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Il. Resumo
A hipertensdo pulmonar, uma doenca rara que limita drasticamente a capacidade fisica
e reduz seriamente a esperanca de vida, manifesta-se apenas quando a doenca vascular
pulmonar afecta pelo menos 50% dos vasos. Neste dado, reside a importancia de um
diagnostico e terapéutica precoces. Esta revisdo visa reunir o que deste tema se conhece,
guanto a sua etiologia, clinica e diagnostico, quer no adulto quer na crianca. Nesta, a doenca

vascular pulmonar tem particularidades distintas das do adulto.

A definicdo baseia-se em critérios hemodinamicos, pela constatacdo de uma pressao
arterial pulmonar média > 25 mmHg em repouso, determinada por cateterismo cardiaco

direito.

A hipertensdo pulmonar deve ser classificada quanto a etiologia ou doenca associada.
Esta classificacdo identifica cinco grupos que partilham semelhancas fisiopatoldgicas e
clinicas, funcionando como guia orientador para o tratamento. Deve ser também caracterizada
guanto as suas repercussdes funcionais, segundo a classificacdo funcional modificada da
Hipertensdo Pulmonar. Esta classificacdo ndo pode ser usada no caso de lactentes ou criancgas

muito pequenas.

S&@0 numerosas as causas, incluindo farmacos, drogas ou toxinas, doencas do tecido
conjuntivo, infeccBes, hipertensdo portal, doenca cardiaca congenita, doenca cardiaca
esquerda, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca intersticial pulmonar, distlrbios
respiratorios do sono e tromboembolismo. Na crianga, a hipertensdo pulmonar apresenta-se,

quase sempre, como hipertenséo arterial pulmonar, um grupo especifico desta patologia.
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Os achados clinicos sdo inespecificos e podem ser pouco elucidativos em doentes com
doenca subjacente. Na crianca, a sintomatologia de apresentacdo € muito variavel,

dependendo da severidade e idade de apresentacao.

Segundo a abordagem diagnodstica recomendada, a avaliacdo comeca com um
ecocardiograma. Apesar de limitacdes, o ecocardiograma é o exame de eleicdo para a
deteccdo de hipertensdo pulmonar. Este ajuda, mas ndo assegura o diagnostico, ou a
diferenciacdo entre os seus tipos. A confirmacdo diagnostica exige a realizacdo de cateterismo
cardiaco direito.

Confirmada a hipertensdo, ¢ fundamental ter um diagndstico etiologico antes da

instituicdo de qualquer terapéutica, da caracterizacao etioldgica ird depender o tratamento.

Palavras-chave: Hipertensdo pulmonar; etiologia; clinica; diagndstico; adulto; crianga.

Abstract

Pulmonary Hypertension, a rare disease that severely limited physical capacity and
seriously reduces the life expectancy, expresses only when the pulmonary vascular disease
affect at least 50% of the vessels. Considering this fact, is from vital importance an early
diagnosis and therapy. This review aims to join the knowledge of this subject, its etiology,
clinical and diagnosis, either in adults or children. In pediatric age, the pulmonary vascular

disease has distinct peculiarities from the adult.

Pulmonary Hypertension’s definition is based on hemodynamic criteria, by
establishing a resting mean pulmonary arterial pressure >25 mm Hg, determined by right
heart catheterization.

Pulmonary Hypertension should be classified according to etiology or associated

disease. This classification identifies five groups that share similar pathophysiologic and
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clinical features, working as a guide for treatment. It should also be classified by the patient
functional status, using the modified functional classification of pulmonary hypertension. This
classification can’t be used in infants or very young children.

There are numerous causes of Pulmonary Hypertension, including drugs or toxins,
connective tissue diseases, infections, portal hypertension, congenital heart disease, left heart
disease, lung disease or hypoxia, sleep disordered breathing and thromboembolism. In
children, pulmonary hypertension occurs frequently as pulmonary arterial hypertension, a
specific group of the disease.

The clinical findings are nonspecific and can be unhelpful in patients with underlying
disease. In children, inaugural symptoms are very variable, depending on age and severity.

In agreement with the diagnosis’ recommended approach, evaluation begins with an
echocardiogram. Despite limitations, echocardiography is the election method for detecting
pulmonary hypertension. This helps, but does not provide a diagnosis, neither a distinction of
several groups. Confirmation of pulmonary hypertension requires right heart catheterization.

When detected and confirmed, is essential having an etiological diagnosis before the

institution of any therapy. The etiological research will lead us to a specific treatment.

Keywords: Pulmonary hypertension; etiology; clinical; diagnostic; adult; child.
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I11.Glossario de abreviaturas

AINE - Anti-Inflamatdrio N&o Esteroide

ALK-1 - Actine-Receptor-Like Kinase 1

ANA - Anticorpo Anti-Nuclear

ANCA - Anticorpo Anti-Citoplasma de

Neutrofilo

AD — Auricula Direita

AP — Artéria Pulmonar

AR — Artrite Reumatoide

BMPR2 — Receptor tipo 2 da Proteina

Morfogenética do Osso

BNP- Peptideo natriurético auricular tipo B

CA — Canal Arterial

CCD — Cateterismo Cardiaco Direito

CIV — Comunicagéo Interventricular

CIA — Comunicagéo Interauricular

DCC - Doenga Cardiaca Congeénita

DCE - Doenca Cardiaca Esquerda

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

DVP — Doenca Vascular Pulmonar

DPVO - Doenga Pulmonar Veno-Oclusiva

DRS - Distlrbios Respiratérios do Sono

DTC — Doencas do Tecido Conjuntivo

ECG — Electrocardiograma

Eco-Doppler — Ecocardiograma-doppler

ES — Esclerose Sistémica

Fen-HAP — Hipertensdo Arterial Pulmonar
associada a ingestdo de Fenfluramina

FR - Factor Reumatdide

HAP - Hipertenséo Arterial Pulmonar

HAPI — Hipertensdo Arterial Pulmonar

Idiopética

HAPH — Hipertensdo Arterial Pulmonar

Hereditéria

HCP - Hemangiomatose Capilar Pulmonar

HDC — Hérnia Diafragmatica Congénita

HP — Hipertensdo Pulmonar (grupos 2-5)

HPPRN — Hipertensdo Pulmonar Persistente do

Recém-Nascido

HPTEC - Hipertensdo Pulmonar
Tromboembolica Cronica

HtP - Hipertensdo Pulmonar

HTPP — Hipertenséo Porto-Pulmonar

IC — Insuficiéncia Cardiaca

ISRS — Inibidores Selectivos da Recaptacédo da
Serotonina

LES — Lapus Eritematoso Sistémico

NO — Oxido Nitrico

NT-préBNP — Percursor do BNP

PAP — Pressdo Arterial Pulmonar

PAPmM - Pressdo Arterial Pulmonar Média
PDAP — Pressdo Diastdlica Arterial Pulmonar
PECP — Presséo de Encravamento Capilar
Pulmonar

PSAP - Pressao Sistolica Arterial Pulmonar
PCA — Persisténcia do Canal Arterial

PVJ — Pressdo Venosa Jugular

RN — Recém-Nascido

RVP — Resisténcia Vascular Pulmonar
RVS — Resisténcia Vascular Sistémica

RT — Regurgitacdo Tricuspide

RXT — Radiografia do Torax

S2 — Segundo Som Cardiaco

SD - Sindrome de Down

SE - Sindrome de Eisenmenger

SIV — Septo InterVentricular

PFH - Provas de Fungdo Hepatica

PFR - Provas de Funcédo Respiratoria;

TC — Tomografia Computadorizada

TC6 — Teste de Caminhada de 6 minutos
TGFp —Via transformagao do factor de
crescimento [3

THH — Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
TVRA — Teste de Vasoreactividade Aguda
VAS — Vias Aéreas Superiores

VD - Ventriculo Direito

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana
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IV.Introducgao
A hipertensdo pulmonar (HtP) severa é uma doenca rara que limita drasticamente a
capacidade fisica e reduz seriamente a esperanca de vida (Bishop JM, 1971; Deng Z et al.
2000; Carrington M et al. 2008). Os profissionais de salde ndo estdo completamente
informados quanto as suas causas, desconhecimento que provoca atrasos no diagnéstico e na
instituicdo da terapéutica adequada, com impacto no prognéstico. Neste dado reside a

importancia de um diagnostico e terapéutica precoces (Rubin LJ, 1997).

A HtP ocorre quando a doenca vascular pulmonar (DVP) afecta pelo menos 50% dos
vasos de resisténcia capilar, ou seja, artérias pulmonares pré e intra-acinares (a chamada
Hipertensdo Pulmonar pré capilar), ou quando a pressdo no sistema venoso pulmonar distal
aos capilares ultrapassada a média de 15 mmHg (a chamada Hipertensdo Pulmonar pés-

capilar) (Lang IM et al. 2004).

Esta revisdo visa, em linhas gerais, reunir o que na actualidade se conhece da HtP no que
diz respeito a sua etiologia, clinica e diagndstico, quer no adulto quer na crianca. Nesta, a
DVP tem particularidades resultantes da diferenciacdo etaria, com consequéncias

fisiopatoldgicas, clinicas e diagnosticas, distintas do adulto.

V. Definicéo e terminologia
A terminologia de DVP e HtP é confusa. Apesar de qualquer tipo de HtP ocorrer nas
artérias pulmonares, o termo hipertensao arterial pulmonar (HAP) é reservado para algumas
formas bem definidas de HtP, enquanto as outras formas s@o remetidas ao termo hipertensao
pulmonar (HT). Esta nomenclatura, por vezes ndo € usada de forma criteriosa, todavia, é
importante ser rigoroso em relacdo aos Vvarios tipos de HtP, dado que o diagndstico,

tratamento e prognostico diferem substancialmente (Hoeper MM, 2009). Ao longo deste
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trabalho, no sentido de evitar mas interpretacGes, a abreviatura HtP sera usada sempre que a

intencdo seja referir a hipertensao pulmonar no geral, isto €, englobando todos os seus tipos.

A definigdo, recentemente revista (4 © Simpésio Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar,
2008 em Dana Point - Califérnia), baseia-se em critérios hemodindmicos. A HtP define-se
pela constatagdo de uma pressao arterial pulmonar média (PAPm) > 25 mmHg em repouso,
determinada por cateterismo cardiaco direito (CCD). Na crianca, exceptuando 0 recém-
nascido (RN) e o lactente, a definicdo aceite no adulto é também a usada, todavia, sO se
considera HtP ap6s os 2 meses de idade, critério utilizado na selecgdo de doentes para estudos
controlados randomizados e assumido nas bases de registo de HtP (Reis A et al. 2010;
REHIPED). No entanto, a maioria dos pediatras aceitaria que a HtP ocorre quando a presséo
sistolica da artéria pulmonar (PSAP) é> 50% da pressdo arterial sisttmica (Tulloh RMR,
2005).

O termo HAP implica existéncia de HtP, na presenca de pressdo de encravamento
capilar pulmonar (PECP) < 15 mmHg e a resisténcia vascular pulmonar (RVP) >
3mmHg/l/min (Unidades de Wood). A definicdo de HAP implica portanto confirmacdo de
PECP normal por CCD, excluindo hipertensdo venosa pulmonar devido a doenca cardiaca

esquerda (Hoeper MM, 2009).

Alguns autores defendem uma definicdo de HtP que inclua também os critérios de
exercicio, especialmente na idade pediatrica, ou de RVP (>2 ou 3 Woods) (Badesch DB et al.
2009). No 4 ° Simpdsio Mundial foi proposta a remogéo do critério do exercicio (PAPm> 30
mmHg durante o exercicio) (Tabela I) da definicdo de HtP porque os valores normais de
PAPmM com o exercicio variam com a idade, podendo ser muito mais elevados que 30mmHg
durante o esfor¢o em individuos saudaveis, especialmente em idosos (Naeije R et al. 1993;

Kovacs G et al. 2009).
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Tabela I - Defini¢cbes hemodinamicas antigas e actuais de Hipertenséo arterial pulmonar

Conferéncia Critérios hemodinamicos para HtP

L . e PAPM > 25mmHg em repouso e/ou
1° Simposio Mundial sobre HtP, Genebra 1971
>30mmHg em esforco

4° Simpdsio Mundial sobre HtP, Dana Point 2008 ¢ PAPm > 25mmHg em repouso

Adaptada de Hoeper MM (2009)

N&o h& duvida de que alguns pacientes podem ter hemodindmica normal ou quase
normal em repouso, mas hipertensdo pulmonar sintomética durante o exercicio (Hoeper MM,
2009). Sabe-se que mais de 50% do leito capilar deve ser disfuncional para que a HtP ocorra
em repouso. Dado que ocorre uma perda gradual de capilares, pode levar anos ou décadas
para se desenvolva HtP clinicamente significativa. Em contraste, HtP induzida pelo exercicio,
resultante da falta de recrutamento capilar pode ser observado numa fase mais precoce (Lang
IM et al. 2004). No entanto, actualmente, ndo existem dados suficientes que permitam definir
o limite superior confiavel para diferenciar entre a hemodindmica normal e anormal durante o

exercicio (Hoeper MM, 2009).

O valor normal da PAPm em repouso no adulto € de aproximadamente 14+3,3 mmHg
e o limite superior do normal 20,6 mmHg. A PAPm normal é variavel com a idade, sendo
algo mais elevada no recém-nascido, mas nunca ultrapassando os 20 mmHg. A PECP é, em
média, de 8mmHg, com um limite maximo do normal de 13 mmHg. Tal como no adulto, o
limite do normal para a RVP na crianga é de 3 UW. Contudo, no adulto, o peso e a estatura é
mais constante e, por isso, a RVP ndo é corrigida para a area corporal. Ao invés, na crianca,
dada a grande variabilidade de tamanhos, a RVP é geralmente calculada com base no indice
cardiaco, logo em funcdo da superficie corporal. De modo que importa ter esta diferenga em

conta na eventual comparacdo de valores de RVP entre adultos e criangas (Reis A et al.
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2010). Pacientes cuja PAPmM em repouso é maior do que o normal, mas menor do que a
definicdo aceite para HtP (21-24 mmHg) tém implicaces clinicas incertas (Badesch DB et al.
2009). PAP neste intervalo € frequentemente encontrada em pacientes com doenca pulmonar
cronica (Behr J et al. 2008; Chaouat A et al. 2008) ou doenca do coracéo esquerdo (Ghio S et
al. 2001) e ha evidéncias substanciais sugerindo mesmo que essas formas leves de HtP sdo
clinicamente importantes porque estdo associados a agravamento dos sintomas e a mau
prognostico (Abramson SV et al. 1992; Oswald — Mammaosser M et al. 1995; Ghio S et al.
2001; Hamada K et al. 2007; Behr J et al. 2008; Chaouat A et al. 2008). Embora nédo tenha
sido amplamente aceite, o termo hipertensdao pulmonar borderline foi proposto no 4 °
Simposio, para incluir estes pacientes que nao tém hemodinamica pulmonar normal, mas cujo
perfil hemodindmico é diferente do que é normalmente visto na HtP (Simonneau G et al.

2009).

A definicdo ndo retne consenso. Uma ampla definicdo hemodinamica, que abranja

todas as formas e manifestacGes de HtP, ndo esta ainda disponivel.
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VI.Classificacédo
¢ Clinico-Etiologica

Tabela Il — Classificagdo Clinica da Hipertensdo Pulmonar ( Dana Point, 2008)

1. Hipertenséo arterial Pulmonar
1.1. HAPI (hipertensdo arterial pulmonar idiopatica)
1.2. HAPH (hipertensao arterial pulmonar hereditaria)
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglina (com ou sem THH)
1.2.3. Desconhecida
1.3. Induzida por drogas e toxinas
1.4. Associada a:
1.4.1. Doencas do Tecido Conjuntivo (DTC)
1.4.2. Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)
1.4.3. Hipertenséo portal
1.4.4. Doenca Congénita Cardiaca (DCC)
1.4.5. Shistosomiase
1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.5. Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN)
1’. Doenga veno-oclusiva pulmonar e/ou Hemangiomatose capilar pulmonar

2. Hipertensdo pulmonar devida a doenga cardiaca esquerda
2.1. Disfuncdo sistolica
2.2. Disfuncéo diastolica
2.3. Doenca valvular

3. Hipertensdo pulmonar devida a doenca pulmonar e/ou hipoxémia
3.1. Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
3.2. Doenga intersticial pulmonar (DIP)
3.3. Outras doencgas pulmonares com padrdo misto obstrutivo e restritivo
3.4. Distarbios respiratérios do sono (DRS)
3.5. Hipoventilag&o alveolar
3.6. Exposicdo cronica a alta altitude
3.7. Anomalias do desenvolvimento

4. Hipertensao Pulmonar Tromboembolica Cronica (HPTEC)

5. Hipertens&do pulmonar por mecanismo multifactorial ou desconhecido

5.1. Doengas hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Doengas sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar de células Langherans,
linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, vasculites

5.3. Doengas metabdlicas: doenga do armazenamento do glicogénio, doenca de
Gaucher, doencas da tiréide

5.4. Outras: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica
em hemodialise, compressdo dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor)

BMPR2: Receptor tipo 2 da proteina morfogenética do 0sso ; ALK-1: Activin receptor-
like Kinase 1 gene, THH: Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

Adaptada de Simonneau G et al. (2009)
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A HtP pode ocorrer na forma isolada ou associada a diferentes entidades clinicas.
Originalmente, foi classificada como primaria, designacdo mais tarde substituida por
Hipertensdo Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI), ou secundaria conforme se identificava ou
ndo uma causa ou factor de risco. Em 1998, no 2° Simpdsio Mundial de HtP (Evian-Franca),
foi proposta uma classificacdo clinico-diagnoéstica, identificando cinco grupos que
partilhavam semelhancas em termos fisiopatologicos, expressdo clinica e abordagem
terapéutica (Simonneau G et al. 1998). No 4° Simpdsio Mundial de HtP foi decidido manter a
filosofia da classificacdo de Evian-Veneza e corrigir alguns topicos especificos considerados
imperfeitos e menos claros. Na nova classificacdo (Tabela I1), abandonou-se o termo HAP
familiar substituindo-o por HAP hereditaria (HAPH) dado que varias mutaces em genes
especificos tém sido relatadas em casos esporadicos, sem historia familiar (Deng Z et al.
2000; Trembath RC et al. 2001). Mutacdes no receptor tipo 2 da proteina morfogenética do
0sso (BMPR2) foram detectadas em 11% a 40% dos casos aparentemente idiopaticos, sem
histéria familiar (Thomson JR et al. 2000; Machado RD et al. 2006). Adicionalmente, em até
30% das familias com HAP, nenhuma mutacdo BMPR2 foi identificada. A distin¢do entre
mutacdes no BMPR2 idiopéticas e familiares ¢ artificial, todos os pacientes com mutacgdes
BMPR2 tém doenca hereditaria, quer o individuo seja o primeiro caso identificado,
possivelmente com uma mutacdo de novo, ou outros casos em membros da familia tenham
sido previamente diagnosticados com HAP. Sendo assim, de acordo com a classificagio
revista, a HAPH inclui HAPI com mutac¢6es germinativas identificadas no gene BMPR-2 (a
mutacdo mais conhecida), no ALK-1 ou na endoglina, e formas familiares com ou sem

identificacdo de mutagdes especificas de linha germinal (Simonneau G et al. 2009).

Esta proposta ndo visa recomendar a realizacdo de estudo genético a todos os doentes

com HAPI ou HAPH, mas sim identificar um factor de risco especifico para os membros da

13
Susana Raquel Soares Pinto



Trabalho final - Mestrado integrado em Medicina

Hipertensao Pulmonar: etiologia, clinica e diagndstico

familia, pois tem-se observado que estas formas hereditarias de HAP incluem um subgrupo de

doentes com formas mais graves da doenca (Reis A et al. 2010).

A doenca pulmonar veno-oclusiva (DPVO) e a hemangiomatose capilar pulmonar
(HCP), uma desordem relacionada, ainda ndo encontraram seu lugar final na classificacdo
HtP. H& varias razdes para incluir DPVO no espectro da HAP, pois as lesdes arteriais
pulmonares sdo indistinguiveis, e a apresentacdo clinica dos pacientes com HAPI e pacientes
com DPVO é muitas vezes idéntica, pelo menos nos estagios iniciais da doenga. Por vezes 0s
pacientes com uma apresentacdo tipica de HAPI desenvolvem caracteristicas de DPVO
durante o curso da sua doenca. Entretanto, pacientes com DPVO, em geral, respondem mal a
terapias que se tém mostrado eficazes em outras formas de HAP. Assim, foi decidido, durante
0 4 ° Simpédsio, mover DPVO e HCP para um grupo diferente, 1' (ou seja, uma categoria
distinta, mas ndo completamente separado da HAP) (Hoeper MM, 2009; Simonneau G et al.

2009).

Em suma, o grupo 1 corresponde a HAP e 0s grupos 2 a 5 consistem em HtP
secundaria a varias condices. A HAP distingue-se dos restantes grupos de HtP
histologicamente por lesGes vasculares pulmonares caracteristicas e clinicamente pelo seu

curso crénico e progressivo e resposta a medicacdo moderna.

No que diz respeito a hipertensdo pulmonar na crianga, esta tem sido contemplada nas

sucessivas propostas de classificacdo, desde Evian até Dana Point (Reis A et al. 2010).

e Classificacao funcional modificada da HP (OMS)

A HtP deve ser caracterizada quanto as suas repercussdes funcionais, em funcdo da
expressao sintomatica e do impacto funcional. A OMS prop6s, em 1998, uma classificacao

em 4 classes funcionais, baseada na classificacdo da New York Heart Association (NYHA)
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para a insuficiéncia cardiaca (IC) (Tabela I1I). A avaliacdo funcional, por estar directamente

relacionada com o progndstico, constitui uma condigdo determinante na decis&o terapéutica.

Tabela 111 — Classificacao funcional modificada da HtP (NYHA/OMS 1998)

Classe I: Doentes com HtP, mas sem limitag&o da actividade fisica. A actividade fisica

habitual ndo provoca dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe I1: Doentes com HtP e limitacdo ligeira da actividade fisica. Confortaveis em repouso.
A actividade fisica habitual causa dispneia, fadiga, dor torécica ou pré-sincope.

Classe I11: Doentes com HtP e limitacdo marcada da actividade fisica. Confortaveis em
repouso. A minima actividade fisica causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe 1V: Doentes com HtP e incapazes de executar qualquer actividade fisica sem sintomas.
Podem apresentar dispneia e/ou fadiga mesmo em repouso. O desconforto aumenta com a

minima actividade fisica. Apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca direita.

Fonte: Reis A et al. (2010)

Embora a severidade e incapacidade funcional causada pela HtP em criancas possa ser
quantificada usando a adaptacdo da classificagdo NYHA, esta classificacdo ndo pode ser
usada no caso de lactentes ou criangas muito pequenas. O autor Ross et al. (1992) introduziu,
para classificar a IC em lactentes, um sistema de pontuagdo que inclui critérios tais como
historia alimentar, frequéncias respiratoria e cardiaca, padrao respiratorio, perfusdo periférica
e dimensBes hepéticas. Esta classificagdo quantifica a insuficiéncia em ausente, ligeira,
moderada ou severa. Alguns autores sdo da opinido que esta classificagdo pode ser também

aplicada na quantificacéo da IC dos lactentes com HtP (Gorenflo M et al. 2003).
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VI1.Etiologia

Sao numerosas as causas de HAP, incluindo farmacos, drogas ou toxinas, doencgas do
DTC, infeccdo por VIH, hipertenséo portal e DCC. Similarmente, existem também diversas
causas de HP, como a doenca cardiaca esquerda (DCE), DPOC, DIP, DRS e

tromboembolismo crénico. Segue-se a discussdo de cada um deles.

a) Grupo 1

Actualmente a patogenia da HAP assenta em conceitos de susceptibilidade individual
e estimulo desencadeante, como factores iniciadores de lesdo vascular e de reparacao
pulmonares. Apenas uma pequena proporcdo de individuos de grupos de alto risco desenvolve
HAP, sendo que a ocorréncia de varios casos dentro da mesma familia sugere
susceptibilidade genética (Gaine SP et al. 1998). Mutacdes no BMPR2, mapeado no
cromossoma 2¢31-32, parecem desempenhar um importante papel na patogenia da HAPI. Na
HAPI esporadica, aproximadamente 30% dos pacientes apresentam anormalidades na
estrutura ou funcdo do BMPR2 (Abramowicz MJ et al. 2003) e quando a HAP ocorre num
contexto familiar, mutacbes germinativas no gene BMPR2 podem ser detectadas em
aproximadamente 70% dos casos (Thomson JR et al. 2000; Cogan JD et al. 2006; Aldred MA
et al. 2006). Na HAPH, o gene que codifica BMPR2 parece ser transmitido de forma
autossomica dominante, ocorrendo antecipacdo genética e penetrancia incompleta (20%)
(Gaine SP et al. 1998). Os alelos mutados tipicamente tém uma baixa penetrancia nao
causando HAP a ndo ser que se associe outra mutacdo genética ou insulto ambiental
(Abramowicz MJ et al. 2003; Berger S et al. 2006). Recentemente, tem sido sugerido que 0s
pacientes com HAP associada a mutacfes BMPR2 podem representar um subgrupo de

pacientes com doenca mais grave, por serem menos susceptiveis de demonstrar
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vasoreactividade pulmonar, que aqueles com HAP sem mutacdes BMPR2 (Elliott CG et al.

2006; Sztrymf B et al. 2008; Rosenzweig EB et al. 2008).

Mais raramente, outras mutacBes na superfamilia dos receptores da via de
transformacéo do factor de crescimento B (TGFp), nomeadamente ALK-1 e da endoglina
podem também estar presentes, predominantemente em associa¢do com a THH (Deng Z et al.

2000).

Tabela IV- Factores de

. o . E factor de ri ra HAP qualquer elemen
risco e condicBes associadas a HAP actor de risco para qualquer elemento ou

Definitivo condicdo suspeito de desempenhar um  papel
Aminorex
Fenfluramina predisponente ou facilitador para o desenvolvimento da
Dexfenfluramina
Oleo de colza doenca. Os factores de risco, que podem incluir
Provavel
Anfetaminas medicamentos e produtos quimicos, doengas ou fendtipo
L-triptofano
Metanfetaminas (idade, sexo), foram classificados como definitivo, muito
Possivel
Cocaina provavel, possivel ou improvavel, com base na forga da
Fenilpropanolamina
Hipericdo sua associacdo com a HtP e do seu papel causal
Agentes de quimioterapia
ISRS provavel. Os factores de risco e condicBes associadas
Improvavel
Contraceptivos Orais com HAP s3o apresentados na Tabela IV (Simonneau G
Estrogénio
Tabaco et al. 2009). S&o diversos os estimulos que poder&o estar
Adaptada de Simonneau G et al.
(2009) relacionados com a HAP e incluem substancias

ingeridas, tais como supressores de apetite, extractos de monocrotalina, metanfetamina,
cocaina, 6leo de colza e L-triptofano, inalacdo de solventes, infec¢bes (particularmente o

VIH-1) e doencas inflamatdrias (Gaine SP et al. 1998).
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A associacdo "definitiva” é definida na presenca de uma epidemia ou quando grandes
estudos epidemioldgicos multicéntricos demonstram uma associacao entre o factor e a HAP.
A associacdo "provavel* € definida quando um Unico centro, estudo caso-controlo,
demonstrem uma associacdo ou uma série de casos multiplos. "Possivel” ¢ atribuido a factores
cujo mecanismo de accdo € similar ao mecanismo de factores das categorias "definitiva"ou
"provavel”, mas que ainda ndo foram estudados. Por ultimo, uma associagdo "improvavel” é
definida quando, tendo sido alvo em estudos epidemioldgicos, ndo foi demonstrada uma

associacdo com HAP (Simonneau G et al. 2009).

e Drogas e toxinas

Os Unicos factores de risco exdgenos que convincentemente demonstraram estar
associados com a HAP sdo os supressores do apetite, como o aminorex, fenfluramina,
dexfenfluramina e benfluorex, e o 6leo de colza. As primeiras trés substancias ndo sao mais
usadas, no entanto, o benfluorex esta ainda disponivel em alguns paises da Europa (mas nao

em Portugal) (Hoeper MM, 2009; Simonneau G et al. 2009).

No final dos anos sessenta, um aumento da incidéncia de HAP ocorreu na Europa. Dos
pacientes recém-diagnosticados, > 60% tinham histdria de ingestdo do supressor do apetite
aminorex fumarato. O facto de a epidemia comecar dois anos depois da sua disponibilizacdo
comercial e desaparecer dois anos depois de a droga ser retirada, permitiu o0 reconhecimento
de relagdes temporais e geograficas (Gurtner HP, 1985).

No inicio dos anos oitenta, as primeiras descri¢des de uma possivel relagdo entre o uso
de derivados de fenfluramina e HAP foram publicadas (Douglas JG et al. 1981; Brenot F et
al. 1993; Abenhaim L et al. 1996; Rich S et al. 2000; Walker AM et al. 2006; Souza R et al.
2008) sendo os resultados de Abenhaim L et al. (1996) a demonstrar conclusivamente uma

forte associacdo entre HAP e uso de drogas anorécticas (principalmente os derivados da
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fenfluramina). Este estudo comparativo relatou um risco 6,3 vezes superior para 0
desenvolvimento de HAP, sendo que o risco foi particularmente alto quando os farmacos
foram utilizados no ano anterior (odds ratio 10,1) ou por mais de 3 meses (odds ratio 23,1).
Numa recente analise retrospectiva de 109 casos de HAP associada a ingestdo de fenfluramina
(fen-HAP) constatou-se que a duracdo da exposicdo a este farmaco foi significativamente
menor em paciente portadores da mutacdo BMPR2 quando em compara¢do com 0s pacientes
sem a mutacdo (Souza R et al. 2008), ficando a sugestdo de que os supressores do apetite
podem influenciar a expressao da HAP em individuos com condicGes favorecedoras
subjacentes (Brenot F et al. 1993; Souza R et al. 2008).

O mecanismo fisiopatologico pelo qual os supressores do apetite podem conduzir a
HAP permanece por esclarecer. A maioria destas drogas estdo estruturalmente relacionadas e
a sua actividade anoréctica é atribuida & molécula feniletilamina (Brenot F et al. 1993).
Fenfluramina e seus derivados partilham caracteristicas com o aminorex (um composto
anfetamina-like), como serem potentes inibidores da recaptacdo da serotonina e interagirem
directamente com o seu transportador, provocando libertacdo de grandes quantidades de
serotonina celular armazenada nas plaquetas e terminagdes nervosas. Paralelamente, é
conhecida a elevacdo dos valores de serotonina na HAP. A serotonina actua como
vasoconstritor pulmonar e factor de crescimento de células musculares lisas da artéria
pulmonar (AP) contribuindo possivelmente deste modo para a fisiopatologia,
desenvolvimento e progressdo da HAP (Brenot F et al. 1993; Gaine SP et al. 1998; Souza R

et al. 2008).

O Registo da vigilancia da hipertensdo pulmonar na América (SOPHIA), um grande
estudo multicéntrico de uma populagdo com HtP nos EUA, trouxe novos e inesperados

achados, nomeadamente, a associagdo entre HAP e ingestdo de farmacos anorécticos de venda
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livre contendo fenilpropanolamina e a associacdo entre HAP e preparacGes de ervas
(essencialmente hipericdo) (Walker AM et al. 2006). Este registo debrucou-se também sobre
a influéncia de uma variedade de outros farmacos, nomeadamente os inibidores de recaptacédo
de monoamina, inibidores selectivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), antidepressivos e
ansioliticos, ndo tendo encontrado um maior risco para o desenvolvimento de HAP. Todavia,
no que diz respeito a associacdo entre a ingestdo de ISRS e a HAP, dados recentes apontam
no sentido de contrariar estes resultados. Com base no estudo de Kaéllén B et al. (2008), os
ISRS podem desempenhar um papel no desenvolvimento de HAP, pelo menos em associagédo
com a gestacdo (Simonneau G et al. 2009).

A implicacdo das anfetaminas ou cocaina é menos clara devido ao reduzido numero de
casos de pacientes exclusivamente expostos a estas drogas, frequentemente usadas em
combinacdo com fenfluramina. O uso de anfetaminas representa um factor de risco provavel
para a HAP (Schaiberger PH et al. 1993; Albertson TE et al. 1995; Abenhaim L et al. 1996;
Chin KM et al. 2006). O estudo de Abenhaim L et al. (1996) refere que o uso crénico de
cocaina ou anfetaminas triplica o risco de HAP, tendo também sido observada HAP em
criangas nascidas de mdes com histéria de abuso de cocaina e em usuarios de drogas
relacionadas. Estes estimulantes tém maultiplos e complicados mecanismos farmacoldgicos.
Sdo comuns as duas classes o bloqueio da libertacéo e recaptacdo de catecolaminas, incluindo
a dopamina, e o bloqueio da libertacdo e recaptacdo da serotonina. Adicionalmente,
vasoconstricdo pulmonar com cocaina tem sido demonstrada em estudos preliminares,
sustentando um possivel efeito directo deste agente (Albertson TE et al. 1995).

Varios estudos sugerem uma forte relagdo com o uso de metanfetamina e a ocorréncia

de HAP (Schaiberger PH et al. 1993; Chin KM et al. 2006). Foi sugerido que 0s
contaminantes presentes na metanfetamina ilegalmente fabricada desempenham um papel

relevante (Schaiberger PH et al. 1993; Albertson TE et al. 1995). O uso de estimulantes e a
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exposicdo aos seus contaminantes estimularia o desenvolvimento de granulomas de corpo
estranho e microembolizacdo que resultaria em HAP. Se os estimulantes por si sO, sem a
contribuicdo dos contaminantes, podem provocar HAP ndo é claro, mas essa hipotese foi
avancada. Contaminantes podem também contribuir significativamente para a toxicidade da

cocaina e anfetaminas (Albertson TE et al. 1995).

Todavia, apesar de as anfetaminas e metanfetaminas terem vindo a ser associadas a um
maior risco de HAP, alguns autores consideram estes dados menos convincentes (Chin KM et

al. 2006).

O tabaco, a obesidade ou o uso de contraceptivos orais ndo séo considerados factores
de risco para a HAP (Schaiberger PH et al. 1993; Hoeper MM, 2009; Simonneau G et al.

2009).

As formas HAPI, HAPH e relacionadas com supressores do apetite, representam, em

conjunto, a forma mais comum de HAP (Hoeper MM, 2009).

e Doencas do tecido conjuntivo

HAP associada com DTC € a segunda forma mais comum de HAP. A grande maioria
destes pacientes apresenta esclerose sistémica (ES) ou uma doenga mista do tecido conjuntivo
(Denton CP et al. 2003; Hoeper MM, 2009). Pacientes com a variante da ES limitada a pele e
Anticorpos anti-centromero parecem ter um maior risco de vir a desenvolver HAP (Denton
CP et al. 2003). Pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) tém também alto risco de

HAP, embora em menor grau que os pacientes com esclerodermia (Hoeper MM, 2002).

ES causa HAP pela obliteracdo dos capilares alveolares e estreitamento das pequenas

artérias e arteriolas devido a DPV e fibrose intersticial. Artrite Reumatoide e LES podem
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também provocar obliteracdo fibrosa do leito vascular pulmonar. A HAP ndo representa a
unica forma de HtP na ES. HT devido a fibrose pulmonar é frequente e a disfuncao diastdlica
cardiaca esquerda nédo é incomum (Simonneau G et al. 2009).

. VIH

HAP VIH associada é uma das formas raras de HAP e uma rara complicacdo desta
infeccdo. Ocorre em aproximadamente 1 em cada 200 dos doentes infectados por VIH
(0,46%), isto é 6 a 12 vezes maior que a prevaléncia de HAP nos individuos sem infec¢do
VIH. Parece que o risco de desenvolver HAP ¢ independente do estagio da infeccdo e sem
relagdo com a ocorréncia de infecgdes oportunistas. A disponibilidade de terapia anti-VIH

moderna aparentemente ndo afectou esse nimero (Sitbon O et al. 2008).

O mecanismo para o seu desenvolvimento permanece obscuro, dado que nem virus,
nem o DNA viral, foi encontrado em células endoteliais pulmonares. Uma accdo indirecta do
virus por meio de mensageiros secundarios, tais como citocinas, factores de crescimento da

endotelina ou de proteinas virais € fortemente suspeita (Dorfmdller P et al. 2003).

o Hipertensdo portal

Pacientes com hipertensdo portal e hipertensdo pulmonar inexplicavel de outra
maneira séo classificados como hipertensdo porto-pulmonar (HTPP). A hipertensdo portal,
mais do que a presenca de doenca hepatica subjacente, € o principal factor de risco
determinante para o desenvolvimento de HTPP. Estudos hemodindmicos prospectivos
mostraram que 2% a 6% de pacientes com hipertensdo portal ttm HAP (Hadengue A et al.
1991). A grande maioria destes pacientes tém cirrose mas a HTPP também tem sido descrita

em formas ndo cirrdticas da hipertensdo portal. Aproximadamente 1-2% dos pacientes com
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doenca hepatica desenvolvem HAP (Hoeper MM et al. 2004). A HAP associada a doenca

hepatica cronica é rara na crianca (Reis A et al. 2010).

o Doenca cardiaca congénita

A HAP associada a DCC é a terceira forma mais comum de HAP (Hoeper MM,
2009). Defeitos cardiacos congénitos estdo entre as malformacdes congénitas importantes
mais comuns, com uma incidéncia de aproximadamente 8 por cada mil nados vivos. Estes
defeitos sdo caracterizados por um grupo heterogéneo de comunicagdes e conexdes anormais
entre as camaras cardiacas e vasos, com diferentes consequéncias hemodinamicas. As formas
mais comuns sdo o0s shunts cardiacos congénitos (defeitos do septo interventricular (CIV),
comunicacdo interauricular (CIA), defeitos do septo atrioventricular, ou persisténcia do canal
arterial (PCA)) correspondendo a quase 60% das malformagdes. A HAP assume-se como
complicagdo major dos diversos tipos de DCC caracterizada por um shunt sistémico-
pulmonar, quer por causar aumento da morbilidade e mortalidade durante ou imediatamente
ap6s o reparo cirdrgico ou mesmo por impedir o reparo completo naqueles com DPV
avancada (Wolf D, 2009). Tem sido relatado que uma grande proporcéo de pacientes com
DCC, em especial aqueles com shunts sistémico-pulmonar relevantes, desenvolve algum grau
de HAP se o defeito ndo for corrigido (Simonneau G et al. 2009). Pensa-se que 15% da
populacdo DCC desenvolverd DPV, incluindo aqueles pacientes cuja RVP pode exceder a
resisténcia vascular sistémica, resultando em inversdo do shunt (Sindrome de Eisenmenger),
com consequente hipoxia cronica e cianose central (Beghetti M et al. 2009).

A ocorréncia de HAP em criangas e adultos com DCC depende da localizacéo e
tamanho dos defeitos. Pacientes com maiores defeitos serdo mais propensos a desenvolver
HAP que pacientes com defeitos menores. Parece provavel que um grande shunt cause mais

estiramento da AP, maior prejuizo para o endotélio e células musculares lisas e hipertensao
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arterial pulmonar. No entanto, é evidente que o tipo de defeito cardiaco e a saturacdo de
oxigénio no sangue da artéria pulmonar também sdo importantes. Por exemplo, raramente um
CIA causa DVP, no entanto, 50% dos grandes CIV causam DVP aos 2 anos de idade e a
maioria dos recém-nascidos com transposicdo das grandes artérias e CIV sd@o inoperaveis por
volta dos 9 meses (Tulloh RMR, 2005; Beghetti M et al. 2009). Defeitos simples podem ser
divididos em shunts pré e pds-tricuspide, as lesBes pré-tricuspide (CIA) induzem
predominantemente um aumento do fluxo na circulacdo pulmonar provocando mais
tardiamente e de forma menos frequente HAP e SE, comparativamente aos shunts pos-
trictspide (CIV e PCA), que produzem uma sobrecarga de volume e elevacdo da pressdo
(Beghetti M et al. 2009).

O Sindrome de Eisenmenger (SE) é a resposta, sob a forma de inverséo da direc¢do do
shunt (de esquerda-direita para direita-esquerda), a exposi¢cdo persistente da vascularizacdo
pulmonar a um fluxo sanguineo aumentado, bem como aumento da pressao, que pode resultar
em arteriopatia pulmonar obstrutiva e leva ao aumento da RVP. O SE representa a forma mais
avancada de HAP associada a DCC (Simonneau G et al. 2009). Cerca de 25-50 % dos
pacientes com HAP associada com DCC que condiciona shunt esquerda-direita,
desenvolverdo SE (Beghetti M et al. 2009). Todavia, gragas ao progresso no seu diagnastico e
tratamento precoces, as situacfes de SE tendem a rarear na crianca. A correcgdo cirurgica

atempada geralmente interrompe este processo patolégico (Reis A et al. 2010).

e Anemias hemoliticas
A HAP vem sendo cada vez mais frequentemente referida como doenca associada a
anemias hemoliticas congénitas, drepanocitose e talassémias (Nelson SC et al. 2007; Reis A
et al. 2010). Tem sido descrita mais frequentemente em pacientes com drepanocitose e 0 seu

mecanismo patoldgico permanece incerto. Uma provavel hipotese € que hemolise cronica
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resulte em altas taxas de consumo de éxido nitrico (NO), produzindo um estado de resisténcia

a bioactividade deste (Simonneau G et al. 2009).

e Shistosomiase
A HAP associada a Schistosoma representa uma forma frequente de HAP, em
particular em paises nos quais a infeccdo é epidémica. O mecanismo € provavelmente
multifactorial. Pensou-se que a obstrucdo embolica das artérias pulmonares por ovos de
Schistosoma seria o principal mecanismo responsavel pelo desenvolvimento da HAP, no
entanto, publicacfes mais recentes indicam que a HAP associada & shistosomiase pode ter
uma apresentacéo clinica similar a HAPI, com achados histoldgicos semelhantes, incluindo o

desenvolvimento de lesbes plexiformes (Simonneau G et al. 2009).

A hipertensdo arterial pulmonar idiopéatica (HAPI) existe quando ndo é possivel
identificar uma causa subjacente. Corresponde a casos esporadicos de doenga, em individuos
sem historia familiar de HAP ou identificacdo de factores de risco (Roy R et al. 2006;

Simonneau G et al. 2009).

b) Grupo 1’

DPVO e HCP sdo considerados um continuo de condi¢cdes que afecta, além das
artérias, as veias pulmonares e capilares. Sdo distarbios incomuns, embora cada vez mais
reconhecidas como causa da HtP. DPVO / HCP constituem 5 a 10% dos casos diagnosticados
inicialmente como HAPI (Montani D et al. 2009). DPVO tem sido relatada em outras formas
de HAP, especialmente naqueles relacionados a ES e infecgdo pelo VIH (Dorfmoller P et al.

2007).
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c) Grupo 2

A doenca cardiaca esquerda representa provavelmente a mais frequente causa de HtP.
Doencas ventriculares ou valvulares esquerdas podem produzir um aumento da pressao
auricular esquerda, com transmissdo passiva da pressdo a montante e elevagdo PAP. A
hipertensdo atrial esquerda exige um aumento da PSAP para manter o fluxo sanguineo
adequado na rede vascular pulmonar. S&o causas de hipertensdo atrial esquerda: disfungéo
ventricular esquerda sistdlica /diastolica; doenca valvular esquerda; cardiomiopatia restritiva,

pericardite constritiva e mixoma da auricula esquerda (Simonneau G et al. 2009).

A IC e cardiomiopatia dilatada sdo causas comuns de HP. Num estudo em pacientes
com cardiomiopatia, 26% destes desenvolveram HP (Abramson SV et al. 1992). Multiplos
factores contribuem para a HP associada com cardiomiopatia, nomeadamente a congestéo
venosa pulmonar crénica, a hipoxia transitoria recorrente e os DRS (Enriquez-Sarano, M et

al. 1997).

A importancia da regurgitacdo mitral como causa de HP foi demonstrada num estudo
de 31 pacientes com regurgitacdo mitral severa. HP foi identificada em que 76% deles, 17%
dos quais tinham uma PSAP maior que 70 mmHg (Alexopoulos D et al. 1989). Nas criangas
mais velhas com estenose da valvula mitral pode haver HtP grave, reversivel apds reparacdo
da vélvula mitral. O mesmo acontece muitas vezes, na crianga com cardiomiopatia dilatada,
que podem desenvolver HP secundaria a grandes elevacfes de pressdo atrial esquerda ao
longo de varios anos.

Os obstaculos circulatérios ao coragdo esquerdo sdo a causa mais comum de
hipertensdo pulmonar venosa passiva. Ao contrario do verificado no adulto, na crianca, a

disfuncdo ventricular esquerda por cardiomiopatia € menos prevalente, sendo a coarctagdo
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aortica, as lesdes criticas da valvula aortica e as anormalidades no retorno e no esvaziamento
da auricula esquerda, muito mais frequentes. A coexisténcia, relativamente comum, de shunt
esquerdo-direito em muitas destas anomalias, pode complicar a situacdo — HP mista, arterial e

venosa - e obrigar a abordagem terapéutica mais complexa (Reis A et al. 2010).

d) Grupo 3
Nesta categoria, a causa predominante da HP é a hipoxia alveolar, como resultado de
doenga pulmonar, comprometimento do controlo central da respiracdo ou permanéncia em
grandes altitudes (Simonneau G et al. 2009). A hipoxia alveolar cronica leva a vasoconstricdo
pulmonar e disfuncdo endotelial, dado que o oxigénio é o mais importante vasodilatador para
a manutencdo do tonus vascular pulmonar. Pode ocorrer devido a hipoventilagdo alveolar,
pela obstrucdo das vias respiratdrias grave e/ou defeito ventilacdo / perfusdo (V / Q) (Roy R et

al. 2006).

A HP devida a doenca respiratoria crénica é habitualmente ligeira a moderada (PAPmM
<35 mmHg). Quando a HP é desproporcional a doenca respiratéria de base (PSAP > 60
mmHg) deve considerar-se a possibilidade de causa concomitante para a elevacdo da PAP

(Reis A et al. 2010).

A HP é uma complicacdo comum da DPOC apresentando um impacto significativo
no seu prognostico (Bishop JM, 1971; Dallari R et al. 1994; Barbera JA et al. 2003). Bishop
JM (1971) reporta uma taxa de sobrevivéncia menor em cinco anos nos pacientes com DPOC
e uma PAPm superior a 45 mmHg, quando comparada com pacientes com DPOC e uma
PAPm inferior a 25 mmHg. HP relacionada com DPI é mais comum quando existe hipoxia ou

disfuncéo pulmonar severa, no entanto, pode ocorrer em DPI1 moderada.
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As criancas tém uma circulacdo pulmonar mais reactiva em resposta a hipoxia, ou
exercicio. Na maioria das criancas que desenvolvem HP secundaria a doencas respiratorias, 0s
pulmdes sdo normais ao nascimento. Sdo excep¢do 0s RN com hipoplasia do pulméo, com ou
sem hérnia diafragmatica congénita (HDC). Em varias doengas pulmonares cronicas, ocorre
lesdo progressiva do parénquima pulmonar, com diminuicdo da area transversal do leito
vascular pulmonar e aumento da RVP. As causas mais comuns sdo a DPOC, DIP e restricdo
da parede toracica (como miopatias ou graves deformidades da coluna vertebral e caixa
toracica). Na infancia, doenca pulmonar cronica da prematuridade ou displasia
broncopulmonar é também uma das causas mais comuns de HP. Criangas que vivem em
grande altitude (> 2000m) podem apresentar hipoxia, revertida pela descida ao nivel do mar.
A maioria é assintomatica, todavia, tem risco de desenvolver HP grave apds retorno a altitude

(Roy R et al. 2006).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é o DRS que mais vezes é associado com a HP,
AOS isolada e sem tratamento estd associada a HP leve. Pode, no entanto, levar a HP
significativa se combinada com sindrome hipoventilatério da obesidade ou outras causas de
hipoxia (Partinem M et al. 1990; Bady E et al. 2000). Na crian¢ca 0 sono é muitas vezes
esquecido, mas também nesta, a apneia transitdria ou hipopneia podem ter efeitos profundos.
O DRS mais comum é a AOS devido a hipertrofia adenotonsilar. A obstrucéo crénica das vias
aéreas superiores (VAS) devido a amigdalas ou adendides hipertrofiadas, macroglossia,
micrognatia ou estenose subglética podem causar hipoventilacdo grave e sdo causa
reconhecida de HP e hipertrofia ventricular direita. Tanto a hipoxia como a hipercapnia que
podem ocorrer na grave obstrucdo das VAS sdo potentes mediadores da vasoconstricdo
pulmonar (Roy R et al. 2006). Os grupos de pacientes com risco potencial de desenvolver

AOS incluem as criangas com sindrome de Down (SD) e pacientes com drepanocitose. A
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AOS deve também ser considerada em criangas com micrognatia, por qualquer outra razéo, e
aqueles com sindromes hipoplasicos do terco médio da face. DRS também sdo vistos em

criancas com restricdo da parede toracica e doenca neuromuscular (Bush A, 2000).

e) Grupo4

A presenca de HP 12 semanas ap6s embolia pulmonar, apesar de hipocoagulacao
eficaz, define HPTEC. A incidéncia cumulativa de HPTEC sintomatica ap6s um episodio
documentado de embolia pulmonar é de 1% aos 6 meses, 3.1% aos 12 meses e 3.8% aos 2

anos (Pengo V et al. 2004).

A doenga tromboembdlica pulmonar crénica, podendo surgir na adolescéncia é, no
entanto, muito rara na crianca (Reis A et al. 2010). Todavia, apesar de incomum, pode
complicar a drepanocitose, endocardite bacteriana, shunt ventriculo-atrial na hidrocefalia e
shistosomiase (Roy R et al. 2006). Praticamente todas as criangas com trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar terdo uma causa grave subjacente. Factores predisponentes
incluem estados de baixo fluxo sanguineo, corpo estranho intravascular e trauma toracico. A
embolia pulmonar é muitas vezes ignorado na préatica pediatrica e adulta e deve ser sempre
considerada na crianga com linha intravenosa, imobilidade ou um estado de baixo débito
cardiaco. Aglomerados de trombina podem formar-se em torno de cateteres, ou obstruir
completamente o vaso. S&o factores de risco para ocluséo o pequeno tamanho da crianga, 0

uso de nutrigdo parentérica total ou hemodialise (Bush A, 2000).

f) Grupo5

O Grupo 5 é composto por varias formas de HP cuja etiologia ndo € clara ou é

multifactorial.
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a. Subgrupo 1

O primeiro subgrupo € composto por varias doencas hematoldgicas, incluindo
policitemia vera, trombocitemia essencial e leucemia mieldide cronica. Doencas
mieloproliferativas cronicas podem causar HP por varios potenciais mecanismos. Alto débito
cardiaco, asplenia, obstrucdo directa das artérias pulmonares pelos megacariocitos circulantes,
HPTEC, HTPP e IC podem desempenhar um papel. Esplenectomia como resultado de um
trauma ou como tratamento para doencas hematolégicas pode aumentar o risco de
desenvolvimento de HP (Simonneau et al.2009).

b. Subgrupo 2

Inclui doencas sistémicas associadas a um risco aumentado de HP. HP é uma
complicagdo cada vez mais reconhecida da sarcoidose, uma doenga sistémica granulomatosa
frequente e de causa desconhecida. A complicacdo é muitas vezes atribuida a destruicdo do
leito capilar resultante do processo de fibrose e / ou a hipoxemia cronica. No entanto, a
severidade de HP nem sempre se correlaciona com o grau de doenca do parénquima pulmonar
e alteracGes de gases no sangue, sugerindo que outros mecanismos podem contribuir para o
desenvolvimento da HP. Tais mecanismos podem incluir compressdo extrinseca da AP por
adenopatia mediastinica ou hilar, ou infiltrado granulomatoso directo dos vasos pulmonares,
especialmente as veias pulmonares. Mais raramente, HTPP secundaria a envolvimento
hepatico por sarcoidose pode ser também implicada.

A histiocitose pulmonar de células de Langerhans € uma causa rara de doenca
pulmonar infiltrativa associada a alteracGes destrutivas do parénquima pulmonar. A HP grave
é uma caracteristica comum em pacientes em estagio final desta patologia. Em alguns
pacientes esta provavelmente relacionada a hipoxia crénica e / ou alteracbes da mecanica
pulmonar, em outros, especialmente 0os pacientes com quadros mais graves de elevagdo da

PAP, esta relacionado com a lesdo do parénquima pulmonar.
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HP ¢ relativamente incomum em pacientes com linfangioleiomiomatose, uma
desordem multissistémica rara que afecta predominante mulheres, caracterizada pela
destruicdo pulmonar quistica, anormalidades linfaticas e tumores abdominais. A hipoxemia
cronica e a destruicdo capilar pulmonar causada por lesbes quisticas pulmonares representam

provavelmente as causas predominantes da HP.

Neurofibromatose do tipo 1, também conhecida como doenca de VVon Recklinghausen,
é uma desordem autossomica dominante que pode ser reconhecida pelas lesdes caracteristicas
"café au lait" da pele e por fibromas cutdneos. Varios casos de HP tém sido relatados
recentemente nesta doenca. O mecanismo nao esté claro, pensa-se que a fibrose pulmonar e

HPTEC possam desempenhar um papel.

Por fim, alguns casos de HP tém sido observados em vasculite associada anticorpos

anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) (Simonneau et al.2009).
c. Subgrupo 3

O terceiro subgrupo compreende os distarbios metabdlicos. HP tem sido relatada em
alguns casos de doenca do armazenamento do glicogénio tipo la, uma rara doenca genética
autossomica recessiva causada pela deficiéncia de glicose-6-fosfatase. O mecanismo da HP ¢
incerto, mas tem sido associado com derivagGes porto-cava, CIA ou severos defeitos
restritivos da fungdo pulmonar. Trombose pode também desempenhar um papel neste cenario.
Doenca de Gaucher ¢ uma desordem rara caracterizada pela deficiéncia de B glucosidase
lisossomica, 0 que resulta na acumulacéo de glucocerebrosido nas células reticulo-endoteliais,
tem também sido implicada na HP. Varios mecanismos potenciais foram sugeridos, incluindo
a doenca intersticial pulmonar, hipoxémia crénica, obstrucdo capilar por células de Gaucher e

esplenectomia (Simonneau et al.2009).
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A associacgdo entre doencas da tiroide (hipotiroidismo e hipertiroidismo) e HP tem sido
relatada (Simonneau et al.2009). Num recente estudo prospectivo, mais de 40% dos pacientes
com doencas da tiroide tinha HP (Mercé J et al. 2005). Um caso de DPVO confirmado por
histologia foi observado num paciente com tiroidite de Hashimoto (Kokturk N et al. 2005).
Curiosamente, um recente estudo prospectivo de 63 pacientes consecutivos com HAP
encontrou uma prevaléncia de 49% das doencas auto-imunes da tirdide, sugerindo que estas
condicdes podem ser ligadas por uma susceptibilidade imunogenética comum (Chu JW et al.
2002).

d. Subgrupo 4

O ultimo subgrupo inclui uma miscelanea de condi¢Bes. Na obstrucdo tumoral, o
tumor cresce nas artérias pulmonares centrais, causando adicionalmente trombose, o que leva
a uma obstrucdo progressiva das artérias pulmonares proximais e HP. Tais casos devem-se
principalmente ao sarcoma da AP, raros mas geralmente rapidamente fatais.

A oclusdo da microvasculatura por émbolos do tumor metastatico representa outra
causa rara da HP rapidamente progressiva. A maioria dos casos relatados ocorre em
associagdao com carcinoma da mama, pulmé&o ou gastrico.

Pacientes com fibrose mediastinica podem apresentar HP grave devido a compresséo
das artérias e veias pulmonares. A etiologia predominante é a histoplasmose, embora a fibrose
mediastinica tenha sido relatada com outros organismos fungicos, tuberculose e em pacientes

com sarcoidose (Simonneau G et al. 2009).

Por ultimo, a HP tem sido relatada em pacientes em estdgio terminal de doenca renal
mantidos em hemodidlise a longo prazo. A prevaléncia de HP nessa populacéo de pacientes é
estimada em até 40% sendo que, num estudo com 191pacientes, esta foi a terceira causa mais

frequente de HP, 13% da amostra (Fruchter O et al. 2008). H& vérias explicaces possiveis
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para o desenvolvimento da HP em pacientes com doenca renal terminal. O desequilibrio
hormonal e metabdlico associado a doenca renal terminal pode levar a constricdo vascular
pulmonar. A PAP pode também elevar-se devido ao débito cardiaco aumentado (resultante do
acesso artério-venoso por si sé ou, muitas vezes, associado a anemia concomitante), bem
como por sobrecarga de fluidos. Além disso, a disfuncéo sistdlica e diastolica do coragédo

esquerdo sdo frequentes neste cenario (Fruchter O et al. 2008; Simonneau G et al. 2009).

e Etiologia na Crianca
A HtP, um distarbio raro, é ainda mais raro na infancia. Na crianca, esta apresenta-se,
quase sempre, como HAP, sendo os dois tipos mais comuns a HAP associada a doenca

congénita (até cerca de 50%) e a HAPI (até cerca de 40%) (Wolf D, 2009; Reis A et al. 2010).

Tal como no adulto, uma predisposicdo genética pode ser encontrada em alguns
pacientes. Os defeitos genéticos da via do TGF 3 sdo encontrados em 22% dos doentes que
desenvolvem HAPI antes dos 6 anos de idade. Em 6% das criangas e adultos com HAP e

DCC, podem ser encontradas muta¢es do BMPR2 (Wolf D, 2009).

A DCC com shunt esquerda-direita € a maior causa de HP na crianca. Apesar de se
assumir como uma das principais formas de HAP na crianca, a hipertensdo pulmonar é rara
mesmo em pacientes com DCC. Num estudo holandés (registo CONCOR) que incluiu quase
6000 adultos com DCC, a prevaléncia de HAP foi de 4,2% (Duffels MG et al. 2007). A HP
shunt dependente pode acompanhar-se de remodelagcdo vascular pulmonar precoce,
persistindo uma resisténcia elevada ao fluxo pulmonar. A descida desta para um décimo da
resisténcia sistémica, esperada durante o primeiro més de idade, ndo se verifica e,
paulatinamente, instala-se a doenca pulmonar, sendo variavel a idade de estabelecimento das

lesBes vasculares irreversiveis (Reis A et al. 2010).
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Excluindo as cardiopatias congénitas, a HPPRN é a forma mais prevalente de HAP no
periodo neonatal (Reis A et al. 2010). A RVP fetal é alta e os pulmdes recebem apenas 5% a
10% do débito ventricular direito, sendo o restante fluxo sanguineo derivado, via canal
arterial (CA), até a aorta descendente. O CA normalmente fecha por volta das 24 horas de
idade, mas podem permanecer por muitos dias patente em RN com HPPRN (Greenough A et
al. 2005). Apds o nascimento, ndo ha mais placenta, o retorno venoso atraves da veia cava
inferior para o lado direito do coracdo é reduzido e a pressdo atrial direita cai. O fluxo
sanguineo através do ducto venoso também é reduzido fechando passivamente em 3-7 dias
apos o nascimento. A pressdo atrial esquerda aumenta devido ao maior retorno venoso
pulmonar e, como a pressdo atrial direita caiu, o foramen oval se encerra. A RVP diminui
imediatamente ap0s a primeira inspiracdo, e continua a cair por 3 meses, acompanhando-se de
um aumento de 10 vezes no fluxo sanguineo pulmonar. Isto usualmente resulta na diminuicao
da PAP, que deve cair para metade dos valores da pressdo sistémica nos primeiros minutos (A
PAP é de 60 mmHg no nascimento e cai para cerca de 30 mmHg nas primeiras 24 horas de
vida, atingindo valores normais no adulto nos primeiros 3 dias de vida) (Tulloh RMR, 2005;

Greenough A et al.2005; Berger S et al. 2006).

Em circunstancias normais, uma queda progressiva da RVP acompanha o aumento
imediato da resisténcia vascular sistémica (RVS) que ocorre apds o nascimento. Ocorre por
um curto periodo, um padrdo circulatorio transitorio, que combina caracteristicas de ambos 0s
padrdes circulatdrios, o fetal e do adulto. O declinio da relagdo RVP/RVS resulta num
aumento uniforme do fluxo sanguineo pulmonar e trocas gasosas no pulmdo. A HPPRN
resulta da faléncia da circulacdo pulmonar fetal em se adaptar a normal circulagdo pos-natal.
Ocorre quando a resisténcia vascular pulmonar permanece elevada ap6s 0 nascimento,

resultando em aparecimento de shunts direita-esquerda via foramen oval patente ou PCA

34
Susana Raquel Soares Pinto


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berger%20S%22%5BAuthor%5D

Trabalho final - Mestrado integrado em Medicina

Hipertensao Pulmonar: etiologia, clinica e diagndstico

(Berger S et al. 2006). O processo de transicdo depende de varios factores. Factores que
contribuem para o aumento pos-natal da RVS incluem a remocdo da placenta, o aumento de
catecolaminas associada com o nascimento e o ambiente frio extra-uterino. Os factores que
promovem a diminuicdo da RVP pds-parto incluem a expansdo do pulméo para o volume
normal de repouso, o estabelecimento da ventilacdo alveolar e oxigenacdo adequadas e a
clearance eficaz do liquido fetal pulmonar. Condi¢bes que interferem com o declinio pos-
natal normal da relacdo RVP /RVS levam a persisténcia desta circulacdo transitdria resultando

em HPPRN.

A HPPRN ocorre principalmente em lactentes de termo, ou em prematuros “tardios”
(Levin DL, 1978; Murphy JD et al.1981; Geggel RL et al.1985; Kumar VH et al.2007). S&o
caracteristicas pré e pos-natal que foram significativamente associadas com HPPRN: indice
de Apgar baixo, ruptura pré-termo e prematura de membranas, oligoidrdmnio, corioamnionite,
SDR, sépsis, hipotensdo arterial sistémica e hipoplasia pulmonar. A elevacdo da PAP tem sido
demonstrada em prematuros com doenga das membranas hialinas (Kumar VH et al. 2007).

Trés tipos de alteracbes dos vasos pulmonares estdo na base desta desordem: o
subdesenvolvimento, a malformacgéo e a inadaptacdo (Levin DL, 1978; Murphy JD et al.
1981; Geggel RL et al. 1985). No subdesenvolvimento, a area de seccdo transversal dos vasos
pulmonares esta reduzida, resultando numa elevagdo relativamente fixa da RVP. Ocorre na
hipoplasia pulmonar associada a uma variedade de condi¢bes, nomeadamente HDC,
malformacdo adenomatdide quistica do pulméo, agenesia renal, oligoidramnio por uropatia
obstrutiva, e restricdo de crescimento intra-uterino. A malformacao ocorre no contexto de um
normal desenvolvimento do pulmao, incluindo a ramificacédo, diferenciacdo alveolar e nimero
de vasos pulmonares. No entanto, a camada muscular das arteriolas pulmonares e pequenos

vasos € anormalmente espessa. A matriz extracelular que envolve os vasos pulmonares
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também € excessiva. Condic¢des associadas com HPPRN causada por malformacéo vascular
incluem parto pds-termo, contaminacdo do liquido amnidtico por meconio, sindrome de
aspiracdo de mecdnio. Nesses transtornos, a rede vascular pulmonar reage deficientemente a
estimulos que normalmente resultariam numa diminui¢cdo da RVP, nomeadamente o aumento
dos niveis de oxigénio e o estabelecimento da ventilagdo. Disturbios que condicionem uma
hiperperfusdo do pulméo fetal podem também predispor a malformacdo vascular. Estes
incluem o encerramento prematuro do CA (causado por exemplo por AINE's) ou do foramen
oval, alta resisténcia vascular placentéaria e drenagem venosa pulmonar anomala. O uso de
AINE na gravidez esta associado com HPPRN, provavelmente devido a constricdo do CA no
feto induzida por este grupo de farmacos. Casos relatados e estudos epidemioldgicos sugerem
associacao significativa entre a exposicdo pré-natal a AINE, e a consequente constricdo
ductal, com a HPPRN. A anélise meconial revelou alta prevaléncia de exposi¢do aos AINE's
em bebés que apresentaram HPPRN (Alano MA et al. 2001). Na inadaptacéo, o leito vascular
pulmonar é normalmente desenvolvido. No entanto, condi¢Bes perinatais adversas causam
vasoconstricdo activa, interferindo com a normal queda da RVP pés-natal. Estas condicdes
incluem baixo APGAR, doencas do parénquima pulmonar e as infeccGes bacterianas,
especialmente as causadas por estreptococos do grupo B. O mecanismo atraves do qual o
estreptococo aumenta a RVP prende-se com a activagdo dos mediadores vasoactivos induzida

pelas componentes fosfolipidicos presentes na bactéria (Curtis J et al. A 2003).

O sindrome de aspiracdo meconial (cerca de 50%) e a sépsis e/ou pneumonia (cerca de
20%) sdo as associacdes mais frequentemente encontradas nesta entidade. O sindrome de
dificuldade respiratoria, de varias causas, e a asfixia perinatal contribuem com 10% para a
HPPRN. Contudo, em cerca de 20% dos casos nao é possivel identificar qualquer associacao

(HPPRN “idiopatica”) (Chambers CD et al. Med 2006; Kéllén B et al. 2008).
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Exposicao in Utero aos ISRS tem sido associado a um maior risco de HPPRN quando
comparado com latentes ndo expostos. Um estudo estima que esse risco pode ser até cerca
de 6 vezes superior (Chambers CD et al. Med 2006), sendo 0 risco maior se a exposicao

ocorrer tarde na gestagdo (RN> 34 semanas de gestacdo) (Kallén B et al. 2008).

Criangas com SD apresentam risco aumentado para desenvolver HtP. Isto pode dever-
se a varios factores, incluindo a presenca de DCC, obstrucdo cronica das VAS ou
desenvolvimento anormal da vascularizacdo pulmonar, frequentes nesta sindrome.
Adicionalmente, os pacientes com SD e DCC parecem desenvolver HtP a um ritmo mais
rapido e mais frequentemente apresentam doenca persistente apds a cirurgia cardiaca quando
em comparacdo com pacientes ndo-SD mas com defeitos congénitos semelhantes. Este facto
indicia que pode haver algo intrinsecamente relacionado com a SD que coloca estes
pacientes com risco aumentado para a hipertensdo pulmonar neonatal. Um estudo recente
mostrou que os pacientes com SD podem ter uma producdo anormal de NO mas responder
apropriadamente ao NO exd6geno administrado na circulacdo periférica. Outro estudo
documentou uma menor vasodilatacdo na resposta ao NO em doentes com SD por oposi¢éo
ao grupo controlo. Por conseguinte, factores genéticos nesta populacdo podem contribuir
para 0 aumento da incidéncia de HPPRN neste grupo. Polimorfismos genéticos
recentemente descritos tém sido associados com a producdo anormal de NO e aumento do

risco de hipertensdo sistémica e pulmonar na populacdo em geral (Cua CL et al. 2007).

VIIIl. CLINICA

Os achados clinicos da HtP sdo inespecificos e podem ser pouco elucidativos em
doentes com HtP causada por uma doenca subjacente, dado que as manifestacfes da doenca

de base frequentemente obscurecem os sinais da HtP. O diagndstico exige, por isso, um baixo
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limiar de suspeita e uma abordagem sistematizada das manifestacdes clinicas. Na HP devida a
doenca cardiaca ou pulmonar (grupo 2 e 3), a clinica € dominada pela patologia de base. Na
HAP a suspeita € eminentemente clinica e baseia-se na conjugacdo de sinais e sintomas
(fadiga, dispneia, angina, sincope ou pré-sincope com o esfor¢o), sobretudo quando em
contexto de doenca potencialmente associado a HAP e na auséncia de patologia cardiaca
esquerda ou pulmonar que, por si mesmas, justifiguem a clinica ((Rubin LJ, 1997; Reis A et
al. 2010).

A maioria dos pacientes inicialmente apresenta dispneia de esforco, letargia e astenia,
decorrendo da incapacidade para aumentar o débito cardiaco na resposta ao esfor¢o (Van
Loon RL et al. 2009). O sintoma mais precoce na maioria dos casos de HAPI é a dispneia de
esforco inespecifica, que surge gradualmente e é frequentemente atribuida a falta de
condicionamento fisico, sendo por isso o0 seu diagnéstico geralmente atrasado, as vezes por

mais de dois anos apds o inicio dos sintomas (Rubin LJ, 1997; Gaine SP et al. 1998).

Sintomas menos frequentes podem surgir, incluindo tosse, hemoptise e rouquidao
(Sindroma de Ortner's) devido a compressdao do nervo recorrente esquerdo pela dilatacdo da
AP (Gaine SP et al. 1998). O fenomeno de Raynaud’s, que esta associado a um pior
prognostico, ocorre em 10% dos pacientes com HAPI, 95% dos quais mulheres (Rich S et al.

1987).

H& medida que HtP progride e a faléncia ventricular direita se instala, angina, sincope
e edemas periféricos podem ocorrer. A angina reflecte hipoperfusdo miocardica causada por
sobrecarga do ventriculo direito e aumento das necessidades de oxigénio. Em alguns casos,
pode ser secundaria a compressdo dindmica do tronco da coronéria esquerda por uma AP

dilatada, sobretudo quando o diametro desta € superior a 40mm. A congestdo hepatica
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passiva, por insuficiéncia ventricular direita, pode causar anorexia e dor no hipocondrio
direito (Reis A et al. 2010).

Os sinais encontrados dependerdo da severidade da doenca (Gaine SP et al. 1998). Os
achados iniciais na HtP sdo usualmente o aumento da intensidade do componente pulmonar
do segundo som cardiaco (S2), que pode até tornar-se palpavel. O S2 pode desdobrar-se
ligeiramente ou ser Unico em pacientes com HtP mas com fungdo ventricular direita
preservada. Com o desenvolvimento de faléncia ventricular direita ou bloqueio de ramo
direito, o desdobramento de S2 torna-se progressivamente mais amplo. Pode aparecer um
sopro de ejeccdo sistolico ou, na doenga avancada, um sopro diastolico de regurgitacdo
pulmonar. O aparecimento de um S4 ventricular direito e de lift para-esternal esquerdo ou
sub-xifoideu, traduz o desenvolvimento de hipertrofia ventricular direita. A faléncia
ventricular direita leva a hipertensdo venosa sistémica que se manifesta por distensdo venosa
jugular patoldégica com elevacdo da PVJ, hepatomegalia, pulsatilidade hepatica, edemas
periféricos e ascite (Reis A et al. 2010). Alguns pacientes com HP severa devido a DPOC
podem desenvolver edema mesmo na auséncia de insuficiéncia ventricular direita. Podem
ainda estar presentes um sopro de regurgitacdo tricaspide (RT) e um S3 ventricular direito. A
cianose central s surge nas fases avancgadas da doenca, excepto na HAP associada a shunt

sistémico-pulmonar, onde pode aparecer precocemente (Reis A et al. 2010).

Achados ao exame fisico podem sugerir presenca doenca sistémica associada a HP.
Telangiectasia cutinea e esclerodactilia s&o sinais de esclerodermia. Hipertenséo sistémica
pode sugerir AOS ou disfuncao diastolica do VE. Baqueteamento digital ndo é especifico de
HtP, podendo ser causado por doenca cardiaca congenita, doenca pulmonar ou hepatica

(Gaine SP et al.1998).
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Na crianca, a sintomatologia de apresentacdo da HtP é muito varidvel, dependendo da
severidade e idade de apresentacdo (Van Loon RL et al. 2009). No lactente, sdo sinais de
alerta: a falta de apetite com ma progressdo ponderal, taquicardia e taquipneia com
hipersudorese e irritabilidade, ocasionalmente, ha choro com espasmo e cianose. Em criancas
mais velhas, na auséncia de cardiopatia ou doenca conhecida ab initio, deve suspeitar-se de
HtP na presenca de cansaco facil para esforcos anteriormente bem tolerados, sincope ou
dispneia relacionados com a actividade fisica. Na puberdade e adolescéncia, pode ocorrer
sincope (50% dos casos), angina e/ou palpitacbes com esfor¢o, relacionaveis com isquémia
ventricular direita. O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico é geralmente mais
curto, que no adulto (Reis A et al. 2010). Sincope como um sinal inicial de apresentacdo é
bastante frequente, indicando um diagnéstico tardio, ou seja, num nivel avancado da doenca
em pacientes com graves elevacfes da pressdo arterial pulmonar. Sincope esta geralmente
relacionada com o exercicio, mas pode ocorrer no despertar matinal se existe dessaturacdo

nocturna. Sinais de insuficiéncia cardiaca direita como apresentacao sdo raros (Wolf D, 2009).

Ao exame fisico, ao contrario do adulto, a presenca de hepatomegalia, precede o
aparecimento de edema dos membros inferiores ou do ingurgitamento jugular (Reis A et al.
2010). Pacientes com shunts esquerda-direita congenitos e HAP irreversivel apresentam um
curso clinico estavel com uma progresséo lenta. A maioria dos pacientes ndo tem queixas
sintomaticas relevantes por um longo periodo, provavelmente porque aprenderam a lidar com
seu transtorno durante toda a vida. No entanto, os pacientes com SE tém a pior tolerancia ao
exercicio de todos os pacientes com DCC. Todavia o0 seu nivel de exercicio e limitado pelo
aumento da cianose, mais marcada que nas outras situacdes de HtP, antes de outros sintomas

cardiacos se tornarem proeminentes (Wolf D, 2009).
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Pacientes com SE sofrem da doenca de multiplos 6rgéos: os pacientes correm 0 risco
de insuficiéncia renal, hiperuricémia e célculos biliares. Sintomas neuroldgicos também s&o
comuns, devendo-se, principalmente, a eritrocitose secundaria e hiperviscosidade sanguinea.
Cefaleias, distarbios visuais, mialgias, parestesias das extremidades sdo os mais frequentes.
Acidentes vasculares cerebrais sdo o resultado de embolia paradoxal e devem ser excluidas
em todos os eventos neuroldgicos subitos. Hemoptise é encontrada em 20% dos pacientes e
pode ser alarmante, mas nao € letal quando adequadamente tratada. Trombose pulmonar é
encontrada em 30% a 70% dos pacientes, dependendo da severidade da doenca (Wolf D,

2009).

RN com HPPRN apresentam cianose mas problemas respiratérios relativamente leves
até 12 horas ap6s o nascimento. Na HPPRN secundaria apresentam, além disso,
caracteristicas da condicdo subjacente (Lang IM et al. 2004; Greenough A et al. 2005).

Na AOS, normalmente a criangca ronca alto com pausas apneicas, sudorese e
inquietagdo nocturna. A sonoléncia matinal é fisiologica em adolescentes, mas ndo em
criangas pequenas: os professores podem apresentar comentarios sobre falta de concentracao

no inicio do dia. As cefaleias matinais sdo incomuns na infancia (Fagondes SC et al. 2010).

IX.DIAGNOSTICO

Abordagem diagnostica Recomendada

A suspeita de HtP pode ocorrer pela presenca de dispneia de esforco ou outras
manifestacdes clinicas, todavia, o diagnostico clinico € dificil e muitas vezes alcancado
tardiamente no curso da doenca (Gaine SP et al. 1998; Lang IM et al. 2004).
Alternativamente, pode-se suspeitar, com base em anomalias detectadas nos testes de

diagndstico de rotina, como a radiografia do torax (RXT) e o electrocardiograma (ECG).
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Independentemente de como a suspeita de HtP surge, os testes complementares de
diagnostico sdo fundamentais para confirmar a presenca, determinar a gravidade e identificar

as suas causas (ver o Algoritmo, Figura 1). Geralmente a avaliacdo diagndstica comega com

Suspeita HtP
Eco sugestivo de HtP

um ecocardiograma.

1 1
“
Baixa suspeita clinica DCE explica HtP
de HtP? B
1 |
1 1 1

Nado

1
“
I— Considerar: I— Considerar:
AROEUED Gl EEsices -Ecocardiograma de HP-grupo 2 -PFP
alternativos .
esforgo -Oximetria nocturna

-Polissonografia

ou
-CCD

-Cintigrafia de
ventilagdo/perfusdo

-ANA, FR, ANCA
-serelogia HIV
-PFH

Identificagdo de causa de HtP?

HAPI HP grupo 1-5
I— Confirmar com CCD

Figura 1 - Algoritmo para a investigacdo de suspeita de HtP. Adaptada de McLaughlin VV et

al. (2009).

42
Susana Raquel Soares Pinto



Trabalho final - Mestrado integrado em Medicina

Hipertensao Pulmonar: etiologia, clinica e diagndstico

¢ Ecocardiograma sugestivo de hipertensdo pulmonar

Pacientes cuja doenca cardiaca detectada no eco € suficiente para explicar o grau de
HtP estimado, ndo necessitam de mais testes de diagnostico. No entanto, deve ser considerado
o0 teste de esforco para determinar a gravidade funcional da doenca, e a avaliacédo
hemodinamica invasiva completa.

Pacientes sem doenca cardiaca esquerda, ou cuja doenca do coracdo esquerdo parece
insuficiente para explicar o grau de HtP estimado, e 0s pacientes em gquem uma segunda
etiologia é suspeita, devem ser submetidos a avaliacdo diagnostica adicional. A sequéncia em
que os testes sdo realizados € determinada pela historia clinica e exame fisico do paciente. Os
testes podem incluir provas de funcdo pulmonar (PFP), cintigrafia de ventilacdo-perfusao,
oximetria nocturna, polissonografia ou testes laboratoriais (serologias auto-imunes, serologia

para VIH, provas de funcdo hepatica (PFH)) (McLaughlin V'V et al. 2009).

e Ecocardiograma ndo é sugestivo de hipertensdo pulmonar

Os médicos devem ser guiados pela suspeita clinica, quando o ecocardiograma néo é
sugestivo de HtP. Avaliacdo diagnostica dos sintomas do paciente deve ser direccionada para
a elaboracdo de diagnosticos alternativos, caso a suspeita clinica de HtP seja baixa.
Alternativamente, a ecocardiografia de esforco ou o0 CCD deve ser realizado se a suspeita

clinica de HP é elevada (McLaughlin VV et al. 2009).

Abordagem diagnéstica Recomendada na Crianca

A abordagem da crianga com suspeita de HtP é semelhante & dos pacientes adultos. O
seu objectivo, tal como em pacientes adultos, é encontrar patologias subjacentes ou, por
exclusdo, classificar como HAPI (Gorenflo M et al. 2003). Nos lactentes e criangas muito
pequenas, os meios habitualmente disponiveis para o seguimento sdo a clinica, a ecografia
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associada ao doppler (eco-Doppler) e o peptideo atrial natriurético tipo B (BNP), ja que o
Teste de caminha 6 minutos (TC6) e os estudos invasivos ndo sao possiveis de executar (Reis

Acetal. 2010).
Radiografia do Térax e Electrocardiograma

A Radiografia do térax (RxT) e o electrocardiograma (ECG) séo anormais em 80-90%

dos casos e podem reforcar a suspeita clinica (Rich S et al. 1987; Bossone E et al. 2002)

Os achados classicos na RxT sdo o alargamento das areas correspondentes as artérias
pulmonares centrais e o atenuamento da rede vascular periférica, resultando em campos
pulmonares oligoémicos. O alargamento ventricular direito (diminuicdo do espaco
retrosternal, nas incidéncias de perfil) e dilatacdo da AD (alargamento do bordo direito da
silhueta cardiaca) podem também ser vistos. Ocasionalmente, uma causa subjacente e até
entdo desconhecida de HP pode ser reconhecida. As alteragdes radioldgicas descritas, embora
especificas, sdo pouco sensiveis. A sua auséncia ndo exclui a presenca de HtP e a sua
presenca nao se correlaciona com gravidade ou prognostico (Lupi E et al. 1975; Reis A et al.

2010).

O ECG pode demonstrar sinais de hipertrofia ou sobrecarga do VD. Estes incluem
desvio direito do eixo cardiaco, razdo onda R/S maior que 1cm em V1, bloqueio completo ou
incompleto do ramo direito ou aumento da amplitude da onda P em DIl (P pulmonar) pelo
alargamento da AD. A presenca destas alteragdes obriga a exclusdo HtP. A maioria dos
achados electrocardiograficos sdo especificos mas ndo sensiveis para a detec¢do de patologia
ventricular direita (Reis A et al. 2010). A sensibilidade (55%) e especificidade (70%) do ECG
sdo insuficientes para o recomendar como método de rastreio (Rich S et al. 1987).

Independentemente do seu baixo valor diagndstico, segundo Bossone E. et al (2002), o ECG
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pode ter valor progndstico, sendo que a presenca de sinais de dilatacdo auricular direita
(P>0,25mV) aumenta em 2,8 vezes 0 risco de morte aos 6 anos. A semelhanca das alteragdes

na RXT, as alteracdes no ECG nédo determinam a severidade da doenca.

Na crianca, embora 0 ECG e a RXT sejam anormais na maioria dos doentes, 0 eco-
doppler cardiaco transtoracico ¢ o exame fundamental, dado a DCC ser a principal causa de

HtP nesta idade (Reis A et al. 2010).

Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico é o exame complementar de diagnostico de eleicao
para a deteccdo de HtP. E um exame ndo invasivo, de facil realizacdo, reprodutivel e pouco
incobmodo para o doente. Permite estimar a PSAP, avaliar o tamanho das cavidades cardiacas,
estudar a funcdo ventricular e caracterizar situacdes que cursam com elevacdo das pressdes
nas cavidades direitas (patologia valvular, doencas miocardica e pericardica primarias e
DCC). A estimativa da PSAP é realizada pela associacdo ao doppler (Eco-Doppler). Esta
técnica tira partido da RT, presente em cerca de 75% dos doentes com HtP. A velocidade
méaxima do jacto de RT é registada e a PASP ¢ entdo calculada através da estimativa do
gradiente de presséo entre o VD e da AD utilizando a equagdo modificada de Bernoulli (Reis
A et al. 2010). A pressdo diastdlica arterial pulmonar (PDAP) pode, de modo analogo, ser
estimada, usando a velocidade méxima do jacto de regurgitacdo pulmonar. No entanto,
guando comparado directamente nos mesmos pacientes, o calculo da PAP com base na
estimativa da PDAP foi menos preciso do que aquele baseado na estimativa da PSAP (Habib

G et al. 2010). Por esse facto, na pratica é preferida a estimacao da PSAP.

A utilidade do eco-doppler esté limitada quando um adequado jacto de RT nédo pode

ser identificado. Outro dos problemas com diagnostico ndo invasivo da HtP é que fornece, na
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maioria dos casos, uma estimativa da PSAP em vez de PAPm, critério em que a definicdo da
HtP é realmente baseado. Usando este método, varios investigadores demonstraram que ha
uma forte correlacdo entre a PSAP estimada por eco-doppler e por CCD (Berger M et al.
1985; Currie PJ et al. 1985; Ghio S et al. 2001; Chaouat A et al. 2008). Todavia, a exactidao
do eco-doppler foi posta em causa em determinados estudos e contextos clinicos (Arcasoy
SM et al. 2003; Fisher MR et al. 2007; Fisher MR et al. 2009). O Eco-doppler pode ser
enganador especialmente quando o jacto de RT € sobre estimado. Isto foi ilustrado num
estudo de 65 pacientes com varios tipos de HtP. A PAPm estimada por eco-doppler foi pelo
menos 10mmHg superior ou inferior a obtida através da cateterizacdo em 48 % dos pacientes
e, em muitos casos, a diferenca na PAP determinada pelas duas modalidades foi
significativamente maior que 10 mmHg. A sobre ou subestimacdo da PAPm ocorreu com
frequéncia semelhante, todavia a magnitude da sobrestimacdo foi maior (Fisher MR et al.
2009). Esta sobrestimacgdo ocorre principalmente quando as pressdes reais S0 normais ou
apenas levemente elevadas. Em especial, descobertas na “zona cinzenta" (ou seja, PSAP
estimada pelo eco-doppler variando entre 35 e 50 mmHg, devem ser interpretados com
cautela, pois 0 CCD ndo confirma a presenca de HtP em até 50% dos casos) (Arcasoy SM et
al. 2003; Fisher MR et al. 2007). O estudo reforca a ideia que deverad haver um baixo limiar
de suspeita de HtP para avaliar por CCD, ndo devendo o tratamento ser instituido com base

em dados ecocardiograficos isolados, isto é, sem confirmagdo por medidas invasivas.

O diagnostico ndo invasivo da HtP é tentador, mas arriscado, tendo em conta as
limitacOes discutidas. Recentes orientacfes para a pratica clinica tém sugerido que as
conclusdes ecocardiograficas devem ser limitadas a atribuicdo do grau de probabilidade de
HtP ao invés da sua confirmacdo ou exclusdo (Tabela V). Paralelamente, critérios propostos,

referem que a presenca ou auséncia de sinais ecocardiograficos sugestivos, tal como os da
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sobrecarga do VD, representam também factores decisivos na determinacdo da probabilidade
de HtP. Na sua presenca, o diagndstico de HtP deve ser considerado possivel, ainda que a

estimativa da PSAP esteja dentro do intervalo normal (Habib G et al. 2010).

Tabela V - Critérios ecocardiogréaficos e correspondente nivel de probabilidade de HtP

Velocidade Maxima PSAP estimada* Presenca de outros Grau de
jacto RT (m/s) (mmHg) sinais de HtP probabilidade de HtP
<2.8 <36 Néo Improvavel
<2.8 <36 Sim Possivel
2.9-34 37-50 Né&o Possivel
>3.4 >50 Sim / Nao Provéavel

*PSAP estimada por eco-doppler baseada pelo método do jacto trictspide (pressdo atrial direita
considerada 5 mmHg)

Adaptada de Habib G et al, 2010

Pressdes cronicamente elevadas na circulagdo pulmonar causam sobrecarga do VD
condicionando dilatacdo das cavidades direitas, hipertrofia ventricular direita e,
posteriormente, disfuncdo ventricular direita. O septo interventricular (SIV) pode apresentar-
se aplanado, com movimento anormal ou hipertrofiado (com uma relacdo SIV/parede
posterior >1). O abaulamento paradoxal do SIV para o ventriculo esquerdo (VE) durante a
sistole por hipertrofia da parede livre do VD e trabéculas pode estar presente. O VE adquire
uma forma em D, com reducdo dos volumes diastolicos e sistdlicos, mas com funcdo sistélica
global preservada. A medida que a insuficiéncia ventricular direita se instala ocorre dilatagio
e hipocinesia, achatamento do septo, dilatacdo da AD e insuficiéncia tricispide. A RT néo
ocorre devido a uma anormalidade intrinseca da valvula tricispide, € uma manifestacdo
secundaria a dilatacdo do anel da valvula e VD. Outros achados associados com HtP sdo a
insuficiéncia da valvula pulmonar e o encerramento mesossistélico desta. A presenca de
derrame pericardico é consequéncia da deficiente drenagem linfatica causada pelo aumento

das pressdes nas cavidades direitas. O prolapso da valvula mitral estd relacionado com a
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reducdo do tamanho do VE. Os folhetos da valvula mitral podem apresentar alteragdes

morfolodgicas (espessamento ou calcifica¢do), na HAP associada a DTC.

O numero significativo de falsos positivos obriga a confirmagdo do diagndstico por
CCD, néo obstante, apesar das suas limitacGes, o0 eco-doppler detecta HtP com maior precisao

do que a historia clinica e o exame fisico (Berger M et al. 1985; Himmelman RB et al.1988).

Cateterismo cardiaco

O CCD ¢ obrigatorio para a confirmacdo de HtP. Este faculta um conjunto de
parametros hemodindmicos indispensaveis para o diagnéstico etioldgico, estratificacdo da
gravidade, definicdo do prognostico e decisdo terapéutica. E ainda Gtil na identificacio,
caracterizacdo e decisdo terapéutica dos shunts sistémico-pulmonares e na distincdo dos
pacientes que se incluem no grupo 2 HP (porque permite distinguir entre hipertensédo arterial e

venosa pulmonar) (Oudiz RJ et al. 2005).

Pacientes do grupo 2 tém uma PECP > 15 mmHg, medida por CCD. No entanto, o
valor da PECP, isolado ndo é suficiente para diagnosticar definitivamente como pertencente a
este grupo, uma vez que, razdes varias, de ordem técnica ou clinica, podem levar a resultados
incorrectos, com obtencdo de PECP falsamente elevada. Na impossibilidade de obter uma
PECP fiavel deve ser avaliada a pressao telediastdlica do VE por cateterismo esquerdo (Reis
A et al. 2010). Numa analise retrospectiva dos dados hemodindmicos de 3926 pacientes com
HP que realizaram em simultaneo e cateterismo cardiaco esquerdo e direito (Halpern SD et al.
2009), em 15% dos pacientes foi feito o diagndstico incorrecto, tendo como base uma PECP
falsamente elevada. Em doentes com disfuncdo VE e suspeita de HP venosa por patologia do

coracdo esquerdo, nomeadamente nos ja medicados e controlados, com PECP no limite do
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normal, deve ser feito teste de sobrecarga hidrica com soro salino (500cc) e reavaliagdo da

PECP (Reis A et al. 2010).

Caracterizacdo de Shunts sistémico-pulmonares deve ser sempre considerada na
programacédo do estudo hemodinamico, especialmente se ndo foi realizado ecocardiograma
transtordcico com contraste ou transesofagico. A avaliacdo hemodindmica deve incluir

colheitas de sangue para estudo da Saturacdo de O,.

O CCD deve ser complementado com um teste de vasoreactividade aguda (TVRA)
em todos os doentes com HAP. Quando estad aumentada ou héa suspeita clinica de DVOP ou
HCP, deve ser bem ponderada a sua realizacéo, pelo risco de desencadear um edema agudo do
pulmdo. Os farmacos mais utilizados no TVRA sdo o ON inalado, o epoprostenol e a
adenosina intravenosos. O iloprost inalado, embora menos referido na literatura, vem sendo
cada vez mais utilizado e esta incluido na lista de farmacos recomendados para 0 TVRA nas
orientacdes saidas do 4° simpdsio mundial. O TVRA ¢é considerado positivo quando had uma
gueda da PAPm >10 mmHg e para valores absolutos < 40 mmHg, desde que ndo haja
diminuicdo do débito cardiaco. Também na crianca € imprescindivel a realizacdo de um
cateterismo direito e esquerdo com angiografia, para estabelecer o diagnostico, grau de
gravidade e prognoéstico da HtP infantil. Sendo fundamental e indispensavel permite ainda
seleccionar o eventual tratamento, em funcdo do teste de vasorreactividade aguda
“respondedor” versus “ndo-respondedor”. O TVRA, a ser realizado durante o cateterismo
diagndstico, recorria classicamente a inalagdo de 100% de oxigénio durante 10 minutos. Este
deve ser substituido pelo uso concomitante de vasodilatadores de curta duracdo de accéo
como o NO inalado, adenosina ou epoprostenol (PGI2 sintética) intravenosos. Por
dificuldades logisticas (ndo ha epoprostenol disponivel em Portugal) o uso de iloprost, quer

inalado quer endovenoso, ¢ uma alternativa aceitavel. E considerado positivo se for
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conseguida uma reducdo de 20% na pressdo arterial média e resisténcias pulmonares basais,
ou entdo, uma reducdo de 10mmHg ou menos na PAPm, para valores absolutos inferiores a
40 mmHg, desde que o débito cardiaco se mantenha ou aumente. Embora nédo se disponha
ainda de variaveis predictoras de uma resposta, aceita-se que a positividade é tanto mais

provavel, quanto mais jovem for a crianca (Reis A et al. 2010).

Deve ser realizado CCD, para confirmacgdo, quando se detecta por eco-doppler uma
PSAP > 50 mmHg. Em doentes com PSAP > 35mmHg e < 50 mmHg, a realizacdo de CCD
devera ser ponderada consoante a idade, suspeita clinica e comorbilidades (Reis A et al.

2010).

A realizagdo e interpretacdo do estudo hemodindmico com exercicio sdo controversas,
pela auséncia de consenso gquanto as modalidades e protocolos de exercicio. Pode ser Gtil no

estudo de doentes com HP borderline e em populagdes em risco (Oudiz RJ et al. 2005).

Quando realizado em centros experientes, tem morbilidade e mortalidade muito
baixas, 0,3% e 0,05% respectivamente. Em criancas, acarreta um risco e mortalidade
aumentados, sé devendo, de igual forma, ser realizado em centros experientes (Oudiz RJ et al.

2005; Wolf D, 2009).

Estudo funcional: Teste de esforco

Teste de esforco € mais comummente realizado através do TC6 ou da prova de esforco
cardio-pulmonar. O teste de esforco durante a avaliacdo diagnostica da HtP serve varios
propositos: despiste de diagndsticos alternativos para os sintomas do paciente; deteccdo de
HtP induzida por exercicio; determinacdo da classe funcional do paciente; estabelecimento de
um valor base do paciente, a partir do qual a resposta a terapia pode ser monitorizada;

fornecimento de informacdes de progndsticas. O TC6, preferivel a prova de esforgco cardio-

50
Susana Raquel Soares Pinto



Trabalho final - Mestrado integrado em Medicina

Hipertensao Pulmonar: etiologia, clinica e diagndstico

pulmonar, é uma simples medida de tolerancia ao exercicio que se vem tornando amplamente
aceite. E indicado para caminhar, e ndo correr, ao longo de uma linha marcada com distancia
conhecida por um tempo maximo de 6 minutos. O teste tem limitacGes, pois a crianca
geralmente ndo é monitorizada durante o teste, que é subjectivo e afectado pela cooperacdo do
paciente, por isso, ndo é recomendado para menores de 7 anos de idade (Gorenflo M et al.
2003). Para criancas cuja tenra idade impossibilita a realizacdo TC6M poderéa ser aplicada a
classificacdo desenvolvida por Ross e seus colegas (Ross et al.1992). A Prova de Esforco
Cardio-pulmonar é tecnicamente mais complexa, podendo ser Gtil em doentes caracterizados

funcionalmente na classe I ou 11, nos quais o0 TC6 ndo é tao informativo (Rich S, 1998).
Investigacao etioldgica

Detectada e confirmada a HtP, é fundamental ter um diagndstico etioldgico antes da
instituicdo de qualquer terapéutica, a caracterizacdo etioldgica ird determinar o tratamento
apropriado. Deve ter sempre em consideracdo o quadro clinico do doente, a frequéncia das
patologias associadas, a disponibilidade dos exames recomendados e a experiéncia na sua
execucao e interpretacdo. Quanto aos meios auxiliares para o diagnostico, nomeadamente
quanto aos métodos invasivos e tecnicas que exigem equipamentos adequados e experiéncia
de execucdo e interpretacdo, deve sempre ser ponderada a sua realizacdo em centros

adequadamente equipados e com experiéncia comprovada.

Devem ser sempre pesquisados e valorizados o0s sinais e sintomas de doencas
potencialmente associadas a HtP, que devem servir de guia para a investigacao (Algoritmo de

investigacao etioldgica, Figura 2).

O ecocardiograma, decisivo na detec¢do da HtP, permite documentar a presenca de

DCE, patologia valvular ou pericardica. Deve ser complementado com injeccdo de contraste
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para despiste de shunts sistémico-pulmonares. Na maioria das situacdes, € necessario realizar
0 eco transesofagico para melhor caracterizacdo do defeito intracardiaco. Na presenca de
shunt, a caracterizacdo hemodinamica é também fundamental para melhor definicdo do shunt
e avaliacdo das pressdes e resisténcias, dados necessarios para definir a atitude terapéutica,

nomeadamente a oportunidade para cirurgia de correccao.

A exclusdo de HP associada a doenca pulmonar e/ou hipoxemia implica estudo por
imagem (RxT, complementado, se necessario, por TC) e PFR com gasometria do sangue
arterial e capacidade de difusdo do CO (DLco). Na suspeita de DIP a TC deve ser realizada
com técnica de alta resolucdo. Os doentes com suspeita de sindromes de hipoventilacéo
alveolar devem ser submetidos a estudo do sono. O método diagndstico de escolha para DRS
depende do contexto. Apesar de estudos mais detalhados serem necessarios em outros
contextos, parece altamente improvavel que DRS possam causar HP grave diurna na auséncia
de hipoxemia nocturna (Bush A, 2000). Assim, a dessaturacdo da oxihemoglobina durante a
noite poderia ser identificado por oximetria nocturna, todavia, este ndo € um teste de
diagndstico aceitavel para os DRS. A Polissonografia é o gold standard dos testes
diagnosticos para os DRS. Esta deve ser realizada quando a suspeita clinica é elevada, ou 0s
resultados da oximetria nocturna sao discordantes da expectativa clinica (AARC-APT, 1995;

Epstein LJ et al.2009; Bush A, 2000).

A HPTEC ¢é uma situacdo frequente e potencialmente curavel pelo que deve ser
considerada em todos os doentes com HtP. Ao contrario dos pacientes adultos, por ser uma
causa rara de HtP em criancas, a HPTEC né&o faz parte do rastreamento de rotina em criangas
(Wolf D, 2009). A cintigrafia pulmonar de ventilagdo/perfusdo tem sensibilidade e
especificidade elevadas (> 90%) para o diagnéstico de HPTEC e um exame normal exclui o

diagnostico. Com cintigrafia sugestiva ou quando subsiste alta suspeita clinica de TEP
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cronica, deve ser realizada Angio-TC para melhor definicdo anatomica e avaliagdo da
extensdo da doenca. Apesar dos avancos técnicos conseguidos com a TC, continua a ser
recomendado estudo com angiografia pulmonar classica nos doentes com HPTEC, para uma
boa caracterizacdo anatdmica e decisdo terapéutica. Na HPTEC por tromboembolia idiopatica
deve ser feito despiste de trombofilia que deve incluir anticorpos anti-cardiolipina, anti-

fosfolipidos e anticoagulante IUpico.

Testes laboratoriais realizados na avaliacdo diagnostica da HtP incluem: Serologia para
HIV — para despistar HAP associada a HIV; Testes funcdo hepética — para despistar HTPP;
ANA, factor reumatoide, ANCA — para despistar HAP associada a DTC. Uma investigacdo
clinica apropriada, estudos de laboratério a procura de evidéncias de anemia hemolitica
cronica ou Shistosomiase devem ser incluidos. A HtP € frequente na ES e resultar de varias
causas, nomeadamente de doenca cardiaca esquerda e doenca intersticial pulmonar, pelo que
devem ser seleccionados os exames adequados para a sua caracterizacdo (CCD, estudo de
imagem e funcdo respiratoria). Cerca de 0,5% dos doentes com infeccdo pelo VIH
desenvolvem HAP, todavia, devem ser consideradas outras causas de HtP frequentemente
presentes neste grupo de doentes (doenca respiratdria crénica e tromboembolismo pulmonar).
A prevaléncia da HtP nos doentes com doenca hepética cronica submetidos a transplante
hepéatico ronda os 4%. A historia clinica e a ecografia abdominal sdo importantes para a
confirmagdo da doenca hepatica e da hipertensdo portal. O eco-doppler abdominal pode
ajudar na diferenciacdo entre hipertensdo portal passiva, secundaria a faléncia cardiaca direita,

e hipertensdo portal associada a cirrose hepatica ou trombose portal.

Deve fazer-se uma pesquisa sistematica de possiveis anomalias no decurso da gravidez
e periodo neonatal, se o parto foi prematuro, se houve atraso de crescimento intra-uterino e

despistar HDC ou doenca pulmonar crénica.
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Outras causas raras de HtP (doenca tiroideia, hepatica, sarcoidose) devem ser

equacionadas na avaliacdo clinica e complementar inicial do doente, sempre perante um

contexto clinico apropriado (Reis et al. 2010).

Figura 2 — Algoritmo de investigacdo etioldgica (Adaptado de Reis A et al. 2010)
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¢ Doenga valvular
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Os biomarcadores associados a HtP sdo um importante instrumento de avaliacdo e

monitorizacdo da disfungdo ventricular direita e, quando conjugados com os dados clinicos,

podem evitar 0 uso de testes mais complexos e dispendiosos. O acido urico € um produto final

da degradacdo das purinas e o seu nivel traduz o grau de alteracdo do metabolismo oxidativo
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nos tecidos periféricos sujeitos a isquémia. Niveis elevados de acido Urico no doente com HtP
correlacionam-se com curta sobrevivéncia. Porém, a sua concentracdo reflecte, também,
outras alteracdes, dai a sua pouca utilidade. O BNP e a sua pré-hormona precursora (NT-
proBNP), sdo factores independentes de prognostico de mortalidade e correlacionam-se com a
progressdo da doenca e resposta ao tratamento. Sdo libertados a partir do miocardio dos
ventriculos, quando este é estirado. Valores de BNP <180pg/ml associam-se a um claro
aumento da sobrevida. Os niveis de ambos os biomarcadores sdo dependentes da idade, sexo,
taxa de filtracdo glomerular e obesidade. Crescente evidéncia sugere que o NT-proBNP e
BNP sdo Uteis no diagndstico de IC. Postulou-se que o doseamento de qualquer dos peptideos
pudesse ser Util no diagnostico de HtP, ja que insuficiéncia cardiaca direita muitas vezes a
complica (Reis et al. 2010).

Os dados preliminares parecem promissores, todavia a exactiddo diminui quando
existe disfungéo renal. A determinacdo da concentracdo de NT-proBNP e BNP nédo deve ser
utilizado na rotina de avaliacdo diagndstica dos pacientes com suspeita de HtP até que o seu

valor seja confirmado em estudos prospectivos maiores.

X. Conclusdo

Denota-se uma certa promiscuidade no que diz respeito a aplicacdo da nomenclatura
da DVP.

Na crianga, exceptuando o RN e o lactente, a HtP ¢ definida por uma PAPm > 25
mmHg em repouso, critério também valido no adulto. A definicdo de HtP com o exercicio,
como PAPm superior a 30 mmHg no CCD, ndo tem suporte na literatura publicada ja que
individuos normais podem atingir valores superiores aos referidos durante o exercicio.
Todavia, em pacientes com hemodindmica normal em repouso pode ser observado

hipertensdo pulmonar sintomatica durante o exercicio em uma fase mais precoce da doenca.
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Mais estudos s@o necessarios para definir um valor “cut-off” que permita diferenciar entre a
hemodindmica normal e anormal durante o exercicio.

A HtP deve ser caracterizada quanto a etiologia ou doenca associada, segundo a
classificacdo de Evian-Veneza, e classificados funcionalmente segundo a classificacdo da
NYHA/OMS. Ao identificar cinco grupos que partilham semelhancas em termos
fisiopatoldgicos e clinicos, a classificacdo de Evian-Veneza funciona como guia orientador
para a terapéutica. O TC6 € uma valiosa ferramenta na avaliacdo funcional do paciente,
perdendo apenas alguma da sua utilidade no caso de criancas muito pequenas ou em pacientes

classe I e 11 da classificagdo da NYHA/OMS.

O diagnostico de HtP deve ser considerado em todos os doentes com sintomas
sugestivos (dispneia, fadiga, dor torécica e sincope ou pré-sincope) sem doenca cardio-
respiratdria que os justifique, ou na presenca de factores de risco para a HtP. A suspeita de
HtP pode ocorrer pela presenca de dispneia de esforco ou outras manifestacfes clinicas,
todavia, o diagnoéstico clinico é dificil e muitas vezes alcancado tardiamente no curso da
doenca. Independentemente de como a suspeita de HtP surge, os testes complementares de
diagnéstico sao fundamentais para confirmar a presenca, determinar a gravidade e identificar
as suas causas. Apesar de dependente de limitacbes técnicas e da populacdo estudada, o
ecocardiograma doppler € considerado o0 método nédo invasivo mais util na abordagem da HtP.
Desempenha um papel fundamental no diagnéstico desta patologia, ao seleccionar os
pacientes cuja avaliagdo hemodinamica invasiva por cateterismo € requerida, contribuido para
o0 diagnostico e terapéutica precoces. Todavia, confirmacgéo diagnostica de HtP é realizada por

cateterismo.
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A caracterizacdo etioldgica é complexa, dado as inimeras causas e factores de risco
apresentados, todavia é imprescindivel a instituicdo da terapéutica adequada. Da investigacao

etiologica dependeré o tratamento.

A Hipertensdo Pulmonar, até ha bem pouco tempo, uma entidade obscura,
frequentemente ndo identificada, porque omissa nos processos comuns de diagndstico e ndo
considerada nas intengdes de tratamento, tem sido alvo de interesse, nos anos mais recentes,
fruto da evolugdo considerdvel no conhecimento da sua patogenia e dos mecanismos basicos
da lesdo vascular. O crescente interesse da comunidade cientifica em torno desta entidade,
tem vindo a modificar favoravelmente o sombrio progndstico a que os doentes estavam
condenados. Todavia, perante abundante literatura, que tal interesse arrastou consigo, seréa
necessario racionalizar a utilizacdo dos meios disponiveis, reclamando organizacdo dos
circuitos assistenciais e definicdo de normas de boa gestdo clinica, aspectos que tém merecido
igual interesse da comunidade cientifica, patente em abundante literatura de cariz clinico. E

neste sentido que mais trabalhos deverdo ser realizados.
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