLUS) avaliou segurança 
e eficácia da combinação de riociguat com o inibidor de 
fosfodiesterase 5, sildenafila28. 

O estudo CHEST-2 foi um estudo multicêntrico, 
aberto, conduzido em 71 centros, com o objetivo primá-
rio de avaliar a segurança e tolerabilidade do tratamento 
com riociguat a longo prazo. Parâmetros de segurança 
incluíram eventos adversos (EAs) e variáveis laboratoriais.  
Dentre 243 pacientes que completaram o CHEST-1, 237 
(98%) prosseguiram no CHEST-2. Setenta e três por cen-
to dos pacientes tinham doença tromboembólica crônica 
inoperável e 27% tinham HP persistente/recorrente após 
TEAP. No início do estudo, todos os pacientes estavam 
recebendo riociguat em monoterapia. Dentre os pacientes 
tratados por 1 ano 145/157 (92%) continuavam receben-
do monoterapia e 12 (8%) pacientes estavam recebendo 
medicação específica adicional para HP, sendo que oito 
(5%) estavam recebendo antagonistas dos receptores 
de endotelina (ARE) e quatro (3%) estavam recebendo 
prostanóides. Nenhum paciente necessitou tratamento 
adicional tanto com um ARE ou prostanóide em 1 ano. 
Os EAs mais comumente observados nesse estudo foram 
a hipotensão (6%) e síncope (7%). Eventos adversos 
sérios (EASs) foram relatados em 42% dos pacientes e 
EASs relacionados com a droga investigacional em 5%. 
Os EASs mais comuns relacionados com a droga foram 
síncope (2%) e hipotensão (1%), que foram resolvidas 
em todos os casos26.

Com relação à segurança de riociguat, hemoptise/
hemorragia pulmonar foi a classe de evento adverso mais 
encontrada. Foram notificados oito (3%) EAs e quatro 
(2%) EASs de hemoptise/hemorragia pulmonar. Dois dos 
EASs foram classificadas como graves, mas nenhum foi 
considerado pelos investigadores do estudo como relacio-
nada à droga. Dentre os pacientes que experimentaram 
um EAS no CHEST-2, um tinha uma história de hemorra-
gia pulmonar anterior ao estudo CHEST (exigindo embo-
lização de artéria brônquica) e outro teve um episódio de 
hemoptise durante o CHEST-1. Um caso (0,4%) foi fatal 
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e, dentre os demais, não houve descontinuação da droga 
e todos os eventos foram resolvidos. Todos os pacien-
tes com hemoptise/hemorragia pulmonar estavam rece-
bendo anticoagulante. Varfarina foi interrompida em um 
paciente e o outro paciente foi submetido à embolização 
de artéria brônquica. A taxa de exposição ajustada de 
hemoptise/hemorragia pulmonar (EAs) foi de 2,9 por 100 
doentes-ano no CHEST-2 (no estudo Chest – 1 a taxa foi 
de 7,8 por 100 doentes-ano). A taxa de exposição ajusta-
da de hemoptise/hemorragia pulmonar (EASs) foi de 1,1 
casos por 100 doentes-ano no CHEST-2 em comparação 
com 5,9 casos por 100 doentes-ano no grupo riociguat 
de CHEST-1. 

Com relação à eficácia, a melhora na distância 
percorrida no TC6M foi sustentada ao final do estudo. 
Em conclusão, o tratamento a longo prazo com riociguat 
mostrou um perfil de risco-benefício favorável em pacien-
tes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
inoperável ou HP persistente/recorrente após EAP. Os 
casos de hemoptise/hemorragia pulmonar observados no 
CHEST-2 ressalta a necessidade de uma atenção especial 
quanto à ocorrência de hemoptise/hemorragia pulmonar. 
Embora seja necessária precaução ao interpretar estudos 
abertos de extensão de longo prazo, a melhora observada 
na capacidade de exercício (TC6M) e no grau de dispneia 
(CF) foram mantidos por até um ano de tratamento, com 
uma taxa de sobrevida de 97%26.

Estes resultados suportam o uso de riociguat 
como um tratamento a longo prazo para os pacientes com 
doença tromboembólica crónica recorrente/inoperáveis 
ou persistente. Por este motivo, o riociguat foi a primei-
ra droga aprovada, por agências internacionais, para o 
tratamento de pacientes com HPTEC nessas condições e 
encontra-se em avaliação para aprovação no Brasil.

Posição atual e indicações do trata-
mento medicamentoso segundo as di-
retrizes internacionais

Em vista do exposto, as evidências sugerem um 
papel para o emprego de drogas específicas para HP em 
casos selecionados de HPTEC, quais sejam aqueles con-
siderados inoperáveis por uma equipe multidisciplinar 
experiente e em pacientes com hipertensão pulmonar 
persistente após a TEAP15-17. Entretanto, deve-se enfatizar 
que o procedimento cirúrgico é o tratamento de escolha 
para a doença. Tendo em vista o potencial de cura ofere-
cido pela TEAP, as últimas recomendações mundiais para 
o diagnóstico e tratamento da HPTEC reconhecem que a 
decisão quanto à indicação cirúrgica constitui passo críti-
co e dependente da experiência da equipe. Desta forma, 
casos considerados a princípio inoperáveis devem ser rea-
valiados em outro centro de referência em HP, de maneira 
a garantir a melhor opção terapêutica para o caso. Uma 
vez que a cirurgia seja descartada, o tratamento medi-
camentoso pode ser empregado. Não há evidências de 
que o uso destes medicamentos traga algum benefício 
para pacientes com indicação cirúrgica de TEAP ou como 
tratamento durante o período de espera para transplante 
pulmonar (“ponte para o transplante pulmonar”)13. Em-
bora os outros medicamentos venham sendo utilizados 
há algum tempo, atualmente o riociguat é a única dro-
ga aprovada para o tratamento da HPTEC na Europa e 
América do Norte. Ao tempo desta publicação, o riociguat 
aguarda a aprovação pelos agentes regulatórios do Brasil.
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Tromboendarterectomia na Hipertensão Pulmonar Tromboembólica
Thromboendarterectomy on Thromboembolic Pulmonary Hypertension
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Artigo

Resumo

Após a tromboembolia pulmonar, cerca de 1% a 3% dos pacientes desenvolvem embolismo crônico, seguido 
de elevação da pressão da artéria pulmonar e aumento da resistência vascular pulmonar. O aumento contínuo da 
pressão vascular leva ao remodelamento das pequenas artérias. 

Em pacientes selecionados, a tromboendarterectomia pulmonar é o procedimento de escolha para o tra-
tamento da hipertensão pulmonar tromboembólica, com redução significativa da pressão pulmonar e melhora 
hemodinâmica. 

A morbimortalidade dessa cirurgia vem diminuindo progressivamente, especialmente nos centros com maior 
número de procedimentos. A melhora da qualidade de vida é evidente e grande parte dos pacientes retorna às suas 
atividades habituais.

Descritores: Hipertensão pulmonar. Embolia pulmonar. Artéria pulmonar/cirurgia.

Abstract

After pulmonary embolism, 1% to 3% of these patients develop a chronic embolism, with elevated pulmo-
nary artery pressure and increased pulmonary vascular resistance. The continuous elevated pressure leads to the 
remodeling of the small arteries. 

In selected patients, pulmonary thromboendarterectomy is the procedure of choice for the treatment of 
thromboembolic pulmonary hypertension, with significant reduction in pulmonary pressure and hemodynamic im-
provement.

The morbidity and mortality of this surgery has been decreasing steadily, especially in centers with larger 
numbers of procedures. The improvement in quality of life is evident and most patients return to their usual acti-
vities.

Keywords: Hypertension, pulmonary. Pulmonary embolism. Pulmonary artery/surgery.
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Introdução
A hipertensão pulmonar (HP) secundária a trom-

boembolismo crônico (HPTC) é uma condição clínica cau-
sada por único ou vários episódios de tromboembolismo 
pulmonar, com consequente obstrução ou obliteração do 
leito vascular. Com a evolução, o trombo se transforma 
em um tecido organizado, aderido à parede da artéria, 
com redução do leito do vaso e aumento da resistência 
vascular pulmonar, levando a HP e progressiva falência 
do ventrículo direito (cor pulmonale)1. O desenvolvimen-
to de alterações microvasculares, causando arteriopatia 
pulmonar hipertensiva, é importante fator de progressão 
da doença(1). De acordo com estudos em autópsia, a in-
cidência de HPTC é de 0,5% a 1%, após um episódio de 
tromboembolismo pulmonar agudo(2). Entretanto, dados 
epidemiológicos prospectivos demonstram incidência de 
HPTC sintomática de 1%, no sexto mês, 3,1%, no primei-
ro ano, e 3,8%, no final do segundo ano, após episódio 
agudo de tromboembolismo pulmonar(3).

A HPTC corresponde ao grupo 4 da Classifica-
ção Internacional de Hipertensão Pulmonar (Dana Point, 
2008). Sua real incidência é subestimada pela falta de 
diagnóstico em muitos casos. Os sintomas são inespecífi-
cos e a doença possui apresentação variável. Além disso, 
um estudo demonstrou ausência de sintomas prévios de 
tromboembolismo pulmonar agudo em 63% dos pacien-
tes com HPTC(2). 

Fisiopatologia
Define-se, como HP, a pressão arterial pulmonar 

média (PAPm) superior a 25 mmHg, no repouso, ou 30 
mmHg, durante exercício, obtida por medida direta, por 
cateterismo cardíaco direito(4). A taxa de mortalidade é 
próxima a 30%, em cinco anos, para PAPm superior a 
30 mmHg, aumentando para 70%, em cinco anos, para 
PAPm superior a 40 mmHg e para 90%, quando a PAPm 
é superior a 50 mmHg(1,4). 

A razão pela qual alguns pacientes após episódio 
de tromboembolismo pulmonar apresentam resolução in-
completa do trombo, com organização do mesmo, ainda 
não está determinada. A identificação de defeito na ati-
vidade fibrinolítica é rara, sendo mais comum a presença 
de anticorpo antifosfolípide e anticorpo anticardiolipina 
positivos em 10% a 20% dos pacientes com tromboem-
bolismo crônico(5). Outras alterações hematológicas que 
podem estar relacionadas ao desenvolvimento de HTPC 
são: presença de Fator V de Leiden, deficiência de prote-
ína S ou C, presença de protrombina mutante, deficiência 
de antitrombina III e níveis elevados de homocisteína sé-
rica (hiperhomocisteinemia).

O estudo de Wartski et al.(6) demonstrou que, em 
157 pacientes que sobreviveram a um episódio de trom-
boembolismo pulmonar agudo, após uso de trombolítico 
endovenoso, 104 (66%) apresentavam defeito residu-

al de perfusão, após três meses do evento, e destes 13 
(8,2%) pacientes mantinham obstrução vascular superior 
a 50% na cintilografia de perfusão pulmonar.

Considerando-se o grande número de pacientes 
que mantêm algum grau de obstrução vascular após epi-
sódio tromboembólico, não é claro porque apenas uma 
pequena proporção desses indivíduos desenvolve HP e 
quais os fatores que determinam a progressão de sua 
doença. Embora o grau de obstrução vascular tenha pa-
pel central, outros fatores parecem colaborar com o de-
senvolvimento da HP: o efeito vasoconstritor circulante 
(elevação dos níveis séricos de endotelina, diminuição da 
atividade da fosfodiesterase com diminuição da produção 
de óxido nítrico), eventos imunomediados, predisposição 
genética e desenvolvimento de arteriopatia pulmonar hi-
pertensiva distal(7). A teoria clássica para o desenvolvi-
mento da HPTC, conhecida como hipótese embólica(8,9), 
implica que essa condição se inicia após único ou recor-
rentes episódios de embolia pulmonar, provenientes de 
locais de trombose venosa. A falência na resolução desses 
êmbolos leva à obstrução segmentar do fluxo arterial pul-
monar, com aumento da tensão na parede dos vasos das 
áreas não ocluídas, causando HP progressiva, secundária 
ao remodelamento das pequenas artérias e arteríolas pul-
monares. 

Entre o evento tromboembólico e o início dos sin-
tomas de HP podem se passar meses a anos, período 
chamado de fase de “lua de mel”, no qual o paciente per-
manece, quase sempre, assintomático. O diagnóstico de 
HP tromboembólica, geralmente, é feito quando os níveis 
pressóricos já estão elevados, com resistência vascular 
pulmonar (RVP) superior a 600 dynas.s.cm-5(2). A fisiopa-
tologia da progressão da HP, neste período, permanece 
inexplicada. Acredita-se que, em alguns pacientes, a piora 
dos sintomas e da hemodinâmica esteja relacionada com 
eventos embólicos recorrentes ou à formação de trombo-
se in situ nos grandes ramos da artéria pulmonar. Essa 
hipótese é suportada pelo estudo de Moser & Bloor(7), que 
utilizou biópsia pulmonar realizada durante tromboen-
darterectomia, revelando alterações na microvasculatura 
similares àquelas encontradas em pacientes com HP idio-
pática, nos leitos vasculares distais, em áreas com e sem 
obstrução vascular central.

Outras evidências de remodelamento vascular dis-
tal, em pacientes com HPTC incluem: pouca relação entre 
o grau de obstrução vascular central e o grau de HP, pro-
gressão do nível de HP sem evidência de tromboembolis-
mo recorrente, manutenção de áreas de maior resistência 
vascular e HP persistente, em até 10% dos casos, após a 
retirada cirúrgica dos trombos (tromboendarterectomia)
(10).

Cerca de 75% dos óbitos, até o terceiro mês de 
pós-operatório, e 50%, após esse período, estão relacio-
nados com HP persistente, fazendo desta a principal cau-
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sa de mortalidade pós-tromboendaterectomia(4,11).
Em seu estudo, Peacock et al.(8) mostraram que 

ocorre boa evolução clínica pós-operatória em pacientes 
com obstrução vascular central, proporcional ao acometi-
mento hemodinâmico, sendo o inverso indicativo de pior 
evolução após a cirurgia, corroborando o que já havia 
sido demonstrado no trabalho de Dartevelle et al.(10) 

No intuito de quantificar o grau de obstrução cen-
tral e periférica, por meio da técnica de oclusão da artéria 
pulmonar, durante estudo hemodinâmico pré-operatório, 
Kim et al.(12) propuseram um método de dividir a RVP 
em um componente correspondente a grandes artérias 
(padrão usptream) e um de pequenas artérias (padrão 
downstream). Uma relação de upstream inferior a 60% 
corresponde a um aumento de 15% nas complicações 
pós-operatórias, incluindo maior risco de morte e de per-
sistência da HP.

Em pacientes com HPTC, a morfologia dos vasos 
não obstruídos, submetidos ao elevado regime pressó-
rico, é semelhante à dos indivíduos com HP idiopática, 
sugerindo um mecanismo fisiopatológico comum(13). 

Diagnóstico
O principal sintoma da HPTC é a dispneia, gradu-

ada em classes funcionais, I a IV, de acordo com a New 
York Heart Association – modificada para HP. Dor precor-
dial aos esforços, tontura e pré-síncope podem ocorrer, 
relacionadas com a redução do débito cardíaco de alguns 
pacientes.

Sinais de cor pulmonale, tais como edema de 
membros inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite e es-
tase jugular, podem estar presentes, refletindo a falência 
do ventrículo direito.

A angiotomografia de tórax é o exame mais utili-
zado no diagnóstico de tromboembolia pulmonar crônica, 
identificada pela presença de falhas de enchimento ex-
cêntricas, aumento do calibre do tronco pulmonar e seus 
ramos e por perfusão em mosaico no parênquima pulmo-
nar. Apresenta boa resolução até ramos subsegmentares.

A cintilografia de inalação/perfusão pulmonar, 
apesar de baixa resolução anatômica, pode ajudar no 
diagnóstico diferencial de HPTC.

A ecocardiografia com doppler é o principal exame 
para o diagnóstico da presença de HP. Apesar de ser um 
método dependente do operador, não é invasivo, sem ris-
cos para o paciente e de fácil realização (Figura 1).

A arteriografia pulmonar digital, com cortes pa-
norâmico e seletivos, é o padrão-ouro para diagnóstico 
de doenças embólicas e possibilita a detalhada avaliação 
anatômica pré-operatória (Figura 2).

Teste de Reatividade Vascular
O teste de reatividade vascular pulmonar, com uso 

de óxido nítrico inalado, já é bem estabelecido e utilizado, 
em indivíduos com HP idiopática, como método de iden-
tificação de pacientes potencialmente responsivos ao uso 
de bloqueadores de canal de cálcio(14).  

A avaliação da responsividade ao teste, em pa-
cientes com HP idiopática, possui implicações terapêuti-
cas e também prognósticas. O critério vigente considera 
positivo o teste em que a PAPm se reduz a níveis menores 
do que 40 mmHg, com redução superior a 10 mmHg, sem 
diminuição do débito cardíaco(14).

Em indivíduos com HP idiopática, já foi demons-
trado que aqueles respondedores ao teste apresentam 
menor comprometimento hemodinâmico basal, quando 
comparados aos não-respondedores, sendo um indício 
de que, nesses pacientes, é prevalente o fenômeno da 
vasoconstrição (reversível com vasodilatadores), em re-
lação aos fenômenos de remodelamento. Assim, o teste 
hemodinâmico pode ser considerado, na prática clínica, 
como ferramenta para avaliação do processo de remode-
lamento, mesmo que de forma indireta(14).

O cateterismo cardíaco direito é realizado por meio 

Figura 1. Ecocardiograma com Doppler, demonstrando aumento de 
câmaras cardíacas direitas, com destaque para insuficiência tricúspide 
secundária à hipertensão pulmonar.

Figura 2. Arteriografia pulmonar digital demonstrando falha de perfusão 
de praticamente todo pulmão direito e do lobo inferior esquerdo.
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de punção da veia jugular anterior direita, sob visualiza-
ção por fluoroscopia, utilizando cateter de três lumens, 
com balão. 

As pressões da artéria pulmonar mensuradas são: 
sistólica (PAPS), diastólica (PAPD) e média (PAPM), pres-
são de capilar pulmonar (PCP), medida do débito cardíaco 
(DC), por termodiluição, e cálculo da RVP, pela fórmula:

RVP = (PMAP – PCP)/DC
[com valores calculados em W (woods), multiplica-

dos por oitenta, para valores em dynas.s.cm-5].
Em seguida, os pacientes inalam 40 ppm de óxido 

nítrico, em fluxo de oxigênio a 5 l/min, por dez minutos. 
Então, é realizada nova medida dos parâmetros hemodi-
nâmicos citados acima.

Tratamento
O tratamento da HPCT é eminentemente cirúrgico. 

O tratamento clínico fica reservado para os casos em que 
há contraindicação à cirurgia ou quando os pacientes de-
senvolvem HP no pós-operatório.

Tratamento Cirúrgico
Para pacientes selecionados, a tromboendarterec-

tomia pulmonar é a terapêutica de escolha, oferecendo 
redução da HP, aumentando a tolerância ao exercício e 
com melhora significativa da qualidade de vida(1). Não há 
limite de idade para esse procedimento. A maioria dos 
pacientes, quando indicados ao procedimento cirúrgico, 
apresenta RVP superior a 300 dynas.s.cm-5. Em vários 
centros de referência para essa cirurgia, a RVP encon-
trada, na média dos pacientes, encontra-se entre 700 e 
1.100 dynas.s.cm-5 (1).

Os principais critérios de indicação para tromboen-
darterectomia são:

• Paciente em classe funcional III ou IV da New 
York Heart Association;

• Tromboembolismo crônico considerado operá-
vel, pela presença de obstrução vascular predominante-
mente central;

• RVP igual ou superior a 300 dynas.s.cm-5 (ou 
3,75 W);

• Previsão de diminuição da pressão pulmonar 
média, após a cirurgia, de pelo menos 50% do valor ba-
sal.

Em indivíduos, com RVP inferior a 300 dynas.s.cm-5, 
mas com obstrução de ramo arterial principal (com con-
sequente exclusão pulmonar) ou com importante piora 
da HP ao exercício, a tromboendarterectomia pode ser 
indicada(4). 

Os principais critérios de contraindicação para 
tromboendarterectomia são:

• Predominância de obstrução vascular pulmonar 
periférica;

• RVP inferior a 300 dynas.s.cm-5 (ou 3,75W);

• Depuração plasmática de creatinina inferior a 60 
ml/min, com BNP reduzido ou normal;

• Presença de neoplasia;
• Presença de insuficiência cardíaca congestiva 

moderada ou grave, por comprometimento ventricular 
esquerdo;

• Presença de doença pulmonar obstrutiva ou res-
tritiva importante.

O procedimento cirúrgico da tromboendarterecto-
mia pulmonar consiste em esternotomia mediana, seguida 
por pericardiotomia longitudinal, instituição de circulação 
extracorpórea, sob hipotermia profunda a 15°C, com pou-
cos períodos de parada circulatória total, não superiores 
a 20 minutos de duração. Durante os períodos de parada 
circulatória, realiza-se a retirada do trombo, no plano da 
endartéria, juntamente com a íntima e parte da camada 
média do vaso obstruído. Entre os períodos de parada 
circulatória, o paciente é reperfundido, por cerca de 10 
minutos. Após o término do procedimento, o paciente é 
reaquecido a 36,5°C. Tanto o resfriamento como o rea-
quecimento são realizados de maneira lenta e gradual, ao 
redor de 60 minutos cada.

Essa operação constitui-se em uma tromboendar-
terectomia, onde parte da camada interna da artéria é 
ressecada em conjunto com o trombo organizado, sendo 
necessária experiência cirúrgica para identificação do cor-
reto plano de dissecação(15,16)(Figura 3).

Embora haja rápida melhora dos valores hemodi-
nâmicos e da oxigenação, a evolução clínica, na fase pós-
-operatória de tromboendarterectomia, é relativamente 
complexa. Além da ocorrência de complicações comuns 
a outras cirurgias cardiotorácicas semelhantes, esses pa-
cientes podem apresentar no decorrer da evolução outras 
duas complicações, com importante repercussão na troca 

Figura 3. Trombo removido dos ramos das artérias pulmonares direita e 
esquerda durante tromboendarterectomia pulmonar bilateral. Observa-se 
trombo organizado, com ramificações para vasos de menor calibre, com 
aspecto assemelhando-se a molde do lúmen arterial.
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gasosa pulmonar: desvio de fluxo arterial e edema de re-
perfusão pulmonar(15,16). 

O desvio de fluxo arterial pulmonar consiste na re-
distribuição do fluxo sanguíneo, de segmentos arteriais 
previamente bem perfundidos, para áreas desobstruídas 
pela cirurgia. A principal hipótese é que haja desenvol-
vimento temporário na diferença de resistência vascular 
entre estes segmentos(15,16). 

Já o edema de reperfusão pulmonar consiste em 
aumento da permeabilidade vascular, semelhante à sín-
drome da angústia respiratória do adulto, limitado aos 
segmentos desobstruídos. Inicia-se, em até 72 horas após 
a cirurgia, e pode causar desde edema pulmonar mode-
rado, com hipoxemia, até hemorragia alveolar. Quando 
associado ao desvio de fluxo arterial pulmonar, o edema 
de reperfusão causa significativa alteração na troca gaso-
sa, uma vez que a alteração de permeabilidade vascular 
tende a ocorrer nas áreas com maior fluxo(15,16). 

Nos pacientes, submetidos a tromboendarterecto-
mia, o período perioperatório, constituído pelas primeiras 
semanas até poucos meses, é a fase mais crítica, com 
maior morbi-mortalidade. Vários fatores influenciam a 
evolução desta fase: experiência da equipe clínica e ci-
rúrgica, presença de comorbidades, sexo feminino e gra-
vidade da HP do paciente, determinada pela RVP (pior 
se > 1.100 dynas.s.cm-5)(4) e pelo nível sérico de BNP. No 
trabalho de Jamieson et al.(4), a avaliação de 500 pacien-
tes consecutivos, submetidos a PTE, revelou mortalidade 
perioperatória de 16%, antes de 1990, 7%, no período 
entre 1990 e 1999, e 4% entre 1999 e 2002. 

Após o terceiro mês pós-operatório, o paciente já 
apresenta melhora significativa do quadro clínico, com 
estabilidade dos parâmetros hemodinâmicos, principal-
mente pela melhora da relação ventilação/perfusão e di-
minuição da pós-carga ventricular direita. Esta melhora 
hemodinâmica pode prosseguir até o final do primeiro 
ano pós-operatório(15).

Nos pacientes que ultrapassam o período perio-
peratório, a mortalidade pós-tromboendarterectomia é 
baixa. O estudo de Condilffe et al.(17) demonstrou morta-
lidade de 1% e 6%, respectivamente, em seguimento de 
um e três anos pós-tromboendarterectomia.

Embora a mortalidade pós-operatória, nos gran-
des centros, esteja na faixa de 4 a 7%(4,10), valores de 
até 24% têm sido relatados, especialmente naqueles 
pacientes com RVP superior a 1.100 dynas.s.cm-5(10). A 
principal causa de mortalidade, no pós-operatório recen-
te, é o edema de reperfusão e, no pós-operatório tardio, 
a HP residual. Entretanto, na maior parte dos pacientes 
operados, as pressões de artéria pulmonar e a RVP re-
duzem dramaticamente, com valores superiores a 70%, 
em média, atingindo RVP entre 200 e 350 dynas.s.cm-5(4). 
A sobrevida em cinco anos, após tromboendarterectomia 
pulmonar, é de 75 a 80%(4).

Tratamento Clínico
Alguns pacientes não são candidatos ao procedi-

mento cirúrgico, por envolvimento predominante de pe-
quenas artérias periféricas, situação que compromete o 
bom resultado da cirurgia(4,10). Além disso, existem indiví-
duos que permanecem com valor elevado de PAPm, após 
a cirurgia. Nesses casos, observa-se vasculopatia secun-
dária nas artérias periféricas, com características histoló-
gicas semelhantes às encontradas em pacientes com HP 
idiopática(6). Nesses pacientes, medicações comumente 
utilizadas para HP idiopática, como citrato de sildenafil, 
epopostrenol, antagonistas do receptor de endotelina e 
riociguat podem melhorar a hemodinâmica e a tolerância 
ao exercício(18-20).

No estudo de Hughes et al.(21), um total de 47 pa-
cientes, com HPTC inoperável, recebeu, por um ano, bo-
sentana, um antagonista oral da endotelina, utilizado no 
tratamento da HP idiopática. Destes pacientes, oito pos-
suíam HP residual, pós-tromboendarterectomia, enquan-
to 39 possuíam lesões vasculares periféricas. Após um 
ano, houve aumento da distância percorrida, no teste de 
caminhada de seis minutos, bem como melhora sustenta-
da da classe funcional, do índice cardíaco e diminução da 
resistência vascular pulmonar. A sobrevida deste grupo, 
em um ano, foi de 96%. 

No estudo multicêntrico BENEFiT(20), participaram 
157 pacientes, sendo que 77 receberam bosentana, du-
rante uma ano, enquanto os demais receberam placebo. 
Nos pacientes que utilizaram o antagonista da endotelina, 
houve diminuição significativa da RVP e melhora do índi-
ce cardíaco. Não houve aumento significativo na distân-
cia percorrida no teste de caminhada. Já no estudo de 
Seyfarth et al.(22), doze pacientes, com tromboembolismo 
pulmonar crônico inoperável, receberam bosentana por 
dois anos, com melhora sustentada da classe funcional, 
da função ventricular direita, acessada pela ecocardiogra-
fia, e aumento da distância percorrida no teste de cami-
nhada de seis minutos.

Conclusão
A tromboendarterectomia é a principal opção te-

rapêutica, para pacientes com HPTE, elegíveis para essa 
cirurgia. Após o procedimento, ocorre melhora significati-
va dos valores hemodinâmicos, da capacidade funcional e 
da sobrevida(23). O tratamento clínico fica reservado para 
pacientes com contraindicação cirúrgica ou para aqueles 
com HP pós-operatória significativa.
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Therapeutic goals and follow-up during Pulmonary Arterial Hypertension treatment
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Artigo

Resumo

Objetivos: Abordar as evidências mais recentes quanto às diferentes metas terapêuticas a serem atingidas 
na HAP e como fazer esse seguimento clínico para um maior impacto na sobrevida.

Achados mais recentes: As últimas recomendações oriundas do 5o Simpósio Mundial de HP ocorrido em 
2013 sugerem o alcance de metas terapêuticas a serem alcançadas para uma maior sobrevida dos pacientes. A 
agregação de critérios clínicos, funcionais e de avaliação da função ventricular direita torna-se de suma importância 
para o sucesso terapêutico. Entretanto, evidências oriundas de registros clínicos também surgiram como elementos 
mais proximos da realidade dos centros de referência.   

Resumo: Considera-se hoje como metas mais relevantes: manutenção de CF I / CF II; normalização ou qua-
se normalização da função e dimensão do VD; PAD média < 8 mmHg e IC > 2,5 a 3,0 L/min/m2; TC6M acima de 380 
a 440 metros; VO2 de pico > 15 ml/min/kg e/ou EqCO2 < 45 l/min/l/min; e normalização nos níveis de BNP.  Ainda 
não se encontram contempladas metas psicossociais, nutricionais ou de qualidade de vida. A avaliação seriada deve 
ser a cada 3 a 6 meses baseando em terapia combinada sequencial preferencialmente, considerando-se a terapia 
combinada simultânea em casos selecionados. 

Descritores: Hipertensão Pulmonar; sobrevida; terapia guiada por metas revisão.

Abstract

Objectives: Discuss the latest evidence related to therapeutic goals that need to be reached in PAH and how 
to make this serial assessment in order to improve survival. 

Most recent findings: Last recommendations from the 5th World Symposium on Pulmonary Hypertension 
held in 2013 suggest that therapeutic goals need to be reached in order to improve survival of the patients. The 
use of clinical and functional criteria associated to right ventricle function analysis has gained a greater importance 
to achieve therapeutic success. Nevertheless, data from clinical registries generated evidence that represent clinical 
practice similar to what is done at Pulmonary Hypertension centres.

Summary: The most relevant therapeutic goals that need to be reached are: maintainance of WHO func-
tional class I / II; normal or near normal right ventricle function and dimensions; RAP < 8 mmHg and CI > 2,5 a 
3,0 L/min/m2; 6MWD > 380 – 440 m; peak VO2 > 15 ml/min/kg or EqCO2 < 45 l/min/l/min; normalization of BNP 
levels. There are no estabilished goals related to psychosocial, nutritional ou quality of life aspects. Serial assess-
ment should be made each 3 to 6 months based preferentially on sequential combined therapy. Upfront combination 
therpy can be considered in selected cases.   

Keywords: Pulmonary hypertension; survival; therapy guided by reviewing goals 
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Introdução 
A Hipertensão Arterial Pulmonar é uma doença 

de caráter progressivo que cursa com comprometimento 
tanto da vasculatura pulmonar quanto do ventrículo direi-
to, sendo caracterizada sob o ponto de vista hemodinâmi-
co por uma pressão arterial pulmonar média ≥ 25 mmHg 
em repouso, associada a uma pressão de oclusão de ar-
téria pulmonar ≤ 15 mmHg e uma resistência vascular 
pulmonar > 3 unidades Wood.1  A expressão clínica desta 
desordem refletirá a capacidade adaptativa do ventrícu-
lo direito a uma elevação progressiva de sua pós-carga, 
exigindo o entendimento da existência de uma Unidade 
Cardiopulmonar como ponto central no seguimento clíni-
co destes pacientes. 2

A evolução do conhecimento de diferentes me-
canismos fisiopatológicos levou ao desenvolvimento de 
fármacos validados em ensaios clínicos randomizados, 
permitindo hoje uma terapia combinada com 2 ou até 3 
classes farmacológicas diferentes, inclusive por vias de 
administração diferentes.3 Entretanto algumas questões 
ainda se encontram não respondidas: quando devemos 
iniciar terapia combinada? Como a terapia combinada 
deve ser iniciada: de forma preemptiva ou sequencial? O 
uso racional da terapia combinada ou mesmo a decisão 
de se manter o paciente em monoterapia exige que se 
estabeleçam objetivos terapêuticos e formas de acom-
panhamento dos mesmos, o que justifica o foco desta 
revisão.  

Uso de metas objetivas na HAP base-
ado em diretrizes

O início do tratamento da HAP com terapias espe-
cíficas está indicado em pacientes sem vasorreatividade 
pulmonar documentada durante realização do cateteris-
mo cardíaco direito ou que, mesmo sendo vasorreativos, 
não apresentaram resposta clínica adequada e sustenta-
da ao bloqueador de canal de cálcio iniciado.3 

A escolha da terapia inicial será feita conforme 
a classe funcional (CF) do paciente, tendo em vista sua 
importância como preditor de sobrevida bem como sua 
reprodutibilidade e simplicidade na obtenção.3 A classe 
funcional também tem relevância prognóstica no segui-
mento clínico, visto que pacientes que permanecem ou 
passam para CF I ou II apresentam melhor sobrevida em 
comparação a aqueles que permanecem em CF III / IV.4-7 
Entretanto, seu baixo grau de concordância interobserva-
dor exige a avaliação conjunta de outros parâmetros mais 
objetivos, conforme será discutido a seguir.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é um 
método simples e reprodutível de avaliação da capacida-
de ao exercício. Sua validade como preditor de eventos 
foi alvo de recente meta-análise envolvendo 22 estudos, 
com um total de mais de três mil pacientes e concluiu 
que variações da distância no teste não foram preditores 

de desfechos favoráveis8. Por outro lado, a validação de 
valores absolutos do TC6M oriunda principalmente do re-
gistro norte-americano REVEAL e de estudo prévio com 
epoprostenol motivam o uso de um alvo para o TC6M 
entre 380 e 440 m.4,9 Esse alvo sofre influência de alguns 
aspectos clínicos como a faixa etária e, principalmente, 
aqueles em CF II, o que mantém a necessidade de outras 
formas de avaliação combinadas.10

O teste cardiopulmonar (TCP) é um método de 
avaliação do esforço máximo durante o exercício que per-
mite uma visão integrada da função muscular periférica, 
cardíaca e pulmonar.10 Sua validação como preditor se dá 
na avaliação inicial dos pacientes, onde um valor de pico 
de VO2 maior que 15 ml/kg/min associa-se com melhor 
evolução clínica, podendo agregar como outro parâmetro 
funcional de validade prognóstica o equivalente respira-
tório de CO2 (EqCO2), cujo ponto de corte para predizer 
melhor evolução é abaixo de 45 l/min /l /min.11,12

Quanto ao uso de biomarcadores como metas te-
rapêuticas, seu uso não foi validado em estudos clínicos 
prospectivos até o momento, entretanto, a recomenda-
ção para o seu uso como meta foi extrapolado de outras 
evidências10. Tanto o BNP como o NT-proBNP foram va-
lidados como preditores e o BNP parecem ter seus valo-
res correlacionados com a melhora evolutiva funcional e 
hemodinâmica observada em diferentes ensaios clínicos, 
mas com valores que variam conforme sexo e idade.13 Já 
o NT-proBNP teve validado, numa coorte de 109 pacien-
tes com HAP idiopática, um valor acima de 1800 pg/ml 
como preditor de melhor evolução independente do seu 
valor inicial.14 

Tendo em vista a importância do remodelamen-
to ventricular direito na evolução clínica de portadores 
de HAP, é esperado que tentasse ser validado o uso de 
métodos de imagem como potenciais alvos terapêuti-
cos.2,10 A ecocardiografia apresenta diversos parâmetros 
do VD previamente validados para predição clínica como 
o TAPSE (excursão sistólica do anel lateral tricuspídeo), 
as medidas de diâmetro e volume do átrio direito ou mais 
recentemente o uso do strain do VD (avaliação da defor-
mabilidade segmentar do VD).15

Entretanto, apesar das diretrizes mais recentes 
colocarem como alvo a “normalização” ecocardiográfica 
do VD, é reconhecida a limitação do método quanto a 
sua reprodutibilidade, a falta de sistematização na sua 
caracterização ou mesmo a variabilidade na capacidade 
de obter as imagens conforme o examinador.10 Esse en-
tendimento culminou no advento da ressonância mag-
nética (RNM) cardíaca como método de estratificação de 
risco na HAP por representar o exame padrão-ouro para 
análise morfofuncional global e segmentar do VD.15 Estu-
do unicêntrico recente mostrou que a massa de fibrose 
miocárdica quantificada se correlaciona com marcadores 
clínicos, funcionais e hemodinâmicos de gravidade no 
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momento da apresentação clínica, o que agrega valor ao 
método.16 O estudo EURO-MR foi o primeiro estudo mul-
ticêntrico a avaliar de forma prospectiva o papel da RNM 
cardíaca no seguimento clínico de 91 pacientes, 5.5% dos 
quais portadores de HP do grupo 3 e 16,5% com a forma 
tromboembólica.17 Após um intervalo de tempo de 12 me-
ses de uso de terapias específicas para HAP, observou-se 
um impacto com significância estatística em preditores 
estabelecidos de pior evolução como a FEVD, o Índice de 
Volume Sistólico do VD , o Índice de Volume Telediastólico 
do VE e FEVE, porém, sem repercussões significativas no 
grau de dilatação ou hipertrofia do VD. Entretanto, o fato 
do estudo não ter avaliado o desfecho clínico conforme 
a evolução das diferentes variáveis analisadas ainda não 
permite conclusões definitivas quanto ao papel da RNM 
cardíaca de caracterizar metas terapêuticas que devam 
ser alcançadas.17 

Os parâmetros hemodinâmicos invasivos no re-
pouso ainda constituem o padrão – ouro para prognóstico 
na HAP, particularmente uma PAD média < 8 mmHg e um 
IC acima da faixa de 2,5 a 3,0 L/min/m2 como metas te-
rapêuticas desejáveis para aqueles que são submetidos a 
um novo estudo hemodinâmico invasivo para avaliação de 
resposta terapêutica.10 A análise da reserva miocárdica do 
VD por meio da realização do CAT direito no esforço surge 
como uma potencial meta promissora a ser validada, visto 
que um aumento do IC durante o esforço representa um 
preditor independente de sobrevida, entretanto, a neces-
sidade de uma padronização neste método ainda limita 
seu uso como objetivo terapêutico.17

O papel dos registros clínicos na vali-
dação da terapia guiada por metas 

A construção de evidências sólidas para aprovação 
de drogas para HAP se pauta em ensaios clínicos ran-
domizados e/ou meta-análises, entretanto, esses estudos 
podem não necessariamente representar a realidade da 
prática clínica onde a adesão às diretrizes vigentes pode 
ser falha por indisponibilidade de recursos diagnósticos e 
terapêuticos adequados, ou mesmo por decisão dos dife-
rentes centros de referência. Esse conceito aliado ao fato 
do impacto de diferentes marcadores de prognóstico so-
frerem mudanças ao longo do tempo conforme a doença 
progride e novas intervenções terapêuticas são realizadas 
levou ao uso dos registros clínicos como um elemento ge-
rador de evidências reprodutíveis e robustas para a nossa 
prática clínica.18 

O registro norte-americano REVEAL teve o objeti-
vo de acompanhar a evolução clínica de pacientes oriun-
dos de diferentes centros de referência norte-americanos 
e identificar preditores de pior desfecho clínico, o que per-
mitiu a geração de uma equação prognóstica e de um es-
core simplificado de risco oriundos da análise multivariada 
destes preditores.9 Uma análise de um subgrupo de 2529 

pacientes portadores de HAP (47,1% com a forma idiopá-
tica e 20% do sexo masculino) mostrou a evolução seria-
da deste escore de risco com intervalo de tempo de 12 
meses entre as avaliações.19 Mudanças  no escore de risco 
foram preditores significativos de sobrevida ao final de 1 
ano após a segunda avaliação de risco, tanto para pior 
como para melhor desfecho clínico ao final do tempo de 
seguimento analisado. Cabe ressaltar que 32% tiveram 
piora no escore ao final de 1 ano e que a caracterização 
de disfunção renal não foi baseada em pontos de corte 
laboratoriais pré-estabelecidos, mas na documentação do 
diagnóstico em registros médicos.19

O registro francês EFFORT, com término previsto 
para janeiro de 2016, analisará a sobrevida ao longo de 
1 ano de uma coorte de pacientes recém-diagnosticados 
com HAP idiopática, herdada e associada a anorexígenos, 
tendo como objetivo secundário criar um modelo avalia-
dor de risco específico para estes subgrupos de HAP.20 

Aspectos não-contemplados pelas di-
retrizes em HAP 

Estudos mais recentes mostram que a análise da 
qualidade de vida por questionários como o SF-36 pode 
ser considerada um eventual alvo terapêutico a ser al-
mejado. Estudos recentes mostraram sua correlação mo-
derada com preditores ergoespirométricos de gravidade, 
merecendo especial atenção o Escore do Componente 
Físico derivado do SF-36, o qual se associa a melhor so-
brevida quando analisado no seu valor absoluto tanto na 
avaliação inicial quanto ao longo do seguimento clínico 
destes pacientes.21,22 

        A definição de metas psicossociais é um as-
pecto ainda não totalmente contemplado e avaliado em 
diferentes modelos de estudos. Sabe-se que a prevalência 
de depressão e transtorno de ansiedade encontra-se em 
torno de 20 a 55% dos casos.23 O tratamento de trans-
torno depressivo faz parte do desafio multidisciplinar re-
presentado pela HAP, visto que exige uma abordagem si-
multânea tanto do paciente quanto dos seus cuidadores, 
estes últimos relatando sobrecarga física e emocional em 
57% dos casos.24 Há clara correlação entre sua incidên-
cia e classes funcionais mais avançadas, variando desde 
17.7% em CF I a quase 62% em CF IV.25 Uma pesquisa 
internacional de larga-escala baseada em entrevistas de 
pacientes e seus familiares de 5 países europeus identi-
ficou que a capacidade laboral encontra-se prejudicada 
tanto na vida dos portadores da HAP (85% dos casos) 
como até mesmo dos seus cuidadores (em 29% dos ca-
sos).23   

Há grande escassez de dados quanto a melhor es-
tratégia nutricional a ser adotada na HAP, onde dados 
recentes mostram uma maior prevalência dos extremos 
ponderais – tanto obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) quanto 
baixo peso (IMC < 18.5 kg/m2) – em comparação a popu-
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lação geral.26 Sabe-se que a obesidade associa-se a defi-
ciência relativa de adiponectina, um hormônio produzido 
pelos adipócitos com ação antiinflamatória, moduladora 
do tônus vascular e antiproliferativa, o que abre pers-
pectiva para estratégias voltadas para a perda ponderal 
como tratamento adjuvante na HAP.27 Por outro lado o 
estado de caquexia cardíaca, frequentemente associado 
a evolução da disfunção ventricular direita em diversos 
modelos de doença, encontra-se pouco contemplado em 
estudos com portadores de HAP, o que pode representar 
um potencial papel para terapias de suporte nutricional 
específicas para essa população.28

Acompanhamento clínico de portado-
res de HAP

Recomenda-se o seguimento da resposta terapêu-
tica conforme o alcance de metas pré-estabelecidas me-
diante avaliações seriadas a cada 3 a 6 meses ou a critério 
de cada centro.3  Até o momento recomenda-se que a 
terapia combinada deva ser feita de forma sequencial, 
visto que os resultados recentes de estudo com a asso-
ciação de ambrisentana e tadalafila determinaram redu-
ção significativa principalmente no tempo para internação 
hospitalar (63%) como primeiro evento clínico – óbito por 
qualquer causa e progressão da doença também foram 
considerados- mas sem impacto significativo na mortali-
dade como desfecho isolado.29 

Conclusão
        A HAP é uma desordem progressiva que 

necessita de seguimento clínico baseado em uma análise 
multiparamétrica e com metas terapêuticas bem defini-
das auxiliando a tomada de decisão para um maior im-
pacto na sobrevida dos pacientes. Ainda são necessários 
estudos adicionais que contemplem os aspectos psicos-
sociais e nutricionais dos portadores da doença, o que 
demanda necessariamente uma abordagem não somente 
multiespecialista, mas acima de tudo, multidisciplinar que 
culmine em melhoras inclusive na qualidade de vida dos 
pacientes e seus familiares.  
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Artigo

Resumo

Grandes avanços têm sido observados no conhecimento da patogenia da Hipertensão Arterial Pulmonar. A 
vasoconstrição, a disfunção endotelial, a proliferação da camada íntima e a hiperplasia e/ou hipertrofia da camada 
média muscular, assim como a trombose in situ, são os principais mecanismos aceitos na gênese da HAP. Novas dro-
gas surgiram nos últimos anos, mudando a evolução natural desta condição. Atualmente, existem 10 medicamentos 
autorizados pelas agências regulatórias mundiais de saúde para o tratamento da HAP: os derivados da prostaciclina 
(beraprost, epoprostenol, iloprost e treprostinil); os antagonistas dos receptores da endotelina (ambrisentana, 
bosentana e macitentan); os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil e tadalafila) e o estimulador da guanilato 
ciclase solúvel (riociguate). Resultados de metanálises e de estudos clínicos controlados e randomizados sugerem 
que estes medicamentos reduziram a mortalidade em aproximadamente 43% nos grupos tratados em relação ao 
placebo. Porém, numa coorte de pacientes com HAP incluídos no Registro Francês de Hipertensão Pulmonar no 
período de 2002 a 2003 e acompanhados por 3 anos, observou-se que a doença ainda é progressiva, ressaltando 
as limitações existentes no manejo atual do paciente com hipertensão pulmonar. 

Descritores: Hipertensão pulmonar, Tratamento, Medicamentos.

Abstract

Great advances has been observed in understanding the pathogenesis of Pulmonary Arterial Hypertension. 
Vasoconstriction, endothelial dysfunction, proliferation and intimal hyperplasia and / or hypertrophy of muscle mi-
ddle layer, and in situ thrombosis are major mechanisms in the accepted genesis of HAP. New drugs have emerged 
in recent years, changing the natural history of this condition. Currently, there are 10 drugs approved by worldwide 
regulatory health agencies for the treatment of PAH: derived prostacyclin (beraprost, epoprostenol, iloprost and 
treprostinil); antagonists of endothelin receptors (ambrisentan, bosentan and macitentan); phosphodiesterase-5 
inhibitors (sildenafil and tadalafil) and the stimulator of soluble guanylate cyclase (riociguate). Results of meta-
nalysis and randomized controlled trials suggest that these drugs have reduced mortality in about 43% in the 
treated groups compared to placebo groups. But a cohort of patients with PAH included in the French Registration 
Pulmonary Hypertension between 2002 and 2003 followed for 3 years, showed that the disease still is progressive, 
emphasizing the limitations in the current management of the patient with PAH.

Key words: Pulmonary Hypertension, Treatment, Drugs.
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Introdução
Durante os últimos anos, novas drogas surgiram 

para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar, mu-
dando a evolução natural desta condição. Atualmente, 
existem 10 medicamentos autorizados pelas agências 
regulatórias mundiais de saúde para o tratamento da do-
ença1-4.

No 5o Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar 
realizado em Nice (França) em 2013, as recomendações 
para o tratamento da HAP, baseada no grau de evidências 
clínicas, foram elaboradas por um grupo de especialistas5. 
O tratamento farmacológico específico da HAP consiste 
no uso de drogas que atuam nas três vias envolvidas em 
sua patogenia: a via da endotelina (antagonistas dos re-
ceptores da endotelina), do óxido nítrico (inibidor da fos-
fodiesterase 5 e estimulador da guanilato ciclase solúvel) 
e das prostaciclinas. 

1. Tratamento de Suporte
As medidas gerais de suporte são amplamente uti-

lizadas, com o objetivo de melhorar sintomas ou atenuar 
a progressão da doença, porém a maioria das condutas 
é baseada em estudos observacionais ou opinião de es-
pecialistas.

Anticoagulação: Pacientes com HAP têm maior 
risco de trombose in situ, pela diminuição do fluxo san-
guíneo pulmonar, lesão endotelial e pelo estado de hi-
percoagulabilidade. A recomendação da anticoagulação 
oral é baseada nos resultados de estudos retrospectivos 
realizados em pacientes com HAP idiopática (HAPI), he-
reditária e induzida por anorexígenos que mostraram au-
mento da sobrevida em 3 e 5 anos, no grupo de pacientes 
anticoagulados6. No 5° Simpósio Mundial de Hipertensão 
Pulmonar, manteve-se a recomendação de anticoagula-
ção oral nos pacientes com HAPI, hereditária e induzida 
por anorexígenos. Na prática clínica, entretanto, observa-
-se a extrapolação desta indicação para outras formas de 
HAP. Entretanto, é importante destacar que Henkens et al 
demonstraram maior risco de sangramento clinicamente 
significativo em pacientes com HAP associada a doença 
reumática autoimune7, havendo uma tendência para não 
se indicar anticoagulação nesta condição. Não há um con-
senso quanto ao grau de anticoagulação, procurando-se 
manter o INR em torno de 2,0. 

Diuréticos:  Para o controle da insuficiência car-
díaca direita, doses elevadas de furosemida podem ser 
necessárias, sendo uma importante medicação no mane-
jo do paciente descompensado. Apesar da ausência de 
estudos controlados, a utilização de espironolactona tam-
bém tem sido recomendada na HAP5.

Digital: Na HAP demonstrou-se aumento do débi-
to cardíaco agudamente com digital intravenoso8, porém 
o seu uso crônico ainda é discutível, mas pode ser utili-

zado como medicação adjuvante em pacientes refratários 
ao tratamento inicial.

Oxigenoterapia prolongada: Não existem evi-
dências do benefício da oxigenoterapia contínua em pa-
cientes com HAP.  No subgrupo de pacientes com shunts 
congênitos não corrigidos, os resultados também são 
controversos9. Entretanto, é recomendável manter os pa-
cientes com PaO2 ≥ 60mmHg.

Prevenção de infecção: Recomenda-se a vaci-
nação contra influenza e pneumonia pneumocócica.

Planejamento familiar: A gravidez em pacien-
tes com HAP é associada à alta mortalidade materna, com 
séries iniciais apresentando taxas de 30 a 56%. Estudo 
europeu demonstrou redução da mortalidade (12%), so-
bretudo entre pacientes respondedoras a bloqueadores 
de canal de cálcio10. Apesar da melhora, o risco ainda é 
elevado, justificando-se a orientação sobre métodos con-
traceptivos. Naquelas pacientes com gravidez em curso, 
a interrupção da gestação deve ser discutida e, se for 
optado pela continuação da mesma, devem ser tratadas 
com medicações específicas, com acompanhamento mul-
tidisciplinar e programação eletiva do parto11.

Atividades físicas: Por muito tempo a atividade 
física foi contraindicada em pacientes com HAP. Entretan-
to, estudos têm demonstrado o benefício do treinamento 
físico em pacientes com HAP, com melhora da qualidade 
de vida, da capacidade ao exercício12, e da morbimor-
talidade13. O treinamento físico foi recomendado no 5° 
simpósio mundial de hipertensão pulmonar, porém os 
estudos de reabilitação neste grupo de pacientes ainda 
são escassos, sendo a prescrição de atividades físicas ain-
da empíricas. Os pacientes devem ser orientados a exe-
cutar atividades que possam tolerar sem a presença de 
dor torácica ou tontura, evitando-se aquelas que possam 
desencadear síncope. Estudos adicionais são necessários 
para definição de protocolos.

2. Bloqueadores de canais de cálcio
Estudo não controlado demonstrou que menos de 

10% dos pacientes com HAP idiopática apresentam au-
mento da sobrevida com o uso prolongado de altas do-
ses de bloqueadores de canais de cálcio (BCC)14. A iden-
tificação destes pacientes é feita durante o cateterismo 
com o teste de vasorreatividade, devendo ser realizado 
na suspeita de HAP idiopática, hereditária e induzida por 
anorexígenos. O uso empírico de BCC é contraindicado, 
pois tem efeito vasodilatador sistêmico e efeito inotrópico 
negativo, com risco de eventos adversos sérios inclusive 
a morte.

Os BCC que podem ser utilizados para o tratamen-
to são a nifedipina, a amlodipina e o diltiazem, que devem 
ser iniciados em dose baixa e aumentados progressiva-
mente, ambulatorialmente, até a dose máxima tolerada. 
O objetivo é que os pacientes se mantenham estáveis em 
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CF-NYHA I e II e apresentem melhora hemodinâmica. A 
manutenção dos BCC deve ser reavaliada periodicamente, 
devendo-se considerar outras opções terapêuticas caso a 
resposta clínica não seja mantida.

3. Terapia Específica
A gravidade e baixa prevalência da HAP tornam 

mandatório que o seu tratamento seja feito em centros 
de referência. Pacientes com HAP sintomática são can-
didatos à terapia específica. É importante ressaltar que 
a maioria dos estudos controlados e randomizados inclu-
íram pacientes com HAPI, hereditária, induzidas por ano-
rexígenos, associadas às doenças reumáticas autoimunes 
e a shunt sistêmico pulmonar congênito. A extrapolação 
destes resultados à HAP associada a outras condições 
deve ser feita com cautela. 

A orientação atual de tratamento ainda é baseada 
na classe funcional, sendo indicada em pacientes sinto-
máticos (CF-NYHA II, III e IV). O grau de recomendação 
das opções terapêuticas são demostrados na Figura 2, 
conforme o último simpósio mundial. As medicações fo-
ram dispostas em ordem alfabética. As medicações serão 
detalhadas abaixo.

3.1.Medicações que atuam na via do óxido 
nítrico

Alterações na produção de óxido nítrico pelas cé-
lulas endoteliais têm sido implicadas como um importante 
determinante na fisiopatologia da HAP15. A produção de 
óxido nítrico, realizada principalmente pelas células endo-
teliais, é responsável pela ativação de guanilato-ciclases, 
promovendo um aumento nos níveis de guanosina mo-
nofosfato cíclica (GMPc) intracelular. GMPc é um segundo 
mensageiro que atua na vasodilatação e antiproliferação 
de células musculares lisas, sendo metabolizado pela fos-
fodiesterase-5. A inibição dessa enzima por medicações 
específicas pode aumentar os níveis de GMPc, promo-
vendo uma resposta maior do óxido nítrico nas células 
musculares lisas, culminando em maior vasodilatação e 
antiproliferação. A utilização de medicações que atuem 
na via de produção do óxido nítrico mostrou-se eficaz em 
diversos estudos. Tem como vantagem sua utilização por 
via oral.

Sildenafila: É um inibidor seletivo da fosfodieste-
rase-5, aumentando o GMP cíclico e prolongando o efeito 
vasodilatador do óxido nítrico. O primeiro ensaio clínico 
avaliando seus efeitos na HAP foi no estudo SUPER-1, 
tendo sido demonstrado melhora clínica pela CF-NYHA, 
hemodinâmica e da tolerância ao exercício.16 O estu-
do avaliou 3 diferentes doses comparativas ao placebo, 
20mg, 40mg e 80mg 3 vezes ao dia. Houve benefícios da 
sildenafila em relação ao placebo, porém, não houve di-
ferença estatisticamente significante entre as três doses, 
com tendência a um maior efeito hemodinâmico na dose 

de 80mg 3 vezes ao dia. A dose aprovada para tratamen-
to foi a de 20mg 3 vezes ao dia, porém o estudo de exten-
são que mostrou benefício do seu uso no longo prazo, foi 
feito apenas com a dose de 80mg, 3 vezes ao dia. Desse 
modo, existe ainda uma indefinição quanto a melhor dose 
de manutenção da sildenafila. Efeitos adversos incluem 
cefaleia, mialgia, epistaxe, insônia, alterações visuais e 
gastrite. Interações medicamentosas podem ocorrer com 
nitratos ou doadores de óxido nítrico, alfa-bloqueadores, 
ritonavir, cetoconazol, itraconazol, cimetidina, nicorandil. 
É droga aprovada pela ANVISA e comercializada no Brasil, 
com dose inicial recomendada de 20mg 3x ao dia.

Tadalafila: Outro inibidor seletivo da fosfodies-
terase-5, avaliado no estudo PHIRST17 nas doses de 2,5, 
10, 20 e 40 mg. A dose que demonstrou melhora clínica, 
hemodinâmica, da qualidade de vida e da capacidade de 
exercício, além de maior tempo para deterioração clíni-
ca, foi a dosagem de 40mg. Devido sua maior meia-vida, 
pode ser administrado em dose única diária. Efeitos cola-
terais semelhantes aos da sildenafila. 

Riociguate: Estimulador direto da guanilato ci-
clase solúvel, atua de maneira independente da disponibi-
lidade de óxido nítrico local. O estudo PATENT18 demons-
trou que a droga é eficaz para melhora hemodinâmica e 
funcional, mesmo naqueles em uso de terapia concomi-
tante com drogas de outras vias. Adicionalmente, detec-
tou-se redução no tempo para piora clínica em pacientes 
em uso da medicação. Ainda não aprovada no Brasil.

3.2. Medicações que atuam na via da endo-
telina

A endotelina-1 (ET1) é um potente vasoconstrictor 
e é ativada ao se ligar aos seus receptores (ET-A e ET-B). 
Os receptores ETA estão localizados nas células muscu-
lares lisas vasculares e agem como mediadores da endo-
telina, com efeito vasoconstritor, mitogênico, fibrogênico 
e pró-inflamatório (Figura 1). Existem duas populações 
de ETB, uma localizada nas células endoteliais, com pa-
pel mediador da vasodilatação e da depuração da ET-1, 
e outra nas células musculares lisas vasculares que faz a 
mesma mediação da ETA. 

Bosentana: É um antagonista não seletivo dos re-
ceptores da ET-1. Os estudos BREATHE19 (para CF-NYHA 
III e IV) e EARLY (para CF-NYHA II) demonstraram me-
lhora hemodinâmica, clínica e da capacidade de exercício, 
além de menor tempo de piora clínica. Sua toxicidade é 
baixa, mas é necessário o controle das enzimas hepáticas 
antes do início do tratamento, mensalmente durante os 
primeiros 12 meses e após este período, trimestralmen-
te. A hepatoxicidade foi observada em aproximadamente 
10% dos pacientes.
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Outros efeitos colaterais incluem anemia, edema 
e teratogenicidade. Interações medicamentosas são des-
critas com anticoncepcionais hormonais (diminuem seu 
efeito, sendo recomendado método contraceptivo duplo), 
glibenclamida, ciclosporina A, sirolimus, tacrolimus, deri-
vados imidazólicos e sinvastatina. Como é metabolizada 
pelas isoenzimas do citocromo p-450, pode interferir com 
a farmacodinâmica da varfarina, no entanto, na prática 
clínica, este efeito é pouco observado. Aprovado pela AN-
VISA e comercializado no Brasil. A dose inicial recomen-
dada é de 62,5mg 2 vezes ao dia. Se não ocorrer eventos 
adversos ou aumento maior que 3 vezes das transami-
nases após 30 dias do início da medicação, titula-se para 
125mg 2 vezes ao dia, sendo esta a dose de manutenção 
recomendada.

Ambrisentana: Antagonista seletivo do recep-
tor ET-A, avaliado no estudo ARIES20 nas doses de 2.5, 
5 e 10mg, tendo sido demonstrado melhora clínica e da 
tolerância ao exercício e redução dos níveis plasmáticos 
de peptídeo natriurético cerebral (BNP). Ao contrário da 
bosentana, houve baixo risco de aumento das enzimas 
hepáticas e pouca interação medicamentosa, inclusive 
com a varfarina. Eventos adversos incluem a congestão 
nasal, cefaleia e edema periférico. Aprovado pela ANVISA 
e comercializada no Brasil, com dose inicial recomendada 
de 5mg/dia (máxima 10mg/dia).

Macitentana: É um antagonista não seletivo 
dos receptores da endotelina, criado com a modificação 
da molécula da bosentana, melhorando sua distribuição 
tecidual e ligação com seus sítios de ação. No estudo             
SERAPHIN21, foi demonstrada redução da morbimortali-
dade em pacientes que utilizaram a droga, mesmo na-
queles em uso de outra medicação concomitante para 

HAP. Anemia foi 
um evento adverso 
importante. Ainda 
não foi aprovada 
no Brasil.

3.3. Medicações que atuam na via da pros-
taciclina

A prostaciclina é um metabólito do ácido aracdôni-
co, produzido pelas células endoteliais, atuando por meio 
da estimulação da adenosina monofosfato (AMP cíclico), 
sendo um potente vasodilatador. Além disso, possui pro-
priedades antiproliferativas, antitrombóticas, antiinflama-
tórias e antimitogênicas. O desequilíbrio na produção de 
prostaciclina é um dos mecanismos envolvidos na pato-
gênese da HAP.

Epoprostenol: Primeira medicação aprovada 
para tratamento da HAP, na década de 9022. É uma pros-
taciclina sintética, com efeito, na melhora dos sintomas, 
da hemodinâmica e da capacidade de exercício. Possui 
meia-vida curta (3 a 5 minutos), tendo como inconve-
niente a necessidade de administração intravenosa con-
tínua através de bomba de infusão e cateter intravenoso 
central. Com o advento das medicações orais, é indicado 
como primeira opção em pacientes em CF-NYHA IV ou 
como ponte para o transplante pulmonar. Os eventos ad-
versos incluem cefaleia, náusea, rubor cutâneo e mialgia. 
Além disso, a interrupção abrupta da medicação aumenta 
o risco de morte, podendo ocorrer também a infecção e 
trombose do cateter central. Há necessidade do aumento 
crescente da dose infundida. A dose inicial é de 2-4ng/
kg/min com aumento progressivo limitado pelos efeitos 
colaterais (dose de manutenção em torno de 20-40ng/kg/
min). Sem submissão à ANVISA.

Iloprost: Análogo estável da prostaciclina com 
meia-vida de 1 a 2 horas, pode ser administrado por via 
intravenosa ou inalatória.  Sua desvantagem é a necessi-
dade de inalações repetidas em dispositivos apropriados. 

Figura 1. Vias de atuação das drogas específicas para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar (HAP). Subdividido 
nas 3 maiores vias anormais de proliferação e contração das células musculares lisas: via da endotelina, do óxido nítrico e 
da prostaciclina. Presença de disfunção das células endoteliais (azul) com produção diminuída de prostaciclina e óxido ní-
trico endógeno e aumento da produção da endotelina-1 – uma condição que promove a vasoconstricção e proliferação das 
células musculares lisas (vermelho). Nas caixas amarelas a forma de atuação das diversas drogas para HAP. Sinal de adição 
(+) significa aumento da concentração intracelular. Sinal de subtração (-) denota bloqueio do receptor, inibição enzimática 
ou diminuição da concentração intracelular. GCs: guanilato ciclase solúvel; GMPc: guanosina monofosfato cíclica. AMPc: 
adenosina monofosfato cíclica.
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Os principais efeitos adversos são rubor facial e dor man-
dibular. Estudo AIR23 avaliou o benefício de iloprost inala-
do na dose 2,5 ou 5 mcg/inalação, em 6 a 9 inalações/dia, 
com dose diária média de 30mcg, em uma amostra de pa-
cientes com HAP e hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica (HPTEC). Houve melhora na distância caminhada 
no teste da caminhada de 6 minutos, na classe funcional 
e na hemodinâmica. A resposta funcional não foi obser-
vada no subgrupo de pacientes com HPTEC. É aprovado 
pela ANVISA. 

Treprostinil: Outro análogo da prostaciclina com 
benefício na HAP24, com meia vida maior que o epopros-
tenol (4 a 5 horas), podendo ser administrada por via 
inalatória ou de maneira contínua por via subcutânea ou 
por via intravenosa (cateter central). Os resultados são 
inferiores ao observados nos estudos com epoprostenol. 
A dor no local da infusão é um fator limitante para o seu 
uso subcutâneo. Sem submissão à ANVISA.

Beraprost: Análogo da prostaciclina de adminis-
tração oral. Poucos estudos demonstraram sua eficácia25. 
Utilizado no Japão. Sem submissão à ANVISA.

Selexipag: É um agonista seletivo dos receptores 
IP da prostaciclina. No estudo GRIPHON, cujos resulta-
dos foram divulgados recentemente em congresso26, foi 
demonstrada redução na morbimortalidade em pacientes 
que receberam a droga, mesmo naqueles em uso de ou-
tra terapia concomitante. Os efeitos colaterais mais fre-
quentes foram cefaleia, diarreia e náuseas.

3.4. Terapia combinada
A complexidade e a gravidade da HAP associada 

ao conhecimento de diferentes vias envolvidas na sua pa-
togenia têm motivado a realização de estudos para avaliar 
o papel da terapia combinada, seja sequencial ou como 
estratégia terapêutica inicial. 

A princípio, a terapia combinada sequencial foi in-
dicada baseando-se em pequenos estudos e na opinião 
de especialistas. O estudo COMPASS-2 avaliou o efeito 
da combinação de bosentana à sildenafila na redução de 
morbimortalidade e não demonstrou benefício27. Salienta-
-se, entretanto, que a maioria dos pacientes apresentava 
comorbidades. É curioso destacar que, ao se analisar os 
resultados por região (Europa, EUA e Brasil), houve me-
nor morbimortalidade (estatisticamente significante) no 
grupo em terapia combinada do Brasil. Estes pacientes 
eram mais jovens, possuíam menor índice de massa cor-
poral e menos comorbidades. Adicionalmente, o crescente 
número de estudos clínicos controlados e randomizados 
que avaliaram o efeito da associação de novos fármacos 
à terapêutica já existente reforça a indicação da terapia 
combinada. Apesar destas evidências, dados do registro 
americano, REVEAL28, demonstraram que 34,9% dos pa-
cientes encontravam-se em monoterapia no momento do 
óbito. Discute-se, atualmente, a possibilidade da terapia 

combinada como estratégia de tratamento inicial em pa-
cientes em CF-NYHA IV, principalmente onde não há a 
disponibilidade de epoprostenol.

                                               
4. Algoritmo de Tratamento
O algoritmo sugerido neste artigo é o proposto no 

5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar, de Nice 
2013 (Figura 2). Este algoritmo fornece uma visão geral 
do tratamento de suporte e específico para pacientes com 
HAP, com todas as drogas tendo sido abordadas ao longo 
do texto. 
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Figura 2. Algoritmo de tratamento para Hipertensão Arterial Pulmonar modificado do 5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar. 
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rigorosamente as normas editoriais da revista, particular-
mente no tocante ao número máximo de palavras, tabe-
las e figuras permitidas, bem como às regras para con-
fecção das referências bibliográficas. A não observância 
dessas instruções implicará na devolução do manuscrito 
pela Secretaria da revista para que os autores façam as 
correções pertinentes antes de submetê-lo aos revisores.

A revista reserva o direito de efetuar nos artigos 
aceitos adaptações de estilo, gramaticais e outras.

Com exceção das unidades de medidas, si-
glas e abreviaturas devem ser evitadas ao máximo, 
devendo ser utilizadas apenas para termos consagra-
dos. Estes termos estão definidos na Lista de Abrevia-
turas e Acrônimos aceitos sem definição presentes na                                               
www.sopterj.com.br. Quanto a outras abreviaturas, 
sempre definilas na primeira vez em que forem citadas, 
por exemplo: lavado broncoalveolar (LBA). Após a defi-
nição da abreviatura, o termo completo não deverá ser 
mais utilizado. Com exceção das abreviaturas aceitas, não 
utilizá-las em títulos ou em resumo dos manuscritos. 

Quando os autores mencionarem qualquer subs-
tância ou equipamento incomum, deverão incluir o mode-
lo, o nome da fabricante, a cidade e o país.

PREPARO DO MANUSCRITO
A página de identificação deve conter o título do 

trabalho, em português e inglês, nome completo e titula-
ção dos autores, instituições a que pertencem, endereço 
completo, inclusive telefone, fax e e-mail do autor princi-
pal, e nome do órgão financiador da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve ser estruturado consistindo de 
três parágrafos, não excedendo 200 palavras. O primeiro 
parágrafo deve descrever o objetivo da revisão, isto é por 
que a revisão é relevante. O segundo parágrafo descre-
verá os achados mais recentes e o terceiro será um resu-
mo descrevendo as principais implicações dos achados na 
pesquisa ou prática clínica.

Abstract: Uma versão em língua inglesa, corres-
pondente ao conteúdo do resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Deve ser fornecido 
de três a cinco termos em português e inglês, que defi-
nam o assunto do trabalho. Devem ser, obrigatoriamente, 
baseados nos DeCS (Descritores em Ciências da Saúde), 
publicados pela Bireme e disponíveis no endereço eletrô-
nico: http:// decs.bvs.br, enquanto os keywords em 
inglês devem ser baseados nos MeSH (Medical Subject 
Headings) da National Library of Medicine, disponíveis no 
endereço eletrônico www.nlm.nih.gov/mesh/MBro-
wser.html.

Texto: A introdução deve discutir os principais 
aspectos da revisão. O texto deve ter no máximo 2000 
palavras, excluindo referências e tabelas. Deve conter no 
máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de referências 
bibliográficas não deve exceder a 30.
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Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser 
apresentados em preto e branco, com legendas e res-
pectivas numerações impressas ao pé de cada ilustração. 
As tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo 
digital original, as tabelas preferencialmente em arquivos 
Microsoft Word ou Microsoft Excel e as figuras em arqui-
vos Tiff ou JPG. Fotografias de exames, procedimentos 
cirúrgicos e biópsias onde foram utilizadas colorações e 
técnicas especiais serão consideradas para impressão 
colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, 
unidades e símbolos devem obedecer ao sistema métri-
co internacional e às normas nacionais correspondentes 
(ABNT: http://www.abnt.org.br). As figuras que ne-
cessitem de permissão deverão ser comunicadas ao edi-
tor. Se for necessária permissão solicita-se que seja enca-
minhada cópia da ilustração original da figura, endereço 
de contato, email, fax e número de telefone.

Legendas: Deverão acompanhar as respectivas 
figuras (gráficos, fotografias e ilustrações) e tabelas. Cada 
legenda deve ser numerada em algarismos arábicos, cor-
respondendo a suas citações no texto. Além disso, todas 
as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e tabelas 
devem ser definidas por extenso abaixo das mesmas.

Referências: Devem ser indicadas apenas as re-
ferências utilizadas no texto, numeradas com algarismos 
arábicos e na ordem em que foram citadas. A apresen-
tação deve estar baseada no formato Vancouver Style, 
atualizado em outubro de 2004, conforme os exemplos 
abaixo e disponíveis em http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/bookshelf/br.fcgi?book=citmed. Os títulos dos 
periódicos citados devem ser abreviados de acordo com 
o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in In-
dex Medicus, da National Library of Medicine disponibi-
lizados no endereço: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/journals/loftext.noprov.html.

Para todas as referências, cite todos os autores até 
seis. Acima desse número, cite os seis primeiros autores 
seguidos da expressão et al.

Nas referências de principal interesse deve-se 
marcar um * e descrever abaixo 1 a 2 sentenças com a 
idéia principal do artigo. Nas referências de maior impacto 
marcar ** e realizar uma anotação mais detalhada. As 

Toda correspondência para a revista deve ser encaminhada para:
Dra. Ana Paula Santos, MD, MSc; anapsantos.pulmaorj@gmail.com
Endereço da Pulmão RJ: pulmaorj.secretaria@gmail.com

referências marcadas com * ou ** devem ter sido publi-
cadas nos últimos 12 meses. As referências sem * ou ** 
não precisam de anotações. Resumos ou trabalhos ainda 
não publicados não podem ser marcados e/ ou anotados.

Exemplos:
Artigos Originais
1. Xisto DG, Farias LL, Ferreira HC, Picanço MR, 

Amitrano D, Lapa E Silva JR, et al. Lung parenchyma re-
modeling in a murine model of chronic allergic inflamma-
tion. Am J Respir Crit Care Med. 2005; 171(8):829-37.

Resumos
2. Saddy F, Oliveira G, Rzezinski AF, Ornellas DS, 

Garcia CSN, Nardelli L, et al. Partial Ventilatory Support 
improves oxygenation and reduces the expression of in-
flammatory mediators in a model of acute lung injury. Am 
J Respir Crit Care Med. 2008; 177:A766.

Capítulos de Livros
3. Barbas CS, Rocco PR. Monitorização Da Mecâ-

nica Respiratória em Indivíduos respirando espontanea-
mente e ventilados mecanicamente. In: Rocco PR; Zin 
WA, editores. Fisiologia Respiratória Aplicada. 1 Edição. 
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009, p. 193-206.

Publicações Oficiais
4. World Health Organization. Guidelines for sur-

veillance of drug resistance in tuberculosis. WHO/Tb, 
1994;178:1-24.

Homepages/Endereços Eletrônicos
7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. 

New York: Association of Cancer Online Resources, Inc.; 
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Avai-
lable from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situações:
Na eventualidade do surgimento de situações não 

contempladas por estas Instruções Redatoriais, deverão 
ser seguidas as recomendações contidas em International 
Committee of Medical Journal Editors. Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals. 
Updated October 2004. Disponível em http://www.icmje.
org/.
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