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CCD  cateterismo do coração direito
COMBI   COMbination therapy of Bosentan and aerosolised Iloprost 

in idiopathic pulmonary arterial hypertension (Terapêutica 
combinada com bosentan e iloprost em aerossol na 
hipertensão arterial pulmonar idiopática)

DC  débito cardíaco
DCC  doença cardíaca congénita 
DPOC doença pulmonar obstrutiva crónica 
DPVO  doença pulmonar veno-oclusiva 
DSA  defeito do septo auricular 
DTC  doença do tecido conjuntivo 
EAP  endarterectomia pulmonar 
EARLY   Endothel in Antagonist tR ial in mildLY symptomatic 

pulmonary arterial hypertension patients (Ensaio com 
antagonista de endotelina em doentes com hipertensão 
arterial pulmonar moderadamente sintomática)

ECA  ensaio controlado e aleatorizado
ECG  electrocardiograma
e.v. endovenoso
GPT   gradiente de pressão transpulmonar (PAP média – 

PEAP média)
HAART Highly Active Antiretroviral Therapy

HAP  hipertensão arterial pulmonar
HAPA  Hipertensão arterial pulmonar associada 
HAPI  hipertensão arterial pulmonar idiopática 
HP  hipertensão pulmonar 
HPCTE  hipertensão pulmonar crónica trombo-embólica 
IC índice cardíaco 
i.d. uma vez por dia
INR international normalized ratio

NT-proBNP   fragmento N-terminal do pro-péptido natriurético 
cerebral

ON óxido nítrico 
PACES   Pulmonary Arterial hypertension Combination study 

of Epoprostenol and Sildenaf il (Estudo combinado de 
Epoprostenol e Sildenai l na hipertensão arterial pulmonar)

PAD  pressão na aurícula direita
PAP pressão arterial pulmonar
PAP pressão na artéria pulmonar
PEAP   pressão de encravamento da artéria pulmonar 
PHIRST   Pulmonary arterial Hypertension and ReSponse to Tadalai l 

(Hipertensão arterial pulmonar e resposta ao Tadalai l)
PNA péptido natriurético auricular 
PSAP pressão sistólica da artéria pulmonar
RVP  resistência vascular pulmonar 
SAB  septostomia auricular com balão
STEP   Safety and pilot ef f icacy Trial of inhaled i loprost in 

combination with bosentan for Evaluation in Pulmonary 

arterial hypertension (Ensaio piloto para avaliação de 
segurança e ei cácia de iloprost inalado em combinação 
com bosentan na hipertensão arterial pulmonar)

STRIDE   Sitaxsentan To Relieve ImpaireD Exercise (Aumento da 
resistência ao exercício físico com Sitaxsentan)

SUPER   Sildenai l Use in Pulmonary artERial hypertension (Utilização 
do Sildenai l na hipertensão arterial pulmonar)

T6MM  teste dos 6 minutos de marcha
TAPSE  excursão sistólica do plano do anel tricúspide (tricuspid 

annular plane systolic excursion)

TC tomograi a computorizada 
t.i.d.  três vezes por dia 
TRIUMPH   inhaled TReprostInil sodiUM in Patients with severe Pulmonary 

arterial Hypertension (Treprostinil sódico inalado em 
doentes com hipertensão arterial pulmonar grave)

VD ventrículo direito 
VE ventrículo esquerdo 
VIH vírus da imunodei ciência humana
WHO-FC World Health Organization – Functional Class 

Preâmbulo
As Orientações, assim como os Documentos de Consenso de Peritos, 

resumem e avaliam todas as evidências presentemente disponíveis 

em relação a determinada questão com vista a ajudar os médicos a 

seleccionar as estratégias de tratamento que melhor se ajustam a 

determinado doente, com uma patologia especíi ca, tendo em conta não 

só o impacto sobre os resultados, mas também a relação risco-benefício 

de um diagnóstico ou procedimento terapêutico específico. As 

Orientações não se destinam a substituir os manuais. As implicações 

legais das orientações médicas já foram previamente discutidas. 

Nos últimos anos têm sido publicadas várias Orientações e 

Documentos de Consenso de Peritos pela European Society of 

Cardiology (ESC) e por outras sociedades e organizações. Devido 

ao impacto na prática clínica, foram estabelecidos critérios de 

qualidade para a elaboração das orientações com o intuito de tornar 

todas as decisões claras para o utilizador. Podem encontrar-se as 

recomendações relativas à elaboração e emissão de Orientações e 

Documentos de Consenso de Peritos da ESC no sítio da Internet da 

ESC (http://www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

Em resumo, são seleccionados especialistas nas áreas em questão 

com o propósito de levarem a cabo uma revisão alargada das evidências 

publicadas para o tratamento e/ou prevenção de uma determinada 

condição. Os resultados de ensaios clínicos não publicados não são 

levados em conta. É efectuada uma avaliação crítica dos processos 

diagnósticos e terapêuticos, incluindo a avaliação da relação 

risco-benefício. Sempre que existam dados disponíveis, são também 

incluídas estimativas de resultados clínicos esperados. O nível de 

evidência e a força das recomendações relativamente a determinada 

opção de tratamento é ponderado e classificado de acordo com 

escalas pré-dei nidas, conforme apresentado nos Tabelas 1 e 2.

Os especialistas dos painéis de redacção forneceram declarações 

de todas as ligações que possam ser consideradas como fontes reais 

ou potenciais de conflitos de interesse. Tais declarações ficarão 

arquivadas na European Heart House, a sede da ESC. Quaisquer 

alterações ao nível de conl itos de interesse que surjam durante o 

período de redacção devem ser comunicadas à ESC. O relatório do 

Grupo de Trabalho foi i nanciado conjuntamente e na íntegra pela 

ESC e pela European Respiratory Society (ERS), e foi elaborado sem 

qualquer envolvimento da indústria.

Cabe à Comissão da ESC para as Orientações Práticas (COP) 

acompanhar e coordenar a preparação das novas Orientações e 

Documentos de Consenso de Peritos produzidos por Grupos de 

Trabalho, grupos de peritos ou painéis de consenso. A Comissão é 

igualmente responsável pelo apoio destas Orientações e Documentos ou 

declarações de Consenso de Peritos. Uma vez concluído o documento 

e aprovado pelos especialistas que constituem o Grupo de Trabalho, 

é submetido a revisão por especialistas externos. O documento será 

revisto, aprovado pela COP e subsequentemente publicado.

As Orientações para o diagnóstico e tratamento da hipertensão 

pulmonar foram desenvolvidas por um Grupo de Trabalho conjunto, 

entre a ESC e a ERS e o documento foi aprovado pela COP da ESC e 

pela Comissão Cientíi ca da ERS. 
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Após a publicação, a disseminação da mensagem reveste-se de 

capital importância. É útil para os prestadores de cuidados a existência 

de versões de bolso ou que possam ser descarregadas para assistentes 

pessoais digitais (PDAs). Alguns inquéritos têm demonstrado que os 

utilizadores i nais alvo nem sempre têm conhecimento da existência 

das orientações ou simplesmente não as utilizam na prática. Por esse 

motivo, os programas de implementação das novas orientações são 

uma componente importante da disseminação do conhecimento. A 

ESC organiza reuniões dirigidas às Sociedades Nacionais que dela 

fazem parte e aos principais líderes de opinião europeus. Também 

podem ser realizadas reuniões de implementação a nível nacional, 

assim que as orientações sejam aprovadas pelas sociedades membro 

da ESC e traduzidas para os seus respectivos idiomas nacionais. São 

necessários programas de implementação, uma vez que tem sido 

comprovado que a evolução da doença pode ser influenciada de 

forma positiva pela aplicação minuciosa das recomendações clínicas.

Assim, a tarefa da elaboração de Orientações ou Documentos de 

Consenso de Peritos cobre não só a integração das mais recentes 

investigações, mas também a criação de ferramentas educativas 

e programas de implementação das recomendações. O círculo 

constituído pela investigação clínica, a elaboração de orientações e a sua 

implementação na prática clínica só se pode fechar se forem efectuados 

inquéritos e registos de forma a verii car se a prática real e diária cumpre 

o que é recomendado nas orientações. Estes inquéritos e registos tornam 

ainda possível a avaliação do impacto da implementação das orientações 

sobre os resultados dos doentes. As orientações e recomendações 

devem ajudar os médicos a tomar decisões na sua prática clínica diaria. No 

entanto, a decisão i nal relativamente ao tratamento de um determinado 

doente especíi co deve ser tomada pelo médico responsável.

1. Introdução

As Orientações para o diagnóstico e tratamento da hipertensão 

pulmonar (HP) pretendem fornecer à comunidade médica informações 

teóricas e práticas actualizadas sobre a abordagem de doentes com 

HP. Uma vez que são várias as especialidades médicas envolvidas neste 

tópico e poderão ser requeridos diferentes níveis de conhecimento e 

experiência por médicos de diferentes especialidades, estas Orientações 

devem ser consideradas como que um compromisso entre requisitos 

heterogéneos. As novas características destas Orientações são:

•  O Grupo de Trabalho conjunto da ESC e ERS desenvolveu estas 

Orientações. Foram também incluídos membros da International 

Society for Heart and Lung Transplantation e da Association for 

European Paediatric Cardiology.

•  A HP é um estado hemodinâmico e fisiopatológico (Tabela 3) 

que pode ser encontrado em vários grupos clínicos. Estes foram 

classii cados em seis grupos clínicos com características especíi cas1–6 

(Tabela 4). De maneira a realçar as diferenças consideráveis 

entre estes grupos, é apresentada uma descrição comparativa da 

histopatologia, i siopatologia, genética, epidemiologia e factores de 

risco na primeira parte. A segunda parte apresenta informações 

práticas relacionadas com a apresentação clínica, características 

diagnósticas e tratamento, individualizadas para cada grupo. 

•  Uma vez que a estratégia diagnóstica em doentes com suspeita de 

HP é da máxima importância, é apresentado um novo algoritmo 

diagnóstico na secção dedicada à hipertensão arterial pulmonar 

arterial (HAP, grupo 1). Neste caso o diagnóstico requer a exclusão 

de todos os outros grupos de HP. 

Tabela 1 Classes de recomendações

Classes de 
recomendações

Dei nição

Classe I Evidência e/ou consenso geral de que determinado tratamento ou 
procedimento é benéi co, útil e ei caz.

Classe II: Evidências contraditórias e/ou divergências de opiniões sobre a 
utilidade/ei cácia de determinado tratamento ou procedimento.

Classe IIa Evidências/opinião maioritariamente a favor da utilidade/ei cácia.

Classe IIb Utilidade/ei cácia pouco comprovada pelas evidências/opinião.

Classe III Evidências ou consenso geral de que determinado tratamento ou 
procedimento não é útil/ei caz e que poderá ser prejudicial em certas 
situações.

Tabela 2 Níveis de evidência

Nível de Evidência A
Informação recolhida a partir de vários ensaios clínicos 
aleatorizadosa ou meta-análises.

Nível de Evidência B
Informação recolhida a partir de um único ensaio clínico 
aleatorizadoa ou estudos alargados não aleatorizados.

Nível de Evidência C
Opinião consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos 
retrospectivos e registos.

aOu ensaio(s) de grande precisão ou resultado, no caso de testes ou estratégias diagnósticas.
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•  A HAP (Tabelas 4 e 5) é a patologia mais amplamente descrita 

devido à disponibilidade de tratamentos especíi cos. Tendo como 

base a publicação recente de ensaios controlados e aleatorizados 

(ECAs), é apresentado um novo algoritmo de tratamento, com 

níveis de evidência e classes de recomendação actualizados, 

assim como o estado actual de aprovação para diferentes áreas 

geográi cas. São também incluídas dei nições quanto à avaliação 

da gravidade da doença, objectivos terapêuticos e estratégia de 

seguimento. As características especíi cas dos diferentes tipos de 

HAP, incluindo a HAP em idade pediátrica são realçadas. 

•  Os outros quatro grupos clínicos de HP de maior importância, i.e. 

doença pulmonar veno-oclusiva (DPVO, grupo 10), HP devida a doença 

cardíaca esquerda (grupo 2), HP devida a doenças pulmonares (grupo 

3) e a hipertensão pulmonar crónica trombo-embólica (HPCTE, 

grupo 4) são discutidos individualmente, enquanto a heterogeneidade 

e raridade das doenças incluídas no grupo 5 (Tabela 4) tornam 

impossível uma descrição apropriada no âmbito destas orientações.

2. Dei nições

A HP tem sido definida como um aumento na pressão arterial 

pulmonar (PAP) média ≥ 25 mmHg em repouso, aferido por 

cateterização do coração direito (CCD) (Tabelas 3 e 5).7,8 Este valor 

tem sido utilizado para seleccionar doentes em todos os ECAs e 

registos clínicos de HAP.3,4,8 Recentemente, uma reavaliação dos 

dados disponíveis mostrou que a PAP média normal em repouso é de 

14 ± 3 mmHg, com um limite superior do normal de ∼20 mmHg.9,10 O 

significado de uma PAP média entre 21 e 24 mmHg não é claro. Os 

doentes que apresentam PAP neste intervalo necessitam de uma 

investigação posterior nos estudos epidemiológicos. 

A dei nição de HP com o exercício, como PAP média > 30 mmHg 

aferida por CCD, não é apoiada pelos dados publicados e os indivíduos 

saudáveis podem atingir valores muito mais elevados.9,11 Assim, 

nenhuma dei nição para a HP com o exercício aferida por CCD pode 

ser fornecida actualmente

Na Tabela 3 são apresentadas diferentes dei nições hemodinâmicas 

para a HP, de acordo com várias combinações dos valores de pressão 

de encravamento da artéria pulmonar (PEAP), resistência vascular 

pulmonar (RVP) e débito cardíaco (DC). A HP pré-capilar inclui os 

grupos clínicos 1, 3, 4 e 5, enquanto a HP pós-capilar inclui o grupo 

clínico 2 (Tabela 4).12 As características de cada grupo serão discutidas 

em secções especíi cas.

Tabela 3 Dei nições hemodinâmicas para a hipertensão 
pulmonara

Dei nição Características Grupo(s) Clínico(s)b

Hipertensão  
   pulmonar (HP)

PAP média  
   ≥ 25 mmHg

Todos

HP pré-capilar PEAP ≤ 15 mmHg 1.  Hipertensão arterial 
pulmonar

PAP média  
   ≥ 25 mmHg

3.  HP devida a doenças 
pulmonares

DC normal  
   ou reduzido

4.  HP crónica trombo-
embólica

5.  HP de causa incerta 
e/ou multifactorial

HP pós-capilar PAP média  
   ≥ 25 mmHg

2.  Hipertensão devida a 
doença cardíaca esquerda

PEAP > 15 mmHg

DC normal ou  
    reduzidoc

Passiva GTP ≤ 12 mmHg

Reactiva  
(desproporcional)

GTP > 12 mmHg

aTodos os valores medidos em repouso.
bDe acordo com a Tabela 4.
cUm débito cardíaco elevado pode estar presente em condições hipercinéticas como 
shunts sistémico-pulmonares (somente na circulação pulmonar), anemia, 
hipertiroidismo, etc. 
DC = débito cardíaco; GTP = gradiente de pressão transpulmonar (PAP média – PEAP 
média); HP = hipertensão pulmonar; PAP = pressão arterial pulmonar; PEAP = pressão 
de encravamento da artéria pulmonar..

Tabela 4 Classii cação clínica actualizada da hipertensão 
pulmonar (Dana Point, 20081)

1 Hipertensão arterial pulmonar (HAP)
1.1 Idiopática
1.2 Hereditária

1.2.1 BMPR2
1.2.2  ALK-1, endoglina (associada ou não a telangiectasia 

hemorrágica hereditária) 
1.2.3 Causa desconhecida

1.3 Induzida por drogas e toxinas 
1.4 Associada a (HAPA)

1.4.1 Doenças do tecido conjuntivo 
1.4.2 Infecção por VIH 
1.4.3 Hipertensão portal 
1.4.4 Cardiopatia congénita 
1.4.5 Shistosomíase
1.4.6 Anemia hemolítica crónica 

1.5 Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 

1′  Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose 
capilar pulmonar 

2  Hipertensão pulmonar devido a doença cardíaca esquerda 
2.1  Disfunção sistólica 
2.2  Disfunção diastólica 
2.3  Doença valvular 

3  Hipertensão pulmonar devido a doença pulmonar e/ou 
hipóxia 
3.1  Doença pulmonar obstrutiva crónica 
3.2  Doença pulmonar intersticial 
3.3  Outras doenças pulmonares com padrão misto restritivo 

e obstrutivo 
3.4  Patologia respiratória do sono 
3.5  Doenças com hipoventilação alveolar 
3.6  Exposição crónica a altitudes elevadas 
3.7  Perturbações do desenvolvimento 

4  Hipertensão pulmonar crónica trombo-embólica 

5  HP de causa incerta e/ou multifactorial 
5.1  Doenças hematológicas: doenças mieloproliferativas, 

esplenectomia. 
5.2  Doenças sistémicas: sarcoidose, histiocitose de células de 

Langerhans, linfangioleimiomatose, neuroi bromatose, 
vasculites 

5.3  Doenças metabólicas: doenças de armazenamento do 
glicogénio, doença de Gaucher, patologia da tiróide 

5.4  Outras: obstrução tumoral, mediastinite i brosante, 
insui ciência renal crónica em diálise 

ALK-1 = gene activin receptor-like kinase 1; BMPR2 = bone morphogenetic protein 
receptor; tipo 2; HAP = hipertensão arterial pulmonar; HAPA = hipertensão arterial 
pulmonar associada a; VIH = vírus da imunodei ciência humana.
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3. Classii cação clínica 
da hipertensão pulmonar

A classificação clínica da HP passou por uma série de alterações 

desde que a sua primeira versão foi proposta em 1973, na primeira 

conferência internacional sobre hipertensão pulmonar primária, 

com o apoio da Organização Mundial de Saúde.7 A versão prévia das 

Orientações da ESC-PAH adoptou a classii cação de Evian-Veneza, 

proposta nos segundo e terceiro encontros mundiais sobre HAP, 

em 1998 e 2003, respectivamente.13 Nestas classii cações, os grupos 

clínicos associados a HP são classii cados em cinco grupos de acordo 

com características histopatológicas, i siopatológicas e terapêuticas. 

Apesar de elevações semelhantes da PAP e RVP nos diferentes 

grupos clínicos, os mecanismos subjacentes, abordagem diagnóstica, 

prognóstico e implicações terapêuticas são completamente diferentes. 

Durante o quarto Simpósio Mundial sobre HP, que teve lugar 

em 2008 em Dana Point, Califórnia, o consenso internacional de 

peritos manteve a organização e i losoi a gerais das classii cações de 

Evian-Veneza, procedendo a emendas de alguns pontos especíi cos, 

para sua clarii cação, tomando em conta novas informações. 

A nova classificação clínica (que deve o nome ao encontro em 

Dana Point) é apresentada na Tabela 4.1 Para evitar a confusão possível 

entre os termos HP e HAP, as dei nições especíi cas foram incluídas 

na Tabela 5. Comparativamente com a versão anterior, a classii cação 

clínica apresenta as seguintes alterações:

•  Grupo 1, HAP (Tabelas 4, 6 e 7): o termo HAP familiar foi substituído 

por HAP hereditária porque foram identii cadas mutações genéticas 

especíi cas em casos esporádicos sem história familiar. As formas 

hereditárias da HAP incluem a HAP idiopática clinicamente 

esporádica (HAPI) com mutações nas linhas germinativas (sobretudo 

no gene do receptor 2 da proteína morfogenética do osso e no gene 

da cinase tipo-1 receptor-like da activina ou no gene da endoglina) 

e os casos clínicos familiares com ou sem mutações da linha 

germinativa.14,15 Esta nova categoria de HAP hereditária não impõe 

a realização de testes genéticos em qualquer doente com HAPI ou 

em casos familiares de HAP uma vez que não altera a abordagem 

clínica. A classii cação das doenças cardíacas congénitas (DCC) que 

causam HAP foi actualizada de modo a incluir uma versão clínica 

(Tabela 6) e anátomo-i siopatológica (Tabela 7), para dei nir melhor 

cada doente individualmente.16 A HAP associada (HAPA, Tabela 4) 

inclui doenças cuja apresentação clínica pode ser similar à HAPI, 

com achados histológicos idênticos, incluindo o desenvolvimento 

de lesões plexiformes.13 A HAPA abrange aproximadamente metade 

dos doentes com HAP seguidos em centros especializados.3 A 

shistosomíase foi incluída entre as formas de HAPA uma vez 

que publicações recentes demonstraram que os doentes com 

shistosomíase e HAP podem ter as características clínicas e 

patológicas específicas requeridas.17 O mecanismo da HAP em 

doentes com shistosomíase é provavelmente multifactorial, incluindo 

a hipertensão portal, uma complicação frequente desta doença, 

e a inflamação vascular local causada pelos ovos de shistosoma. 

A anemia hemolítica crónica como a drepanocitose,18 talassemia, 

esferocitose hereditária, estomatocitose e anemia hemolítica 

microangiopática podem causar HAP e estão incluídas nas formas de 

HAPA. O mecanismo da HAP na hemólise crónica está relacionado 

com a elevada taxa de consumo de óxido nítrico (ON), levando 

a um estado de resistência à bioactividade do ON. O guanosina 

monofosfato cíclico do músculo liso, um potente mediador 

vasodilatador/antiproliferativo e segundo mensageiro do ON, não é 

activado na anemia hemolítica crónica.19

•  Grupo 1′, DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar continuam a 

ser doenças difíceis de classii car, uma vez que partilham algumas 

características com a HAPI, mas também demonstram um número 

de diferenças. Dada a evidência actual, pensou-se que estas doenças 

deveriam constituir uma categoria distinta mas não completamente 

separada da HAP, e foram designadas como grupo clínico 1′. 

•  Grupo 2, HP devida a doença cardíaca esquerda.

•  Grupo 3, HP devida a doenças pulmonares e hipóxia, não foram 

substancialmente alterados.

Tabela 5 Dei nições importantes

•  A hipertensão pulmonar (HP) é um estado hemodinâmico 
e i siopatológico dei nido como um aumento na PAP média 
≥ 25 mmHg em repouso, aferido por cateterização do coração 
direito (Tabela 3). A HP pode ser encontrada em diversos cenários 
clínicos (Tabela 4).

•  A dei nição de HP em exercício como PAP média > 30 mmHg, 
aferida por cateterização cardíaca direita não é validada pelos dados 
publicados.

•  A hipertensão arterial pulmonar (HAP, grupo 1) caracteriza-se pela 
presença de hipertensão pulmonar pré-capilar (Tabela 3) na ausência 
de outras causas de hipertensão pré-capilar, como a HP devida a 
doença pulmonar, HP crónica trombo-embólica, ou outras doenças 
raras (Tabela 4). A HAP abrange diferentes patologias que partilham 
manifestações clínicas e alterações histo-patológicas da 
microcirculação pulmonar semelhantes (Tabela 4).

Tabela 6 Classii cação clínica dos shunts sistémico-
-pulmonares congénitos associados à hipertensão arterial 
pulmonar

A. Síndrome de Eisenmenger

O síndrome de Eisenmenger inclui todos os shunts sistémico-
-pulmonares devido a grandes malformações, conduzindo 
a uma elevação grave da RVP e consequentemente inversão 
do shunt (pulmonar-sistémico) ou shunt bidireccional. 
Há cianose, eritrocitose e envolvimento múltiplo de órgãos.

B.  Hipertensão arterial pulmonar associada a shunts 
sistémico-pulmonares

Nestes doentes com defeitos moderados a grandes, o aumento 
da RVP é ligeiro a moderado e o shunt sistémico-pulmonar ainda 
é considerável, não ocorrendo cianose em repouso.

C.  Hipertensão arterial pulmonar associada a pequenas 
malformações

Nos casos com pequenas malformações (geralmente, defeitos  
do septo ventricular < 1 cm e defeitos do septo auricular 
< 2 cm de diâmetro efectivo aferido por ecocardiograi a) 
o quadro clínico é muito semelhante à HAP idiopática.

D.  Hipertensão arterial pulmonar após cirurgia cardíaca 
correctiva

Nestes casos, a cardiopatia congénita foi corrigida mas a HAP 
está presente após cirurgia ou reinstala-se meses ou anos 
após a intervenção na ausência de lesões congénitas residuais 
pós-operatórias ou lesões sequelares a cirurgias prévias.

aO tamanho refere-se a doentes adultos.
HAP = hipertensão arterial pulmonar; RVP = resistência vascular pulmonar.
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•  Grupo 4, HPCTE: como não há critérios bem dei nidos para discriminar 

as lesões obstrutivas da HPCTE podem surgir em segmentos proximais 

e/ou distais da árvore pulmonar, pelo que foi decidido manter uma 

única categoria de HPCTE sem tentar distinguir essas duas formas. 

•  Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou 

multifactoriais: compreende um conjunto heterogéneo de doenças 

com mecanismos patogénicos pouco esclarecidos que levam a HP, 

incluindo doenças hematológicas, sistémicas, metabólicas e outras 

doenças raras. 

4. Patologia da hipertensão 
pulmonar

Diferentes características patológicas caracterizam os diversos 

grupos clínicos de HP apresentam diferentes características 

histo-patológicas.20,21

•  Grupo 1, HAP: as lesões patológicas afectam as artérias pulmonares 

distais (< 500 μm de diâmetro) em particular. Caracterizam-se 

por hipertroi a da média, alterações proliferativas e i bróticas da 

íntima (concêntricas, excêntricas), espessamento da adventícia 

com moderados ini ltrados inl amatórios perivasculares, lesões 

complexas (plexiformes, lesões dilatadas) e lesões trombóticas. As 

veias pulmonares classicamente não são afectadas.

•  Grupo 1′: inclui principalmente a DPVO, que envolve veias septais e 

vénulas pré-septais (envolvimento constante) com lesões oclusivas 

i bróticas, muscularização venosa, proliferação capilar frequente 

(irregular), edema pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatação 

linfática e aumento dos gânglios linfáticos (transformação vascular 

dos seios) e infiltrados inflamatórios. As artérias pulmonares 

distais são afectadas por hipertroi a da média, i brose da íntima e 

lesões complexas raras. 

•  Grupo 2, HP devida a doença cardíaca esquerda: as alterações 

patológicas neste grupo são caracterizadas por veias pulmonares 

dilatadas e espessadas, dilatação capilar pulmonar, edema 

intersticial, hemorragia alveolar, dilatação linfática e aumento 

dos gânglios linfáticos. As artérias pulmonares distais podem ser 

afectadas por hipertroi a da média e i brose da íntima. 

•  Grupo 3, HP devida a doenças pulmonares e/ou hipóxia: as 

alterações patológicas nestes casos incluem a hipertroi a da média 

e a proliferação obstrutiva da íntima das artérias pulmonares 

distais. Um grau variável de destruição do leito vascular nas áreas 

i bróticas ou eni sematosas pode também estar presente.

•  Grupo 4, HPCTE: as lesões patológicas caracterizam-se por 

trombos organizados firmemente aderidos à camada média das 

artérias pulmonares elásticas, substituindo a íntima normal. Estes 

podem ocluir completamente o lúmen ou causar diversos graus de 

estenoses, redes e bandas.22 Curiosamente, nas áreas não ocluídas, 

pode desenvolver-se uma arteriopatia pulmonar indistinguível 

da da HAP (incluindo as lesões plexiformes).23 Vasos colaterais 

da circulação sistémica (das artérias brônquicas, intercostais, 

diafragmáticas e coronárias) podem proliferar para reperfundir 

pelo menos parcialmente as áreas distais às obstruções completas.

•  Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou 

multifactoriais: este grupo inclui doenças heterogéneas com 

diferentes quadros patológicos, para os quais a etiologia é pouco 

esclarecida ou multifactorial. 

5. Fisiopatologia da hipertensão 
pulmonar

Os diferentes grupos clínicos de HP são caracterizados por diferentes 

mecanismos biopatológicos.24-26

•  Grupo 1, HAP: os processos exactos que iniciam as alterações 

patológicas observadas na HAP são ainda desconhecidos, embora 

seja reconhecido que a HAP tem uma biopatologia multifactorial 

que envolve várias vias bioquímicas e tipos celulares. O aumento 

da RVP está relacionado com diferentes mecanismos, incluindo a 

vasoconstrição, remodelagem proliferativa e obstrutiva da parede 

dos vasos pulmonares, inl amação e trombose. A vasoconstrição 

excessiva tem sido relacionada com a função ou expressão anormal 

de canais de potássio nas células do músculo liso e com a disfunção 

Tabela 7 Classii cação anátomo-i siopatológica 
dos shunts sistémico-pulmonares congénitos associados 
à hipertensão arterial pulmonar (modii cada a partir 
de Veneza 2003)

1. Tipo
1.1 Shunts simples pré-tricúspides

1.1.1  Defeito do septo auricular (DAS) 
1.1.1.1 Ostium secundum

1.1.1.2 Sinus venosus

1.1.1.3 Ostium primum

1.1.2  Retorno venoso pulmonar anómalo, total 
ou parcialmente não obstruído

1.2 Shunts simples pós-tricúspides
1.2.1 Defeito do septo ventricular (DSV)
1.2.2 Persistência do canal arterial

1.3  Shunts combinados
Descreve a combinação e dei ne a malformação 
predominante

1.4 Cardiopatia congénita complexa 
1.4.1  Defeito completo do septo aurículo-ventricular 
1.4.2 Truncus arteriosus

1.4.3  Fisiologia de ventrículo único com l uxo sanguíneo 
pulmonar não obstruído 

1.4.4  Transposição dos grandes vasos com DSV (sem 
estenose pulmonar) e/ou persistência do canal arterial

1.4.5 Outras

2.  Dimensão (especii car para cada defeito se estão presentes 
mais do que uma malformação cardíaca congénita)
2.1 Hemodinâmica (especii car Qp/Qs)a

2.1.1  Restritiva (gradiente de pressão através do defeito) 
2.1.2 Não-restritiva

2.2 Anatómicab

2.2.1  Pequena a moderada (DAS ≤ 2,0 cm e DSV ≤ 1,0 cm)
2.2.2  Grande (DAS > 2.0 cm e DSV > 1,0 cm)

3. Direcção do shunt

3.1 Predominantemente sistémica-pulmonar 
3.2 Predominantemente pulmonar-sistémica 
3.3 Bidireccional

4. Anomalias cardíacas e extra-cardíacas associadas 

5. Estado de correcção 
5.1 Não operado 
5.2  Paliativo [especii ca tipo de cirurgias e com que idade]
5.3  Corrigido [especii ca tipo de cirurgias e com que idade]

aRazão entre l uxo sanguíneo pulmonar (Qp) e sistémico (Qs).
bO tamanho refere-se a doentes adultos.
DSA = defeito do septo auricular; DSV = defeito do septo ventricular.
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endotelial. A disfunção endotelial leva à diminuição crónica da 

produção de agentes vasodilatadores e antiproliferativos como 

o ON e a prostaciclina, juntamente com a sobre-expressão 

de substâncias vasoconstritoras e anti-proliferativas como o 

tromboxano A2 e a endotelina-1. Foram também demonstrados 

níveis plasmáticos reduzidos de outras substâncias vasodilatadoras 

e anti-proliferativas em doentes com HAP, como o péptido 

vasoactivo intestinal. Muitas destas alterações tanto elevam o 

tónus vascular como promovem a remodelagem vascular devido a 

fenómenos proliferativos que envolvem vários tipos celulares, tais 

como células endoteliais e do músculo liso, e i broblastos. Para além 

disso, na adventícia há produção aumentada de matriz extracelular 

incluindo colagénio, elastina, i bronectina e tenascina. As células 

inl amatórias e as plaquetas (através da via da serotonina) podem 

também ter um papel importante na HAP. Foram observadas 

anomalias protrombóticas em doentes com HAP, e estão presentes 

trombos tanto nas pequenas artérias pulmonares distais como nas 

artérias pulmonares proximais elásticas. 

•  Grupo 2, HP devida a doença cardíaca esquerda: os mecanismos 

responsáveis pelo aumento da PAP são múltiplos e incluem 

a transmissão retrógrada passiva do aumento de pressão 

(HP pós-capilar passiva, Tabela 3). Nestes casos, o gradiente 

transpulmonar de pressão (GTP = PAP média – PEAP média) e 

a RVP estão dentro dos limites normais. Noutras circunstâncias, 

quando há HP reactiva, a elevação da PAP é superior à da PEAP 

(GTP aumentado) e é também observado um aumento da RVP 

(HP reactiva pós-capilar ou “desproporcional”, Tabela 3). O 

aumento da RVP é devido a um aumento do tónus vasomotor das 

artérias pulmonares e/ou à remodelagem estrutural obstrutiva 

fixa dos vasos de resistência da artéria pulmonar:27 O primeiro 

componente da HP reactiva é reversível sob teste farmacológico 

agudo enquanto o segundo, caracterizado por hipertroi a da média 

e proliferação da íntima das arteríolas pulmonares, não responde 

ao estímulo agudo.12 Quais os factores que levam à HP reactiva 

(desproporcional) e o porquê de alguns doentes desenvolverem o 

componente vasoconstritivo agudo e reversível ou o componente 

f ixo obstrutivo (ou ambos) são ainda desconhecidos. Os 

mecanismos i sipatológicos podem incluir rel exos vasoconstritores 

originados nos receptores de estiramento localizados na aurícula 

esquerda e nas veias pulmonares, e a disfunção endotelial das 

artérias pulmonares que pode favorecer a vasoconstrição e 

proliferação das células da parede dos vasos. 

•  Grupo 3, HP devida a doenças pulmonares e/ou hipóxia: os 

mecanismos biopatológicos e fisiopatológicos envolvidos neste 

contexto são múltiplos e incluem a vasoconstrição por hipóxia, a 

tensão mecânica da hiperinsul ação pulmonar, a perda de capilares, 

inflamação e efeitos tóxicos do fumo do tabaco. Há dados que 

comprovam um desequilíbrio vasoconstritor-vasodilatador 

originado no endotélio. 

•  Grupo 4, HPCTE: o processo biopatológico mais importante na 

HPCTE é a não resolução das massas embólicas agudas, que mais 

tarde são sujeitas a i brose, levando a um processo de obstrução 

mecânica das artérias pulmonares. O tromboembolismo pulmonar 

ou a trombose in situ podem ser desencadeadas ou agravadas 

por anomalias na cascata da coagulação, células do endotélio ou 

plaquetas, as quais interagem no processo de coagulação.28 Os 

defeitos plaquetários e as características bioquímicas de um 

ambiente pro-coagulante nos vasos pulmonares sugerem um papel 

potencial para a trombose local no desencadear da doença em 

certos doentes. Na maioria dos casos, permanece pouco claro se 

a trombose e disfunção plaquetária são causa ou consequência da 

doença. São detectados frequentemente ini ltrados inl amatórios 

nas peças de endarterectomia pulmonar (EAP). Os estudos da 

trombofilia mostraram que o anticoagulante lúpico pode ser 

encontrado em ~10% dos doentes, e 20% possuem anticorpos 

antifosfolípidos, anticoagulante lúpico ou ambos. Um estudo 

recente mostrou que o nível plasmático de factor VIII, uma proteína 

associada tanto ao tromboembolismo venoso primário como ao 

recidivante, estava elevado em 39% dos doentes com HPCTE. Não 

foram identii cadas quaisquer anomalias da i brinólise. As lesões 

obstrutivas encontradas nas artérias pulmonares distais de áreas 

não obstruídas (virtualmente idênticas às observadas na HAP) 

podem estar relacionadas com vários factores, tais como a tensão, 

pressão, inflamação e a libertação de citocinas e mediadores 

vasculotrópicos. 

•  Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou 

multifactoriais: a biopatologia deste grupo é desconhecida ou 

multifactorial. 

6. Genética, epidemiologia, 
e factores de risco para 
a hipertensão pulmonar

Dados comparativos epidemiológicos sobre a prevalência dos 

diferentes grupos de HP não estão disponíveis. Numa pesquisa 

efectuada numa clínica de ecocardiograf ia , 29 a prevalência da 

HP (def inida como uma pressão sistólica na artéria pulmonar 

(PSAP) > 40 mmHg) entre 4579 doentes foi de 10,5%. Entre os 

483 casos com HP, 78,7% tinham doença cardíaca esquerda (grupo 

2), 9,7% tinham doenças pulmonares e hipóxia (grupo 3), 4,2% 

tinham HAP (grupo 1), 0,6% tinham HPCTE (grupo 4), e em 6,8% dos 

doentes não foi possível dei nir um diagnóstico.

•  Grupo 1, HAP: registos recentes descreveram a epidemiologia da 

HAP.3,4 As estimativas mais baixas de prevalência da HAP e HAPI 

são de 15 e 5,9 casos/milhão na população adulta, respectivamente. 

A estimativa mais baixa de incidência da HAP é de 2,4 casos/

milhão na população adulta/ano. Dados recentes da Escócia e 

outros países confirmaram que a prevalência da HAP está entre 

15-50 indivíduos por milhão, na população europeia.4 No registo 

Francês, 39,2% dos doentes tinham HAPI e 3,9% história familiar de 

HAP. No subgrupo da HAPA, 15,3% dos doentes tinham doenças 

do tecido conjuntivo (DTC; sobretudo esclerose sistémica), 11,3% 

tinham DCC, 10,4% tinham hipertensão portal, 9,5% tinham 

HAP associada a anorexígenos e 6,2% tinham infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana (VIH).3 A HAP pode ocorrer em 

diferentes cenários dependendo das doenças associadas.1 A HAPI 

corresponde à doença esporádica, sem qualquer história familiar de 

HAP ou factor desencadeante conhecido. Quando a HAP ocorre 

num contexto familiar, são detectáveis mutações da linha germinativa 

no gene do receptor 2 da proteína morfogenética do osso em pelo 

menos 70% dos casos.14,15 As mutações deste gene também podem 

ser detectadas em 11-40% dos casos aparentemente esporádicos, 

representando assim o maior factor genético predisponente para a 
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HAP.30 O gene do receptor 2 da proteína morfogenética do osso 

codifica o receptor tipo 2 para as proteínas morfogenéticas do 

osso, que pertencem à superfamília do factor-b de crescimento e 

transformação (TGF-b). Entre inúmeras funções biológicas, estes 

polipeptidos estão envolvidos no controlo da proliferação celular 

vascular. As mutações de outros receptores para estas substâncias, 

tais como a cinase tipo-1 “receptor-like” da activina e a endoglina, 

foram identii cadas sobretudo em doentes com HAP com história 

pessoal ou familiar de telangiectasia hemorrágica hereditária 

(síndrome de Rendu-Osler-Weber).31 Foram identificados alguns 

factores de risco para o desenvolvimento de HAP, que são dei nidos 

como qualquer factor ou condição suspeita de desempenhar um 

papel predisponente ou facilitante no desenvolvimento da doença. 

Os factores de risco foram classii cados em dei nitivos, prováveis, 

possíveis ou improváveis, com base na força da sua associação com 

a HP e o seu papel causal provável.1 Uma associação def initiva é 

reconhecida no caso de uma epidemia, como a que ocorreu com 

os supressores do apetite nos anos 60, ou se grandes estudos 

epidemiológicos multicêntricos demonstrarem uma associação 

entre a condição clínica ou droga e a HAP. Uma associação provável 

é reconhecida se um estudo caso-controlo de um único centro, 

ou várias séries de casos demonstrarem uma associação. Uma 

associação possível pode ser suspeita, por exemplo, para fármacos 

com mecanismos de acção semelhantes àqueles das categorias 

dei nitiva ou provável, mas que ainda não foram estudados, como 

os fármacos para tratar a perturbação com défice de atenção. 

Finalmente, uma associação improvável é dei nida como uma em que 

um factor suspeito foi estudado em estudos epidemiológicos e não 

foi demonstrada associação à HAP. As associações clínicas dei nitivas 

encontram-se listadas entre as HAPA (Tabela 4), enquanto o nível de 

risco de diferentes drogas e toxinas é mostrado na Tabela 8.

•  Grupo 2, HP devida a doença cardíaca esquerda: mesmo que 

factores constitucionais possam desempenhar um papel no 

desenvolvimento da HP neste grupo, não foram identif icadas 

ligações genéticas especíi cas.12 A prevalência da HAP em doentes 

com insuficiência cardíaca crónica aumenta com a progressão 

do agravamento da classe funcional. Até 60% dos doentes com 

disfunção sistólica grave do ventrículo esquerdo (VE) e até 70% 

dos doentes com disfunção diastólica isolada do VE podem 

apresentar HP.32 Nas valvulopatias esquerdas, a prevalência da HP 

aumenta com a gravidade do defeito e dos sintomas. A HP pode 

encontrar-se virtualmente em todos os doentes com doença 

valvular mitral grave sintomática e em até 65% dos doentes com 

estenose aórtica sintomática.10,12,33

•  Grupo 3, HP devida a doenças pulmonares e/ou hipoxemia: um 

estudo demonstrou que o polimorfismo no gene da serotonina 

parece determinar a gravidade da HP nos doentes hipoxémicos 

com doença pulmonar crónica obstrutiva (DPOC).34 De acordo 

com as séries publicadas, a incidência de HP signif icativa em 

doentes com DPOC com pelo menos um internamento anterior 

por exacerbação da falência respiratória é de 20%. Na DPOC 

avançada, a HP é muito prevalente (> 50%),35,36 embora seja em 

geral de gravidade moderada. Na doença intersticial pulmonar, a 

prevalência da HP encontra-se entre 32 e 39%.37 A combinação de 

i brose pulmonar com eni sema está associada a uma prevalência 

mais elevada da HP.38

•  Grupo 4, HPCTE: não foi demonstrada a associação de nenhuma 

mutação genética específ ica ao desenvolvimento da HPCTE. 

Apesar de trabalhos mais recentes sugerirem que a prevalência 

da HPCTE pode alcançar os 3,8% em sobreviventes de embolia 

pulmonar aguda,39 a maioria dos especialistas acredita que a 

verdadeira incidência da HPCTE após uma embolia pulmonar 

aguda seja de 0,5-2%. A HPCTE pode encontrar-se em doentes 

sem qualquer episódio clínico prévio de embolia pulmonar aguda 

ou trombose venosa profunda (até 50% em diferentes séries).40

•  Grupo 5, HP devida a mecanismo incerto e/ou multifactorial: a 

heterogeneidade deste grupo impede uma descrição apropriada da 

genética, epidemiologia e factores de risco nestas recomendações.

7. Hipertensão arterial pulmonar 
(grupo 1)

A HAP (ver Tabela 5 para dei nição) representa o tipo de HP na qual 

foram alcançados na última década os avanços mais importantes na 

sua compreensão como no seu tratamento. É também o grupo em 

que a HP é o “centro” dos problemas clínicos e pode ser tratada com 

fármacos especíi cos.

A HAP compreende um grupo de doenças aparentemente 

heterogéneo (Tabela 4) que partilha um quadro clínico e hemodinâmico 

comparável e alterações patológicas na microcirculação pulmonar 

virtualmente idênticas.

Mesmo tendo sido identif icados muitos dos mecanismos 

biopatológicos a nível das células e tecidos dos doentes com HAP, 

as suas interacções exactas na iniciação e progressão dos processos 

patológicos ainda não estão bem claros. O consequente aumento 

da RVP leva a sobrecarga do ventrículo direito (VD), hipertrofia 

e dilatação, e eventualmente à insuficiência do VD e morte. A 

importância da progressão da insuf iciência do VD no outcome 

dos doentes com HAPI é confirmada pelo impacto prognóstico 

da pressão auricular direita, índice cardíaco (IC) e PAP,8 os três 

principais parâmetros de função do VD. A adaptação inadequada 

da contractilidade miocárdica parece ser um dos primeiros eventos 

na progressão da insuficiência cardíaca num VD cronicamente 

em sobrecarga. Foram demonstradas em doentes com HAPI 

alterações nas vias adrenérgicas dos miocitos do VD, levando a 

Tabela 8 Nível de risco actualizado de HAP induzida 
de indução de HAP por drogas e toxinas

Dei nitivo Possível

• Aminorex
• Fenl uramina
• Dexfenl uramina
• Óleo de colza
• Benl uorex

• Cocaína
• Fenilpropanolamina
• Hipericão
• Agentes quimioterápicos
•  Inibidores selectivos da recaptação da 

serotonina
• Pergolida

Provável Improvável

• Anfetaminas
• L-triptofano
• Metanfetaminas

• Contraceptivos orais
• Estrogénio
• Tabaco

HAP = hipertensão arterial pulmonar.
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uma diminuição da contractilidade.41 A pós-carga continua a ser o 

principal determinante da insuficiência cardíaca em doentes com 

HAP e HPCTE, uma vez que a sua diminuição, como acontece após 

endarcteretomia pulmonar ou na transplantação pulmonar,42 leva 

quase sempre a uma recuperação mantida da função do VD. As 

alterações hemodinâmicas e o prognóstico dos doentes com HAP 

estão relacionados com as interacções i siopatológicas complexas 

entre a taxa de progressão (ou regressão) das alterações obstrutivas 

na microcirculação pulmonar e a resposta do VD em sobrecarga, que 

também podem ser inl uenciadas por factores genéticos.43

7.1 Diagnóstico

O processo de avaliação de um doente com suspeita de HP requer 

uma série de investigações que pretendem coni rmar o diagnóstico, 

clarificar o grupo clínico da HP e a etiologia específica dentro do 

grupo da HAP, e avaliar o compromisso funcional e hemodinâmico. 

Após descrição de cada exame, é apresentado um algoritmo 

diagnóstico (Figura 1). Uma vez que a HAP, e particularmente a HAPI, 

são diagnósticos de exclusão, este algoritmo pode ser útil como 

ponto de partida em qualquer caso de suspeita de HP.

7.1.1 Apresentação clínica
Os sintomas da HAP não são específ icos e incluem a dispneia, 

cansaço, angina, síncope e distensão abdominal.44 Só em casos muito 

avançados são referidos sintomas em repouso. Os sinais físicos 

da HAP incluem impulso paraesternal esquerdo, acentuação do 

componente pulmonar do segundo som cardíaco, sopro holosistólico 

de regurgitação tricúspide, sopro diastólico de insuf iciência 

pulmonar e galope protodiastólico (S3) do VD. O ingurgitamento 

jugular, hepatomegália, edema periférico, ascite e extremidades frias 

caracterizam doentes em estado mais avançado.45 A auscultação 

pulmonar geralmente é normal. O exame objectivo pode também 

fornecer pistas quanto à causa da HP. A presença de telangiectasias, 

úlcerações digitais e esclerodactilia apontam para esclerodermia, 

enquanto crepit ações inspiratór ias apontam para doença 

pulmonar intersticial. Os estigmas de doença hepática tais como 

aranhas vasculares, atrofia testicular e eritema palmar devem ser 

considerados. Se for destectado hipocratismo digital na “HAPI”, deve 

ser procurado um diagnóstico alternativo, como DCC ou DPOC. 

7.1.2 Electrocardiograma
O ECG pode ser sugestivo ou favorável ao diagnóstico de HP, 

mostrando hipertroi a e sobrecarga do VD e dilatação da aurícula 

direita. A hipertrofia do VD no ECG está presente em 87% e o 

desvio direito do eixo cardíaco em 79% dos doentes com HAPI.44 A 

ausência destes achados não exclui a presença de HP nem de 

anomalias hemodinâmicas graves. O ECG não tem sensibilidade 

(55%) nem especii cidade (70%) sui cientes para ser uma ferramenta 

de rastreio na detecção de HP signii cativa. As arritmias ventriculares 

são raras. As arritmias supraventriculares podem estar presentes em 

estados avançados, particularmente o � utter auricular, mas também a 

i brilhação auricular, que invariavelmente levam a maior deterioração 

clínica.46

7.1.3 Radiograi a do tórax
A radiografia do tórax não é normal em 90% dos doentes com 

HAPI, na altura do diagnóstico.44 Os achado incluem dilatação da 

artéria central pulmonar, que contrasta com a oligoémia dos vasos 

sanguíneos periféricos. A dilatação da aurícula e ventrículo direitos 

pode ser visível em casos mais avançados. A radiografia do tórax 

permite que doenças pulmonares associadas moderadas a graves 

(grupo 3, Tabela 4) ou a hipertensão pulmonar venosa devida a doença 

cardíaca esquerda (grupo 2, Tabela 4) possam ser, de forma razoável, 

excluídas. De um modo geral, o grau de HP num dado doente não se 

correlaciona com a extensão dos achados radiográi cos. 

7.1.4 Provas de função respiratória e gasometria arterial
As provas de função respiratória e a gasometria arterial identii carão 

a contribuição das doenças subjacentes das vias aéreas ou do 

parênquima pulmonar. Os doentes com HAP geralmente têm uma 

capacidade de difusão pulmonar para o monóxido de carbono 

diminuída (tipicamente entre 40-80% do previsto) e uma redução 

ligeira a moderada dos volumes pulmonares. Pode ser também 

detectada a obstrução das vias aéreas periféricas. A tensão arterial 

de oxigénio é normal ou apenas ligeiramente inferior ao normal em 

repouso e a tensão arterial de dióxido de carbono está diminuída 

devido à hiperventilação alveolar. A DPOC como causa de HP 

hipóxica é diagnosticada com base na evidência de irreversibilidade 

da obstrução das vias aéreas, juntamente com aumento do volume 

residual, capacidade de difusão do monóxido de carbono reduzida e 

tensão arterial de dióxido de carbono arterial normal ou aumentada. 

Uma diminuição no volume pulmonar associada a uma diminuição 

na capacidade de difusão do monóxido de carbono pode indicar 

um diagnóstico de doença do interstício pulmonar. A gravidade do 

eni sema e da doença intersticial pulmonar podem ser avaliadas por 

tomograi a computorizada (TC) de alta resolução. Se houver suspeita 

clínica, a oximetria nocturna ou a polissonograi a podem excluir a 

apneia/hipopneia obstrutiva do sono.

7.1.5 Ecocardiograma
A ecocardiograi a transtorácica fornece inúmeras variáveis que se 

correlacionam com a hemodinâmica do coração direito, incluindo a 

PAP, pelo que deve ser sempre efectuado em caso de suspeita de HP.

A estimativa da PAP é baseada na velocidade máxima do jacto 

de regurgitação tricúspide. A equação de Bernoulli simplif icada 

descreve a relação entre a velocidade de regurgitação tricúspide 

e o gradiente máximo de pressão de regurgitação tricúspide = 4 x 

(velocidade de regurgitação tricúspide).2 Esta equação permite 

estimar a PSAP, levando em conta a pressão da aurícula direita: 

PSAP = gradiente de pressão de regurgitação tricúspide + pressão 

auricular direita estimada. A pressão da aurícula direita pode ser 

estimada com base no diâmetro e variação respiratória da veia cava 

inferior, embora seja muitas vezes assumido um valor i xo de 5 ou 

10 mmHg. Quando a velocidade de pico da regurgitação tricúspide é 

difícil de medir (regurgitação trivial/ligeira) o uso de contraste (p.ex. 

soro i siológico agitado) aumenta signii cativamente o sinal Doppler, 

permitindo uma medição correcta. Também devem ser considerados 

potenciais gradientes sistólicos entre o VD e a AP. Teoricamente, o 

cálculo da PAP média a partir da PSAP é possível (PAP média = 0,61 x 

PSAP + 2 mmHg).47 Isto poderia permitir o uso de medições Doppler, 

aplicando a definição aceite de HP como PAP média ≥ 25 mmHg. 

Infelizmente, apesar da forte correlação entre a velocidade de 

regurgitação tricúspide e o gradiente de pressão da regurgitação 

tricúspide, a estimativa da pressão gerada por Doppler pode ser 

imprecisa no doente individualmente. Em doentes com regurgitação 
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tricúspide grave, a utilização da equação de Bernoulli simplii cada pode 

levar à subestimação da PSAP. A sobre-estimação > 10 mmHg da 

PSAP é comum.47 Assim, a HP não pode ser dei nida com exactidão 

por um valor limite de PSAP obtido através de Doppler. 

Consequentemente, o cálculo da PAP baseado nas medições 

ecocardiográi cas transtorácicas por Doppler não é adequado para o 

rastreio da HP ligeira e assintomática.

Uma abordagem alternativa ao diagnóstico ecocardiográi co da HP 

é baseada na comparação da velocidade de regurgitação tricúspide 

com valores obtidos numa população saudável. Idealmente, a 

inl uência da idade, sexo e massa corporal devem ser tomados em 

consideração.48 Este método evita erros cumulativos mas está menos 

directamente relacionado com a dei nição hemodinâmica aceite para 

a HP como PAP média ≥ 25 mmHg. 

Figura 1 Algoritmo Diagnóstico. ALK-1 = activin-receptor-like kinase; ANA = anticorpos anti-nucleares; BMPR2 = bone morphogenetic protein 
receptor 2; CCD = cateterização do coração direito; cintigrai a V/P = cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão; DCC = doença cardíaca 
congénita; DPVO = doença pulmonar veno-oclusiva; DTC = doença do tecido conjuntivo; eco = ecograi a; ETE = ecocardiograma transesofágico; 
ETT = ecocardiograma transtorácico; Grupo = grupo clínico (Tabela 4); HAP = hipertensão arterial pulmonar; HCP = hemangiomatose capilar 
pulmonar; HP = hipertensão pulmonar; PAPm = pressão média da artéria pulmonar; PEAP = pressão de encravamento da artéria pulmonar; 
RMC = ressonância magnética cardíaca; TCAR = tomograf ia computorizada de alta resolução; TFH = testes de função hepática; 
THH = telangiectasia hemorrágica hereditária; TFR = testes de função respiratória; VIH = vírus da imunodei ciência humana. *Ver também a 
Tabela 12.

Avaliação não invasiva compatível com HP?

SIM
NÃO

Grupo 2: doença cardíaca esquerda?

Considerar as causas mais comuns de HP

História, sinais, sintomas, 
ECG, radiografia tórax, 

ETT, PFR, TCAR

Grupos 2 ou 3: diagnóstico confirmado

Efectuar cintigrafia V/P

Defeitos de perfusão segmentares

Sim
HP “proporcional” à gravidade

Tratar a doença subjacente 
e vigiar a progressão

Considerar
DPVO/HCP

DPVO
HCP

DTC

História

Sinais clínicos, TCAR, ANA

Teste VIH

Drogas
Toxinas

VIH

HAP idiopática ou hereditária

ETT
ETE
RMC

Ex. 
objectivo, 
eco,  PFH

DCC

Grupo 3: doenças 
pulmonares e/ou hipóxia?

Sim
HP “desproporcional” 

Ex. objectivo, 
análises 

laboratoriais,

Considerar outras causas pouco frequentes

Efectuar CCD 
(probabilidade de HAP*)

Testes diagnósticos específicos

Crónica
Porto-pulmonar

BMPR2, ALK1, 
endoglina (THH), 
história familiar

NÃO

NÃO

NÃO
SIM

SIM

PAPm ≥ 25 mmHg
PEAP ≤ 15 mmHg

Sintomas/sinais/história sugestivos de HP

Procurar outras 
causas e/ou 

reavaliar

Procurar 
outras causas

Considerar Grupo 4: 
HPCTE

Shistosomíase
Outros grupo 5
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A f iabilidade de vários valores limite para a velocidade de 

regurgitação tricúspide, usando a CCD como referência, foi avaliada 

em dois grandes estudos de screening. Um ensaio que avaliou a 

i abilidade do screening prospectivo de doentes com esclerodermia 

baseado numa velocidade de regurgitação tricúspide > 2,5 m/s em 

doentes sintomáticos ou > 3,0 m/s independentemente dos sintomas, 

concluiu que 45% dos diagnósticos ecocardiográficos eram falsos 

positivos.2 Em doentes sintomáticos (dispneia) com infecção por 

VIH, o critério para HP baseado na velocidade de regurgitação 

tricúspide > 2,5 ou 2,8 m/s, demonstrou ser falso positivo em 72% e 

29%, respectivamente.49 

Outro ensaio se lecc ionou um gradiente de pressão de 

regurgitação tricúspide > 40 mmHg (velocidade de regurgitação 

tricúspide > 3,2 m/s), assumindo uma pressão da aurícula direita de 

10 mmHg (correspondendo a uma PSAP > 50 mmHg) como valor 

limite para diagnóstico da HP.50 Estes critérios foram recentemente 

aplicados prospectivamente em doentes com esclerose sistémica.51 O 

diagnóstico por Doppler foi confirmado nos 32 doentes que se 

submeteram a CCD. Tal como nos ensaios anteriores, o número de 

falsos negativos não pode ser avaliado.

Devem sempre ser consideradas outras variáveis ecocardiográi cas 

que possam levantar ou reforçar a suspeita de HP independentemente 

da velocidade de regurgitação tricúspide. Nestas incluem-se um 

aumento da velocidade de regurgitação da válvula pulmonar e um 

tempo curto de aceleração da ejecção do VD na AP. O aumento das 

dimensões das cavidades cardíacas direitas, anomalias da forma e 

função do septo interventricular, aumento da espessura da parede 

do VD e dilatação do tronco da AP são achados também sugestivos 

de HP, mas tendem a ocorrer mais tarde no curso da doença. A sua 

sensibilidade é questionável. 

Na Tabela 9, a Task Force sugere critérios arbitrários para 

detectar a presença de HP, baseandos na velocidade máxima de 

regurgitação tricúspide e na PSAP calculada por Doppler em repouso 

(assumindo-se uma pressão auricular direita normal de 5 mmHg) e 

variáveis ecocardiográi cas adicionais sugestivas de HP. 

A ecocardiografia pode ser útil na detecção da causa da HP 

suspeita ou coni rmada. Os exames bi-dimensionais, com Doppler e 

contraste podem ser utilizados para identii car DCCs. A presença 

de um fluxo pulmonar elevado detectado por Doppler pulsado na 

ausência de shunt detectável, ou dilatação signii cativa da AP proximal 

na presença de HP apenas moderada, pode indicar a realização de um 

exame transesofágico com contraste ou uma ressonância magnética 

cardíaca para excluir uma comunicação inter-auricular (CIA) do 

tipo Sinus venosus ou retorno venoso pulmonar anómalo. Quando 

há suspeita de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo (VE) os 

sinais típicos do eco-Doppler devem ser avaliados mesmo que a sua 

acuidade seja considerada baixa e um CCD pode estar indicado em 

circunstâncias especíi cas (ver secção 9.1).

A utilidade prática e clínica do eco-Doppler de esforço na 

identif icação de casos de HP se apenas durante o exercício é 

questionável devido à falta de dados prospectivos que a coni rmem.52

7.1.6 Cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão
A cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão deve ser efectuada em 

doentes com HP para verii car a presença de HPCTE potencialmente 

tratável. A cintigrai a de ventilação/perfusão continua a ser o exame 

preferencial para a HPCTE devido à sua maior sensibilidade em relação 

à TC.53 Uma cintigrafia normal ou de baixa probabilidade exclui a 

HPCTE com uma sensibilidade de 90-100% e uma especii cidade de 

94-100%. Enquanto que na HAP a cintigrai a pulmonar de ventilação/

perfusão pode ser normal, pode também mostrar pequenos defeitos 

de perfusão periféricos e não segmentares. A TC com contraste 

pode ser utilizada como investigação complementar mas não substitui 

a cintigraf ia de ventilação/perfusão ou a angiograf ia pulmonar 

convencional. No entanto, uma limitação deriva do facto de também 

serem detectados defeitos de perfusão discordantes na DPVO. 

7.1.7 Tomograi a computorizada da alta resolução, 
tomograi a computorizada com contraste e angiograi a 
pulmonar
A TC de alta resolução providencia uma visão detalhada do 

parênquima pulmonar e facilita o diagnóstico de doença pulmonar 

intersticial e eni sema. A TC de alta resolução pode ser muito útil 

quando há uma suspeita clínica de DPVO. Alterações características 

de edema intersticial com opacif icação central difusa em vidro 

despolido e espessamento dos septos interlobulares sugerem a DPVO; 

os achados adicionais podem incluir adenopatias e derrame pleural.54 

A hemangiomatose capilar pulmonar é sugerida por espessamento 

bilateral difuso dos septos interlobulares e pela presença de pequenas 

opacidades nodulares centro-lobulares pouco circunscritas.

A angiograi a por TC com contraste da AP é útil para determinar 

se há evidência de HPCTE acessível cirurgicamente acessível. Pode 

delinear os achados angiográi cos típicos na HPCTE como a obstrução 

completa, bandas e redes e irregularidades da íntima de maneira tão 

exacta e i ável como a angiograi a de subtracção digital.55,56 Com esta 

técnica, colaterais das artérias brônquicas podem ser identii cados.

Tabela 9 Critérios arbitrários para estimar a presença 
de HP baseados na velocidade máxima de regurgitação 
tricúspide, na PSAP em repouso calculada por Doppler 
(assumindo uma PAD de 5 mmHg) e em variáveis 
ecocardiográi cas adicionais sugestivas de HP

Classea Nívelb

Diagnóstico ecocardiográi co: HP improvável

Velocidade de regurgitação tricúspide 
  ≤ 2,8 m/s, PSAP ≤ 36 mmHg, sem variáveis 

ecocardiográi cas adicionais sugestivas de HP I B

Diagnóstico ecocardiográi co: HP possível

Velocidade de regurgitação tricúspide 
≤ 2,8 m/s, PSAP ≤ 36 mmHg, mas presença 
de outras variáveis ecocardiográi cas 
sugestivas de HP Velocidade de regurgitação

Tricúspide entre 2,9 e 3,4 m/s, PSAP entre 
  37 e 50 mmHg, com ou sem variáveis 

ecocardiográi cas adicionais sugestivas de HP

IIa

IIa

C

C

Diagnóstico ecocardiográi co: HP provável

Velocidade de regurgitação tricúspide 
> 3,4 m/s, PSAP > 50 mmHg, com ou sem 
variáveis ecocardiográi cas adicionais 
sugestivas de HP

I B

Ecocardiograi a com Doppler 
  em exercício não é recomendada 

para rastreio de HP

III C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
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A angiograi a pulmonar convencional ainda é necessária em muitos 

centros no work-up da HPCTE, para identii car doentes que possam 

benei ciar da EAP.22 A angiograi a pode ser efectuada em segurança 

por equipas experientes em doentes com HP grave utilizando meios 

de contraste modernos e injecções selectivas. A angiograi a também 

pode ser útil na avaliação de possíveis vasculites ou malformações 

arteriovenosas pulmonares.

7.1.8 Ressonância magnética cardíaca
A ressonância magnética cardíaca providencia uma avaliação directa 

do tamanho, morfologia e função do VD e permite uma avaliação 

não invasiva do l uxo sanguíneo, incluindo o volume sistólico, DC, 

distensibilidade da AP e massa do VD.57 Os dados obtidos pela 

ressonância magnética cardíaca podem ser utilizados para avaliar a 

hemodinâmica do coração direito, particularmente para i nalidades 

de follow-up. Um volume sistólico diminuído, um volume telediastólico 

do VD aumentado e um volume telediastólico do VE diminuído basais 

estão associados a mau prognóstico. Dentro da tríade de sinais 

prognósticos, o aumento de volume telediastólico do VD pode ser o 

marcador mais apropriado de insui ciência do VD no follow-up.58

7.1.9 Análises laboratoriais e imunologia
A todos os doentes é requerido um hemograma, rotinas de bioquímica 

e testes de função tiroideia, assim como outras análises sanguíneas. Os 

testes serológicos são importantes para detectar doenças subjacentes 

como DTC, infecção a VIH e hepatites. Até 40% dos doentes com 

HAPI têm anticorpos anti-nucleares elevados, geralmente em título 

baixo (1:80).59 A esclerose sistémica é a DTC mais importante a 

excluir porque tem uma elevada prevalência de HAP. Os anticorpos 

anti-centrómero são tipicamente positivos na esclerodermia limitada, 

assim como outros anticorpos anti-nucleares, incluindo dsDNA, 

anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To, e U1-RNP. Na esclerodermia difusa, 

U3-RNP é tipicamente positivo. Em doentes com lúpus eritematoso 

sistémico, podem encontrar-se anticorpos anti-cardiolipina. Na 

HPCTE deve ser efectuado o screening de trombofilia incluindo 

anticorpos anti-fosfolípidos, anticoagulante lúpico e anticorpos 

anti-cardiolipina. O teste do VIH é mandatório. Até 2% dos doentes 

com doença hepática irão manifestar HAP, pelo que devem ser 

efectuados testes de função hepática e serologia das hepatites. A 

doença tiroideia é comum na HAP e deve sempre ser considerada, 

especialmente se há mudanças abruptas no curso clínico.60

7.1.10 Ecograi a abdominal
A cirrose hepática e/ou a hipertensão portal podem ser excluídas 

com segurança pela ecograi a abdominal. A utilização de agentes de 

contraste e a adição de exame Doppler a cores podem aumentar a 

precisão diagnóstica.61 A hipertensão portal pode ser confirmada 

pela detecção de um gradiente aumentado entre a pressão da veia 

hepática livre e ocluída (encravamento) na altura do CCD.62

7.1.11 Cateterização cardíaca direita e vaso-reactividade
O CCD é necessário para confirmar o diagnóstico da HAP, para 

avaliar a gravidade da disfunção hemodinâmica e para testar a 

vaso-reactividade da circulação pulmonar. Quando efectuado em 

centros com experiência, os procedimentos de CCD têm baixas 

taxas de morbilidade (1,1%) e mortalidade (0,055%).63 Durante a CCD 

devem ser registadas as seguintes variáveis: PAP (sistólica, diastólica e 

média), pressão da aurícula direita, PEAP e pressão do VD. O DC deve 

ser medido em triplicado, de preferência por termodiluição ou pelo 

método de Fick, se o consumo de oxigénio for avaliado. O método 

de Fick é obrigatório na presença de um shunt sistémico-pulmonar. 

A saturação de oxigénio do sangue arterial sistémico, da veia cava 

superior e da AP devem também ser determinadas. Estes valores 

são necessários para o cálculo da RVP. O registo adequado da 

PEAP é necessário para o diagnóstico diferencial de HP devida 

a doença cardíaca esquerda. Em casos raros, a cateterização do 

coração esquerdo pode ser necessária para a avaliação directa 

da pressão telediastólica do VE. Uma PEAP > 15 mmHg exclui o 

diagnóstico de HAP pré-capilar. Um dos diagnósticos diferenciais 

mais desai antes com a HAP é a insui ciência cardíaca com fracção 

de ejecção do VE normal e disfunção diastólica (ver também secção 

9.1).64 Nesta população, a PEAP pode estar ligeiramente elevada ou 

no limite superior do normal em repouso. A medição hemodinâmica 

em esforço ou um “f luid challenge” podem mostrar um aumento 

desproporcionado da PEÃP, embora a relevância deste achado não 

esteja ainda esclarecida. A angiograi a coronária pode ser necessária 

na presença de factores de risco para doença coronária e angor ou 

no caso de entrada em lista para duplo transplante de pulmão ou EAP 

em doentes com HPCTE.

Na HAP o teste de vaso-reactividade deve ser efectuado aquando 

do CCD diagnóstica para identii car doentes que possam benei ciar 

de terapêutica a longo prazo com bloqueadores dos canais de cálcio 

(BCCs) (ver também secção 7.3.3).65,66 O teste de vaso-reactividade 

só deve ser efectuado com fármacos de curta acção, seguros, 

fáceis de administrar e sem efeitos sistémicos (ou muito limitados). 

Actualmente, o agente mais utilizado no teste agudo é o ON 

(Tabela 9);66 mas pode utilizar-se como alternativa, baseando-se em 

experiência prévias,65,67,68 o epoprostenol intravenoso (e.v.) ou a 

adenosina e.v.(mas com risco de efeitos vasodilatadores sistémicos) 

(Tabela 10).

O iloprost inalado e o sildenafil oral podem estar associados a 

efeitos vasodilatadores signii cativos. Os seus papéis na previsão da 

resposta ao tratamento com BCC ainda não foram demonstrados. 

Devido ao risco de complicações potencialmente fatais, a utilização 

de BCCs orais ou e.v. no teste agudo é desencorajada. Uma resposta 

aguda positiva é dei nida como uma redução da PAP média ≥ 10 mmHg 

para chegar a um valor absoluto de PAP média ≤ 40 mmHg com um 

DC aumentado ou inalterado.66 Apenas ~10% dos doentes com HAPI 

irão preencher estes critérios. Os doentes com uma resposta aguda 

positiva têm uma grande probabilidade de mostrar uma resposta 

sustentada ao tratamento de longo prazo com doses elevadas 

de BCCs e são os únicos doentes que podem, com segurança, ser 

tratados com este tipo de terapêutica. Cerca de metade dos doentes 

com com HAPI e resposta aguda positiva têm também uma resposta 

positiva a longo prazo aos BCCs66 e apenas nestes casos é justii cada 

a continuação dos BCC como monoterapia. A utilidade dos testes de 

vaso-reactividade aguda e do tratamento a longo prazo com BCCs 

em doentes com outros tipos de HAP, como a HAP hereditária, 

associada a DTC e a infecção VIH é menos clara que na HAPI. No 

entanto, os especialistas recomendam a realização de estudos de 

vaso-reactividade aguda nestes doentes e a avaliação de uma resposta 

de longo prazo aos BCCs naqueles em que o teste é positivo. Não há 

dados disponíveis sobre a utilidade da terapêutica de longo prazo com 

BCCs em doentes com HP associada a DCC e portanto a utilidade 

de realizar testes de vaso-reactividade nestes doentes é controversa. 

Os estudos de vaso-reactividade aguda para identii car doentes com 
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resposta favorável à terapêutica de longo prazo com BCCs não são 

recomendados para os grupos clínicos 2, 3, 4 e 5 (Tabela 4).

As recomendações para a CCD e testes de vaso-reactividade 

estão resumidas na Tabela 11.

7.1.12 Algoritmo diagnóstico
O algoritmo diagnóstico é mostrado na Figura 1: o processo 

diagnóstico começa com a identificação dos grupos clínicos mais 

comuns de HP (grupo 2 – doença cardíaca esquerda e grupo 3 – 

doenças pulmonares), de seguida distingue o grupo 3 – HPCTE e 

i nalmente faz o diagnóstico e reconhece os diferentes tipos no grupo 

1 – HAP e as doenças raras no grupo 5. 

A HAP deve ser considerada no diagnóstico diferencial da 

dispneia de esforço, síncope, angina e/ou limitação progressiva da 

capacidade de exercício, particularmente em doentes sem factores 

de risco aparentes, sintomas ou sinais de doenças cardiovasculares 

ou respiratórias frequentes. Uma atenção especial deve ser dirigida 

aos doentes com doenças associadas e/ou factores de risco para 

o desenvolvimento de HAP, como história familiar, DTC, DCC, 

infecção a VIH, hipertensão portal, anemia hemolítica ou história 

de toma de drogas ou toxinas que induzam a HAP (Tabela 8). Na 

prática clínica quotidiana, este grau de atenção pode ser baixo. Mais 

frequentemente a HP é encontrada inesperadamente num exame 

ecocardiográi co transtorácico, pedido por outra indicação.

Se a avaliação não invasiva for compatível com a HP, a história 

clínica, sintomas, sinais, ECG, radiograi a do tórax, ecocardiograma 

transtorácico, testes de função respiratória (incluindo oximetria 

nocturna se necessário) e TC torácica de alta resolução são 

requeridos para identii car a presença do grupo 2 – doença cardíaca 

esquerda, ou grupo 3 – doenças pulmonares. Se estes grupos não 

são encontrados ou se a HP parece “desproporcional” em relação à 

sua gravidade, devem ser procuradas causas menos comuns de HP. 

A cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão deve ser considerada. 

Se uma cintigrai a pulmonar mostrar múltiplos defeitos de perfusão 

segmentares, deve suspeitar-se de doença do grupo 4 – HPCTE. O 

diagnóstico i nal de HPCTE (e a avaliação de elegibilidade para EAP) 

irá requerer uma angiograi a pulmonar por TC, CCD e angiograi a 

pulmonar selectiva. A TC pode também mostrar sinais sugestivos 

do grupo 1′ – DPVO. Se a cintigraf ia pulmonar de ventilação/

perfusão é normal ou mostra apenas defeitos de perfusão dispersos 

e subsegmentares, é feito um diagnóstico presumptivo do grupo 1 – 

HAP – ou das doenças raras do grupo 5. Na Tabela 12 é mostrado o 

tipo de abordagem adicional de acordo com a probabilidade de HAP, 

incluindo indicações para CCD. Exames especíi cos de diagnóstico 

Tabela 10 Via de administração, semi-vida, limites de dose, aumentos e duração da administração para os agentes utilizados 
mais frequentemente nos testes de vaso-reactividade pulmonar

Agente Via Semi-vida Limites de dosea Aumentosb Duraçãoc

Epoprostenol
Adenosina
Óxido nítrico

Intravenosa 
Intravenosa
Inalatória

 3 min
 5-10 s
15-30 s

 2-12 ng/kg/min
50-350/μg/kg/min
10-20 p.p.m.

 2 ng/kg/min
50 μg/kg/min
–

10 min
 2 min
 5 mind

aDoses sugeridas como incial e máxima tolerada (a dose máxima é limitada por efeitos secundários como hipotensão, cefaleias, rash cutâneo, etc).
bAumento de dose em cada passo.
cDuração da administração em cada passo.
dPara o ON, é sugerido um único passo dentro do limite de dose.

Tabela 11 Recomendações para a cateterismo cardíaco 
direito (A) e testes de vaso-reactividade pulmonar (B)

Classea Nívelb

A

O CCD está indicado em todos os 
doentes com HAP para coni rmação do 
diagnóstico, avaliação da gravidade e quando 
é considerada uma terapêutica com um agente 
especíi co para a HAP

I C

O CCD deve ser efectuado para coni rmar 
 a ei cácia da terapêutica especíi ca para a HAP

IIa C

O CCD deve ser efectuado para coni rmação 
  da deterioração clínica e como avaliação basal 

para a comparação do efeito de estratii cação 
terapêutica e/ou terapêutica combinada

IIa C

B

Os testes de vaso-reactividade estão indicados 
  em doentes com HAPI, HAP hereditária e HAP 

associada ao uso de anorexígenos, para avaliar 
doentes que possam vir a ser tratados com 
altas doses de BCCs

I C

Uma resposta positiva aos testes de vaso-
  reactividade é dei nida como uma redução 

na PAP média ≥ 10 mmHg, alcançando um valor 
absoluto de PAP média ≤ 40 mmHg com um 
DC normal ou elevado

I C

Os testes de vaso-reactividade só devem 
ser efectuados em centros de referência

IIa C

Os testes de vaso-reactividade devem ser 
  efectuados com óxido nítrico como 

vasodilatador

IIa C

Os testes de vaso-reactividade podem 
ser efectuados noutros tipos de HAP

IIb C

Os testes de vaso-reactividade podem 
ser efectuados utilizando epoprostenol e.v. ou 
adenosina e.v.

IIb C

A utilização de um BCC e.v. ou per os num teste 
 de vaso-reactividade aguda não é recomendada

III C

Os testes de vaso-reactividade para avaliar 
  doentes que possam ser tratados em segurança 

com altas doses de BCCs não são recomendados 
em doentes com HP de outro grupo (grupos 2, 
3, 4 e 5)

III C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
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adicionais incluindo testes hematológicos, bioquímicos, imunológicos 

e serológicos, e ecograi a contribuirão para a acuidade diagnóstica. 

A biopsia pulmonar por toracotomia ou toracoscopia está associada 

a um risco substancial de morbilidade e mortalidade. Devido à baixa 

probabilidade de alterar o diagnóstico e o tratamento, a biopsia 

pulmonar por rotina é desencorajada nos doentes com HAP.

As recomendações da estratégia diagnóstica estão resumidas na 

Tabela 13.

7.2 Avaliação da gravidade
A avaliação da gravidade de doentes com HAP tem lugar entre a 

marcha diagnóstica e a estratégia terapêutica. A avaliação clínica do 

doente tem um papel muito importante na escolha do tratamento 

inicial , na avaliação da resposta e na possível estratif icação 

terapêutica, se necessária. 

7.2.1 Parâmetros clínicos, ecocardiográi cos e 
hemodinâmicos
A avaliação clínica e hemodinâmica contêm importantes informações 

de prognóstico que podem orientar a abordagem clínica. Estes 

dados são derivados de coortes de doentes e podem não rel ectir 

com precisão o prognóstico dos doentes. O prognóstico é 

signii cativamente afectado pela etiologia da HAP.69

Apesar da grande variação entre observadores na avaliação, 

a classe funcional da organização mundial de saúde (WHO-FC) 

(Tabela 14) mantém-se um potente predictor da sobrevida. Em 

doentes não tratados com HAPI ou HAP hereditária, dados históricos 

mostraram uma sobrevida mediana de 6 meses para a WHO-FC IV, 

2,5 anos para a WHO-FC III e 6 anos para as WHO-FC I e II.8 Os 

extremos etários (< 14 anos ou > 65 anos), redução na capacidade 

de exercício, síncope, hemoptises e sinais de falência do VD também 

condicionam mau prognóstico na HAPI. 

A ecocardiograi a fornece muitos índices, e aqueles com o melhor 

valor prognóstico, identif icados por análise multivariada, são o 

derrame pericárdico,70,71 área indexada da aurícula direita,71 índice de 

excentricidade do VE,71 e índice Doppler do VD.72,73 A PSAP estimada, 

calculada a partir da velocidade do jacto de regurgitação tricúspide 

não tem signii cado prognóstico.71 A excursão sistólica do plano do 

anel tricúspide (TAPSE) parece ter valor prognóstico.74 

Os valores hemodinâmicos em repouso medidos por CCD 

predizem o prognóstico.8 Estes incluem a saturação de oxigénio na 

AP, pressão da aurícula direita, DC, RVP e uma resposta vaso-reactiva 

marcada. A PAP é também prognóstica mas menos f idedigna 

porque pode diminuir nos estadios i nais da doença à medida que 

se estabelece a falência do VD. Alguns estudos sugerem que uma 

Tabela 12 Probabilidade de diagnóstico de HAP 
e abordagem sugerida de acordo com o diagnóstico 
ecocardiográi co de HP (Tabela 9), sintomas, e 
informações clínicas adicionais

Baixa probabilidade para diagnóstico 
de HAP

Classea Nívelb

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP 
  improvável”, sem sintomas: não é 

recomendada investigação adicional

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP 
improvável”, presença de sintomas e doenças 
associadas ou factores de risco para o grupo 
1: recomendada vigilância ecocardiográi ca

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP 
improvável”, presença de sintomas e ausência 
de doenças associadas ou factores de risco 
para o grupo 1: recomendada avaliação 
de outras causas para os sintomas

I

I

I

C

C

C

Probabilidade intermédia para HAP

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP possível”, 
  sem sintomas nem doenças associadas 

ou factores de risco para o grupo 1: 
recomendada vigilância ecocardiográi ca

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP possível”, 
  presença de sintomas e doenças associadas 

ou factores de risco para o grupo 1: pode 
ser considerado CCD

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP possível”, 
  presença de sintomas e ausência de doenças 

associadas ou factores de risco para o 
grupo 1: reconsiderar diagnóstico alternativo 
e vigilância ecocardiográi ca. Se os sintomas 
são pelo menos moderados, pode ser 
considerado CCD

I

IIb

IIb

C

C

C

Elevada probabilidade para HAP

Diagnóstico ecocardiográi co de “HP provável”, 
  com sintomas e presença ou ausência de 

doenças associadas ou factores de risco 
para o grupo 1: está recomendado CCD

Diagnóstico ecocardiográi co de 
“HP provável”, sem sintomas, com presença 
ou ausência de doenças associadas ou 
factores de risco para o grupo 1: deve ser 
considerado CC

I C

IIa C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.

Tabela 13 Recomendações para uma estratégia 
diagnóstica

Declaração Classea Nívelb

A cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão 
está recomendada em doentes com HP não 
explicada de modo a excluir a HPCTE

A angiograi a por TC com contraste das artérias 
pulmonares está indicada na abordagem 
diagnóstica de doentes com HPCTE

Está indicada a realização de análises 
hematológicas, bioquímica, imunológicas 
e de função tiroideia a todos os doentes com 
HAP, de modo a identii car a doença associada 
especíi ca

A ecograi a abdominal está indicada para
o rastreio  da hipertensão portal

A TC de alta resolução deve ser considerada 
em todos os doentes com HP

A angiograi a pulmonar convencional deve ser 
considerada na abordagem diagnóstica de 
doentes com HPCTE

A biopsia em campo aberto ou toracoscópica
não está recomendada em doentes com HAP

I

I

I

I

IIa

IIa

III

C

C

C

C

C

C

C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
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baixa saturação arterial de oxigénio, baixa pressão arterial sistólica 

e aumento da frequência cardíaca acarretam um pior prognóstico.75

A pressão auricular direita, o IC e a PAP média foram incorporados 

numa fórmula de predição prognóstica.8 Não é claro se esta fórmula 

é aplicável à prática clínica actual.

7.2.2 Capacidade de exercício
Para uma avaliação objectiva da capacidade de exercício, o teste de 

marcha dos 6 minutos (T6MM) e os testes cardiopulmonares em 

esforço são utilizados frequentemente nos doentes com HAP. 

O T6MM é tecnicamente s imples , barato, reproduzíve l 

e bem padronizado.77  Para além da distância percorrida , a 

dispneia de esforço (escala de Borg) e a saturação arterial de 

oxigénio aval iada por oximetria são registados. Distâncias 

percorr id a s   <   332  m78  ou  <   250  m79  e  de s s a tur aç ão de 

O2 > 10%80 apontam para pior prognóstico na HAP. Com respeito 

aos efeitos terapêuticos, valores absolutos > 380 m após 3 meses 

de epoprostenol e.v. correlacionam-se com um aumento da 

sobrevida nos doentes com HAPI, mas não o aumento a partir do 

valor de base.79 O aumento da distância percorrida no T6MM tem 

permanecido o endpoint primário na maioria dos ECAs de referência 

sobre a HAP. O teste não está sui cientemente validado em subgrupos 

de HAP e é inl uenciado (mas não corrigido para) pelo peso corporal, 

sexo, altura, idade e motivação do doente.77

No teste de esforço cardiopulmonar as trocas gasosas e a 

ventilação são registadas continuamente, à medida que o esforço 

aumenta. Na HAP, a captação de O2 no limiar anaeróbico e 

o exercício máximo estão diminuídos consoante a gravidade 

da doença, assim como a taxa de esforço máxima, a frequência 

cardíaca máxima, a oximetria de pulso e a ei cácia ventilatória.81 Na 

sequência de uma análise multivariada de parâmetros clínicos, 

hemodinâmicos e de exercíc io, o consumo máximo de O2 

(< 10,4 mL O2/kg/min) e pressão arterial sistólica máxima (< 

120 mmHg) foram preditores independentes de pior prognóstico 

em doentes com HAPI.75

Embora os resultados de ambos os métodos se correlacionem com 

a HAP, as provas de esforço cardiopulmonares não confirmaram as 

melhorias observadas com o T6MM em ECAs.82,83 Embora a falta de 

padronização e a experiência insuficiente na realização de provas de 

esforço cardiopulmonares foram identii cadas como as principais razões 

para explicar esta discrepância.81 O T6MM continua a ser o único endpoint 

relativo ao exercício aceite pela Food and Drug Administration e European 

Agency for the Evaluation of Medicinal Products, para avaliar o efeito 

terapêutico na HAP. Apesar das recomendações detalhadas,84,85 ainda 

não existe uma padronização aceite para a aquisição e análise de dados 

dos testes de esforço cardiopulmonares na HAP.

7.2.3 Marcadores bioquímicos (sugestão mudar sempre 
para BNP e NT-proBNP)
Os marcadores bioquímicos surgiram na última década como uma 

ferramenta atractiva e não invasiva para avaliação e monitorização da 

disfunção do VD em doentes com HP.

O ácido úrico sérico é um marcador de disfunção do metabolismo 

oxidativo do tecido isquémico periférico. Observou-se que a 

hiperuricémia se associa a uma diminuição da sobrevida em doentes 

com HAPI.86 Contudo, o alopurinol é frequentemente prescrito a 

doentes com HAP, e os diuréticos inl uenciam o seu nível plasmático, 

diminuindo o valor da monitorização clínica baseada nos níveis de 

ácido úrico.

O péptido natriurético auricular e o péptido natriurético cerebral 

(BNP) partilham propriedades fisiológicas semelhantes. Ambos 

induzem vasodilatação e natriurese e são libertados pelo miocárdio 

em resposta à tensão das paredes. O interesse na aplicação clínica 

dos péptidos natriuréticos na monitorização da insui ciência do VD 

devido à HP crónica tem-se centrado no BNP.

O passo f inal da síntese do BNP consiste num precursor de 

elevado peso molecular, proBNP, clivado no N-segmento terminal 

biologicamente inactivo (NT-proBNP) e no próprio BNP de baixo 

peso molecular. O NT-proBNP é mais estável e tem uma semi-vida 

mais longa no sangue circulante e após recolha de amostra. A 

insuficiência VD é a principal causa de morte na HAP, e os níveis 

de BNP/NT-proBNP reflectem a gravidade da disfunção do VD. 

Nagaya et al.87 demonstraram que o valor mediano de base do BNP 

(150 pg/mL) distinguia doentes com bom ou mau prognóstico. Em 

49 de 60 doentes, a medição do BNP foi repetida após 3 meses de 

terapêutica dirigida e novamente o nível supra-terapêutico (> 180 pg/

mL) associou-se a pior prognóstico a longo prazo. O BNP plasmático 

diminuiu significativamente em sobreviventes mas aumentou em 

não sobreviventes apesar do tratamento. Num ensaio envolvendo 

68 doentes com HAP associada a esclerodermia, valores de 

NT-proBNP abaixo de um valor mediano de 553 pg/mL associaram-se 

a um aumento da sobrevida aos 6 meses e a 1 ano.88 Utilizando a análise 

ROC (receiver operating characteristic), um cut-off de NT-proBNP de 

1400 pg/mL foi preditivo do outcome aos 3 anos em 55 doentes com HP 

grave pré-capilar.89 Níveis séricos de NT-proBNP abaixo dos 1400 pg/

mL pareceu particularmente útil na identii cação de doentes com bom 

prognóstico, que não necessitariam de estratii cação terapêutica a 

curto prazo, o que foi coni rmado independentemente.90 São ainda 

necessários maiores ensaios de outcome para verificar os valores 

cut-off sugeridos para o NT-proBNP.

Um aumento nos níveis plasmáticos de NT-proBNP no seguimento 

tem sido associado a um pior prognóstico.88 Vários ensaios recentes 

que avaliam novos fármacos para a HAP ou HPCTE relataram 

Tabela 14 Classii cação funcional da hipertensão 
pulmonar, baseada na classii cação funcional da New York 
Heart Association, modii cada de acordo com a WHO 
199876

Classe I  Doentes com hipertensão pulmonar mas sem limitação 
da actividade física daí resultante. A actividade física 
normal não causa dispneia ou cansaço, dor torácica ou 
síncope.

Classe II  Doentes com hipertensão pulmonar com limitação 
ligeira da actividade física. Sem sintomas em repouso. A 
actividade física normal causa dispneia ou cansaço, dor 
torácica ou síncope.

Classe III  Doentes com hipertensão pulmonar que resulta numa 
marcada limitação da actividade física. Sem sintomas em 
repouso. Uma actividade física inferior à normal causa 
dispneia, cansaço, dor torácica ou síncope.

Classe IV  Doentes com hipertensão pulmonar incapazes de 
efectuar qualquer actividade física sem sintomas. Estes 
doentes manifestam sinais de insuficiência cardíaca 
direita. A dispneia e/ou cansaço podem estar presentes 
em repouso. Os sintomas são agravados com qualquer 
actividade física.
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uma diminuição signii cativa do NT-proBNP nos doentes tratados 

activamente versus placebo. 

Níveis plasmáticos elevados de troponina T e troponina I cardíacas 

são marcadores especíi cos bem estabelecidos de lesão miocárdica e 

são indicadores de prognóstico nas síndromes coronárias agudos e na 

embolia pulmonar aguda. Uma troponina T elevada foi um predictor 

independente de desfecho fatal durante 2 anos de seguimento num 

único ensaio de 51 doentes com HAP e 5 com HPCTE.91 Nalguns 

doentes a troponina T desapareceu do plasma temporária 

ou permanentemente após início de tratamento. O valor da 

monitorização da troponina T nos doentes com HP ainda necessita 

confirmação em estudos futuros. Outros marcadores biológicos 

estão actualmente sob investigação.92,93

Concluindo, vários biomarcadores circulantes conferem 

informações prognósticas em doentes com HAP, mas o seu valor na 

prática clínica ainda não foi estabelecido.

Os n íve i s  p l a smát icos de BNP/NT-proBNP devem ser 

recomendados para a estratificação de risco inicial e podem ser 

considerados na monitorização dos efeitos terapêuticos, tendo em 

vista as suas implicações prognósticas. Valores de BNP/NT-proBNP 

baixos e estáveis ou a diminuir podem ser um marcador útil de 

controlo da doença na HAP.

7.2.4 Avaliação abrangente do prognóstico
A avaliação regular dos doentes com HAP deve focar variáveis 

com importância prognóstica estabelecida , como as acima 

mencionadas. As decisões terapêuticas devem ser baseadas em 

parâmetros que rel ictam os sintomas e a capacidade de exercício 

e que sejam relevantes em termos de predição prognóstica. Nem 

todos os parâmetros repetidamente obtidos nos doentes com 

HAP são igualmente adequados para avaliar a gravidade da doença. 

Por exemplo, a PAP é medida numa base regular, por CCD ou por 

ecocardiograma. O valor da PAP correlaciona-se fracamente com os 

sintomas e o outcome, uma vez que é determinada não só pelo grau 

de elevação da RVP mas também pela performance do VD. Portanto, 

a PAP por si só não deve ser utilizada na decisão terapêutica. 

A Tabela 15 mostra vários parâmetros de importância prognóstica 

conhecida que são amplamente utilizados como ferramentas de 

seguimento. Nem todos os parâmetros necessitam de ser avaliados 

em cada visita (Tabela 16), todavia para obter um bom panorama 

é importante olhar para um painel de dados obtidos a partir da 

avaliação clínica, testes de exercício, marcadores bioquímicos e 

avaliações hemodinâmicas e ecocardiográficas. É essencial não 

coni ar apenas num único parâmetro porque várias avaliações podem 

mostrar resultados divergentes. Para além do mais, não há valores 

limite claros que permitam, para cada parâmetro, separar doentes 

em classes prognósticas. Na Tabela 15, os doentes com melhor ou 

pior prognóstico estão separados por um grupo intermédio, para 

o qual a predição prognóstica é mais difícil. Nesses casos, factores 

adicionais não incluídos na Tabela 15 devem ser considerados, como a 

idade, a etiologia e as co-morbilidades.

7.2.5 Dei nição do estado clínico do doente
Baseando-nos nos achados clínicos invasivos e não invasivos, o estado 

clínico de um doente pode ser dei nido como estável e satisfatório, 

estável mas insatisfatório, instável e em deterioração:

Estável e satisfatório – doentes neste estado clínico devem cumprir 

a maioria dos parâmetros listados na coluna de “melhor prognóstico” 

da Tabela 15. Em particular, caracteriza-se pela ausência de sinais 

clínicos de insui ciência do VD,79 WHO-FC estável I ou II sem síncope, 

uma distância aos 6 minutos de marcha > 500 m79,95 dependendo do 

doente em particular, um pico de VO2 > 15 mL/min/kg,75,96 níveis 

plasmáticos de BNP/NT-proBNP normais ou quase normais,87,89 

ausência de derrame pericárdico,71 TAPSE > 2 ,0 cm,74 pressão 

auricular direita < 8 mmHg e IC > 2,5 L/min/m2.2,8,79,95,97,98

Estável e insatisfatório – embora estável, não atingiu o estado que 

tanto o doente como o médico considerariam desejável. Alguns 

dos limites descritos para uma situação estável e satisfatória e 

incluídos na primeira coluna da Tabela 15 não são cumpridos. Estes 

doentes requerem uma reavaliação e ponderação sobre tratamentos 

adicionais ou diferentes após uma avaliação geral no centro de 

referência (ver alínea especíi ca para a dei nição).

Tabela 15 Parâmetros com importância estabelecida para avaliar a gravidade, estabilidade e prognóstico da doença 
na HAP (adaptado de McLaughlin e McGoon94)

Melhor prognóstico Determinantes do prognóstico Pior prognóstico

Não Evidência clínica de falência do VD Sim

Lenta Taxa de progressão dos sintomas Rápida 

Não Síncope Sim

I, II WHO-FC IV

Mais longo (> 500 m)a T6MM Mais curto (< 300 m)

Pico de consumo de O2 > 15 mL/min/kg Testes cardio-pulmonares em exercício Pico de consumo de O2 < 12 mL/min/kg

Normal ou perto do normal Níveis plasmáticos de BNP/NT-proBNP Muito elevado e a subir

Sem derrame pericárdico
TAPSEb > 2,0 cm

Achados ecocardiográficosb Derrame pericárdico
TAPSEb < 1,5 cm

PAD < 8 mmHg e IC ≥ 2,5L/min/m2 Hemodinâmica PAD > 15 mmHg ou IC ≤ 2,0 L/min/m2

aDepende da idade.
bForam seleccionados a TAPSE e o derrame pericárdico porque podem ser mensuráveis na maioria dos doentes.
BNP = péptido natriurético cerebral; IC = índice cardíaco; PAD = pressão na aurícula direita; T6MM = teste dos 6 minutos de marcha; TAPSE = excursão sistólica do plano do anel 
tricúspide; WHO-FC = classes funcionais da OMS.
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Instável e em deterioração – o doente nesta situação cumpre a 

maior parte dos parâmetros listados na coluna de “pior prognóstico” 

da Tabela 15. Em particular, caracteriza-se pela evidência de 

progressão dos sinais e sintomas de insui ciência VD, degradação da 

WHO-FC, p. ex. de II para III ou de III para IV, uma distância aos 

6 minutos de marcha < 300 m,79,95 um pico de VO2 < 12 mL/min/kg,75 

subida dos níveis plasmáticos de BNP/NT-próBNP,87,89 evidência 

de derrame pericárdico,71 TAPSE < 1,5 cm,74 pressão na aurícula 

direita > 15 mmHg e a aumentar ou um IC < 2 ,0 L/min/m2 e a 

diminuir.8,79,95,97,98 Os sinais clínicos de alarme são o aumento dos 

edemas e/ou necessidade de escalar a terapêutica diurética, angina de 

novo ou aumento da sua frequência/gravidade, que pode ser um sinal 

de deterioração da função do VD, e síncope de novo ou aumento da 

sua frequência, que é na maioria das vezes um sinal de prognóstico 

grave e requer atenção imediata uma vez que prevê uma insui ciência 

cardíaca de baixo débito. As arritmias supraventriculares podem ser 

observadas neste contexto e contribuem para a deterioração clínica.

7.2.6 Objectivos terapêuticos e estratégia de 
seguimento (ver também secção 7.3.7 e Tabela 22)
Os objectivos terapêuticos para os doentes com HAP que podem ser 

considerados, são os listados na dei nição de estado clínico “estável e 

satisfatório” e na coluna de “melhor prognóstico” da Tabela 15.

Os valores alvo e objectivos terapêuticos devem ser ajustados 

de forma individual. Por exemplo, um T6MM > 400 m é geralmente 

considerado aceitável em doentes com HAP. Os doentes mais jovens 

são muitas vezes capazes de caminhar 500 m ou mais apesar da 

presença de uma HP grave e de disfunção do VD. Nestes doentes, 

testes adicionais de esforço cardiopulmonares e/ou CCD são 

particularmente úteis na obtenção de uma avaliação da função do VD 

mais i dedigna. O pico de VO2, oximetria de pulso, pressão sistólica 

máxima durante o exercício e a curva de ventilação minuto/produção 

de dióxido de carbono (ei cácia ventilatória) fornecem informações 

importantes acerca da função do VD durante o exercício.75,96 Os 

biomarcadores, ecocardiograma e CCD são ferramentas adicionais 

para decidir se o doente pode ser considerado estável. As estratégias 

de seguimento sugeridas para os doentes com HAP são indicadas na 

Tabela 16.

Não há nenhum consenso universalmente aceite acerca de quando e 

com que frequência se deve efectuar um CCD de follow-up. Alguns, mas 

não todos os centros especializados, efectuam CCDs regularmente, 

por exemplo uma vez por ano. Alguns centros efectuam um CCD 

sempre que se considera uma alteração terapêutica, enquanto 

outros realizam regularmente CCDs 3 a 6 meses depois de os novos 

tratamentos terem sido instituídos para assegurar que os parâmetros 

hemodinâmicos se encontram no intervalo desejado. Quanto à 

importância prognóstica, as variáveis hemodinâmicas mais importantes 

são o débito cardíaco, PAD e a saturação mista de oxigénio, isto é, 

as variáveis que rel ectem a função do VD. As recomendações para a 

realização de CCD nos doentes com HAP são indicadas na Tabela 11.

As recomendações para a avaliação da gravidade e seguimento 

clínico estão resumidas na Tabela 17.

Tabela 16 Avaliação e calendarização do seguimento clínico sugeridas para doentes com HAP

Basal (antes de iniciar 
tratamento)

Cada 
3-6 mesesa

3-4 meses após início 
ou alteração terapêutica

Em caso de progressão 
clínica

Avaliação clínica
OMS-FC
ECG

T6MMb

Testes cardiopulmonares 
em exercíciob

BNP/ NT-proBNP

Ecocardiograma

CCD c d d

aOs intervalos devem ser ajustados às necessidades individuais de cada doente.
bGeralmente é efectuado um dos dois testes em exercício. 
cÉ recomendado (Tabela 11A).
dDeve ser realizado (Tabela 11A).
BNP = péptido natriurético cerebral; CCD = cateterização cardíaca direita; ECG = electrocardiograma; OMS-CF = classe funcional da OMS; T6MM= teste dos 6 minutos de 
marcha. 

Tabela 17 Recomendações para a avaliação da gravidade 
e seguimento clínico

Declaração Classea Nívelb

Está recomendada a avaliação da gravidade dos 
doentes com HAP, tendo em conta um painel de 
dados obtidos através da avaliação clínica, testes 
de exercício, marcadores bioquímicos, parâmetros 
ecocardiográficos e hemodinâmicos (Tabela 15)

I C

Um seguimento clínico regular em cada 3 a 6 meses 
está recomendado, mesmo em doentes estáveis 
com HAP (Tabela 16)

I C

É recomendada uma estratégia terapêutica orientada 
por objectivos nos doentes com HAP

I C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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7.3 Tratamento

Nos últimos anos, o tratamento da HAP sofreu uma evolução 

extraordinária, que levou à aprovação pelas agências reguladoras de 

oito fármacos com diferentes vias de administração. Novos fármacos 

são esperados num futuro próximo. O tratamento farmacológico 

moderno conduz a uma melhoria signii cativa do estado sintomático 

do doente e a uma taxa mais lenta de deterioração clínica. Além disso, 

uma meta-análise efectuada através de 23 ECAs em doentes com 

HAP (publicados antes de Outubro de 2008) relatou uma diminuição 

de 43% na mortalidade e de 61% nas hospitalizações em doentes 

tratados com fármacos específicos versus doentes aleatorizados 

para placebo.99 Estes resultados, conseguidos após um período de 

tratamento médio de 14,3 semanas, suporta a ei cácia dos tratamentos 

actualmente aprovados para a HAP. Apesar disso, a HAP continua a 

ser uma doença crónica sem cura. Para além do mais, os tratamentos 

médicos e interventivos nos casos mais avançados ainda são invasivos 

e susceptíveis de causar efeitos secundários signii cativos. 

O tratamento dos doentes com HAP não pode ser considerado 

uma mera prescrição de fármacos, mas sim uma estratégia complexa 

que inclui a avaliação da gravidade, medidas gerais e de suporte, 

avaliação da vaso-reactividade, estimativa da ei cácia e combinação 

de diferentes fármacos e intervenções. Em qualquer um destes 

passos, o conhecimento e experiência do médico responsável são 

fundamentais para a optimização dos recursos disponíveis.

7.3.1 Medidas gerais
Os doentes com HAP requerem um aconselhamento ajustado acerca 

das actividades gerais da vida diária e à necessidade de se adaptarem 

à incerteza associada a uma doença crónica grave. O diagnóstico 

geralmente associa-se a um grau de isolamento social .100 O 

encorajamento dos doentes e das suas famílias a juntarem-se a 

grupos de apoio pode ter efeitos positivos no coping, na coni ança e 

nas perspectivas de futuro.

Actividade física e reabilitação supervisionada 

Os doentes devem ser encorajados a permanecer activos dentro de 

limites sintomáticos. Uma dispneia ligeira é aceitável mas os doentes 

devem evitar o esforço que leve a dispneia grave, tonturas ou dor 

torácica. Um estudo recente mostrou o valor de um programa 

de treino f ísico tendo em vista a melhoria da capacidade de 

exercício.101 Os doentes devem evitar a actividade física excessiva que 

leve a sintomas incapacitantes, mas quando i sicamente debilitados 

podem iniciar uma reabilitação física supervisionada. 

Um estudo recente demonstrou um aumento na capacidade de 

exercício em doentes com HAP que i zeram parte de um programa 

de treino físico.101 São necessários mais dados antes de poderem ser 

elaboradas recomendações apropriadas. Há uma evidência crescente 

acerca da perda de massa muscular em doentes com HAP avançada, 

que pode ser corrigida por um programa de reabilitação dei nido.

Gravidez, controlo de natalidade e terapêutica hormonal de substituição 

pós-menopausa

Existe consistência entre as recomendações da OMS e o Documento 

de Consenso de Peritos da ESC102 que a gravidez está associada 

a uma mortalidade de 30-50% em doentes com HAP,103 e como 

consequência, a HAP é uma contra-indicação para a gravidez. Há 

menos consenso relativamente aos métodos mais apropriados de 

contracepção. Os métodos contraceptivos de barreira são seguros 

para a doente mas têm efeitos imprevisíveis. As formulações apenas 

com progesterona, como o acetato de medroxiprogesterona e 

o etonogestrel são abordagens eficazes para a contracepção e 

evitam potenciais problemas dos estrogénios como os incluídos nas 

“minipílulas” de velha geração.104 Deve ser lembrado que o antagonista 

do receptor da endotelina (ARE) bosentan pode reduzir a ei cácia dos 

contraceptivos orais. O dispositivo intra-uterino Mirena® também é 

ei caz; raramente, quando é inserido, provoca uma reacção vaso-vagal, 

que pode ser mal tolerada na HAP grave.104 A combinação de dois 

métodos também pode ser utilizada. A doente que i ca grávida deve 

ser informada do elevado risco da gravidez e deve ser discutida a sua 

interrupção voluntária. As doentes que optarem por não interromper 

a gravidez deverão ser tratadas com terapêuticas específ icas e 

proceder-se ao planeamento electivo do parto, com colaboração 

próxima entre os obstetras e a equipa especializada em HAP.105,106

Não é claro se a utilização de terapêutica hormonal de substituição 

nas mulheres pós-menopáusicas com HAP é aconselhável ou 

não. Pode ser considerada em casos de sintomas menopáusicos 

intoleráveis em conjugação com anticoagulação oral. 

Viagens

Não há estudos com simulação de voo para determinar a necessidade 

de O2 suplementar durante voos prolongados em doentes com HAP. Os 

efeitos i siológicos conhecidos da hipóxia sugerem que a administração 

de O2 no voo deve ser considerada para doentes nas WHO-FC III e IV 

e para aqueles com pressão arterial de O2 consistentemente < 8 kPa 

(60 mmHg). Um fluxo de oxigénio de 2 L/min elevará a pressão de 

O2 inspirado a valores perto dos obtidos a nível do mar. Pela mesma 

razão, estes doentes devem evitar deslocações a altitudes acima dos 

1500-2000 m sem O2 suplementar. Os doentes devem ser aconselhados 

a viajar com informação escrita acerca da sua HAP e em como contactar 

centros HP na proximidade da localidade a que se deslocam.

Apoio psico-social

Muitos doentes com HAP desenvolvem ansiedade e depressão que 

levam a uma diminuição da sua qualidade de vida. A referenciação 

atempada a um psiquiatra ou psicólogo deve ser equacionada. A 

informação sobre a gravidade da doença é disponibilizada através 

de muitas fontes não proi ssionais, e um papel importante da equipa 

multidisciplinar da HAP é apoiar os doentes, fornecendo-lhes 

informações i dedignas e actualizadas. Os grupos de apoio também 

podem ter um papel importante nesta área, e os doentes devem ser 

aconselhados a aderir a esses grupos.

Prevenção de infecções

Os doentes com HAP são susceptíveis ao desenvolvimento de 

pneumonias, que são a causa de morte em 7% dos casos.44 Embora 

não haja ensaios controlados, é recomendada a vacinação contra a 

inl uenza e contra a pneumonia pneumocócica. 

Cirurgia electiva

É expectável que a cirurgia electiva tenha um risco aumentado em 

doentes com HAP. Não é clara qual a forma de anestesia preferível, 

mas a epidural será provavelmente mais bem tolerada que a anestesia 

geral. Os doentes sob terapêutica oral podem requerer uma 

conversão temporária a tratamento e.v. ou por nebulização até serem 

capazes de deglutir e absorver os fármacos administrados por via oral. 
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As recomendações para medidas gerais estão resumidas na 

Tabela 18.

7.3.2 Terapêutica de suporte
Anticoagulação oral

Existe uma elevada prevalência de lesões trombóticas vasculares, 

identii cadas post-mortem, nos doentes com HAPI.107 Anomalias nas 

vias da coagulação e i brinolítica também já foram documentadas.108-111 

Estes, em conjunto com a possível presença de factores de 

risco inespecíf icos para o tromboembolismo venoso, incluindo 

a insuf iciência cardíaca e a imobilização, representam a base 

racional para a anticoagulação oral na HAP. A evidência a favor da 

à anticoagulação oral está coni nada aos doentes com HAPI, HAP 

hereditária e HAP devida a anorexígenos; é retrospectiva e baseada 

em experiência de um único centro.65,107 Os benefícios potenciais 

da anticoagulação oral devem ser avaliados tendo em conta os 

riscos em doentes com outras formas de HAP, especialmente 

quando há um amento do risco hemorrágico, como na hipertensão 

porto-pulmonar com varizes esofágicas graves. É encorajada uma 

pesquisa mais profunda sobre o papel da anticoagulação oral na HAP. 

O INR (international normalized ratio) alvo nos doentes com HAPI 

varia entre 1,5-2,5 na maioria dos centros da América do Norte e 

2,0-3,0 nos centros Europeus. Geralmente, os doentes com HAP a 

receber terapêutica e.v. de longo prazo com prostaglandinas estão 

anticoagulados na ausência de contra-indicações, devido em parte ao 

risco adicional de trombose associada ao cateter.

Diuréticos

A insui ciência cardíaca direita descompensada leva à retenção de 

fluidos, elevação da pressão venosa central, congestão hepática, 

ascite e edema periférico. Embora não haja ECAs acerca do papel 

dos diuréticos na HAP, a experiência clínica mostra um benefício 

sintomático claro nos doentes com sobrecarga de volume tratados 

com estes fármacos. A escolha e dose da terapêutica diurética pode 

ser deixada ao critério do médico. Também deve ser considerada a 

adição de antagonistas da aldosterona. É importante monitorizar a 

função renal e a bioquímica sérica dos doentes de forma a evitar a 

hipocaliémia e os efeitos da diminuição do volume intravascular que 

podem levar à insui ciência renal pré-renal.

Oxigénio

Embora a administração de O2 tenha demonstrado reduzir da 

RVP em doentes com HAP, não existem dados aleatorizados que 

sugiram que a terapêutica de longa duração com O2 seja benéi ca. A 

maioria dos doentes com HAP, excepto aqueles com DCC e shunts 

pulmonares-sistémicos, têm graus ligeiros de hipoxemia arterial em 

repouso, excepto no caso de persistência do foramen ovale. Os dados 

mostram que a terapêutica nocturna com O2 não modii ca a história 

natural da síndrome de Eisenmenger avançado.111 As orientações para 

doentes com DPOC podem ser baseadas na evidência; quando a 

pressão arterial de O2 é consistentemente < 8 kPA (60 mmHg), deve 

ser administrado oxigénio suplementar de modo a obter-se uma 

pressão arterial de O2 > 8 kPa pelo menos por 15 h/dia.112 Pode ser 

considerada a administração ambulatória de O2 quando há evidência 

de benefício sintomático e correcção da dessaturação com o exercício.

Digoxina

A digoxina melhora o débito cardíaco de forma aguda na HAPI, embora a 

sua ei cácia seja desconhecida quando administrada cronicamente.113 Pode 

ser administrada para diminuir a frequência ventricular em doentes com 

HAP que desenvolvam taquiarritmias auriculares. 

As recomendações para terapêutica de suporte estão resumidas 

na Tabela 19.

7.3.3 Terapêutica farmacológica especíi ca
Bloqueadores dos canais de cálcio

Sabe-se desde há bastante tempo que a hipertroi a das células do 

músculo liso, a hiperplasia e a vasoconstrição contribuem para a 

Tabela 18 Recomendações para medidas gerais

Declaração Classea Nívelb

É recomendado que as doentes com HAP evitem a 
gravidez

I C

É recomendada a imunização contra as infecções 
por influenza e pneumococos aos doentes 
com HAP

I C

Deve ser considerada reabilitação física 
supervisionada em doentes sem actividade 
física

IIa B

Deve ser considerado apoio psicossocial 
em doentes com HAP

IIa C

Nos doentes com WHO-FC III ou IV, e naqueles 
cuja pressão de O2 no sangue arterial seja 
consistentemente inferior a 8 kPa (60 mmHg), 
deve ser considerada a administração 
suplementar de O2 em viagens aéreas

IIa C

Deve ser utilizada, sempre que possível, anestesia 
epidural em vez de anestesia geral, em cirurgias 
electivas

IIa C

Não está recomendada uma actividade física 
excessiva que provoque mal-estar aos doentes 
com HAP

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.

Tabela 19 Recomendações para a terapêutica 
de suporte

Declaração Classea Nívelb

A terapêutica com diuréticos está indicada em 
doentes com HAP com sinais de insuficiência 
do VD e sobrecarga hídrica

I C

A oxigenoterapia de longa duração está indicada 
em doentes com HAP cuja pressão de O2 
no sangue arterial seja consistentemente inferior 
a 8 kPa (60 mmHg)c

I C

A anticoagulação oral deve ser considerada 
em doentes com HAPI, HAP hereditária 
e HAP devida à utilização de anorexígenos

IIa C

A anticoagulação oral pode ser considerada 
em doentes com HAPA

IIb C

A terapêutica com digoxina pode ser considerada 
em doentes com HAP que desenvolvem 
taquiarritmias auriculares, para diminuir 
a frequência ventricular

IIb C

aClasse de recomendação.
bNível de evidência.
cVer também as recomendações para a HAP associada a shunts cardíacos congénitos 
(Tabela 25). 
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patogénese da HAPI, o que levou à utilização de vasodilatadores 

tradicionais desde os meados dos anos 80, envolvendo principalmente 

o uso dos BCCs. Foi reconhecido que apenas um pequeno número de 

doentes com HAPI que demonstra uma resposta favorável ao teste 

agudo com vasodilatadores na ocasião do CCD (ver também secção 

7.1.11) responde ei cazmente aos BCCs.65,66

Os BCCs que têm sido utilizados predominantemente nos estudos 

relatados são a nifedipina, o diltiazem e a amlodipina, com ênfase 

particular nos dois primeiros.65,66 A escolha do BCC é baseada na 

frequência cardíaca basal do doente, com uma bradicárdia relativa 

a favorecer a nifedipina e a amlodipina e uma taquicardia relativa a 

favorecer o diltiazem. As doses diárias destes fármacos que mostraram 

ser ei cazes na HAPI são relativamente elevadas: 120-240 mg para a 

nifedipina, 240-720 mg para o diltiazem, e até 20 mg para a amlodipina. 

É aconselhável começar com uma dose baixa, p. ex. 30 mg de nifedipina 

de libertação prolongada b.i.d., 60 mg de diltiazem t.i.d., ou 2,5 mg de 

amlodipina i.d. e aumentar cuidadosa e progressivamente até à dose 

máxima tolerada. Os factores limitantes para o aumento de dose são 

geralmente a hipotensão sistémica e o edema periférico dos membros 

inferiores. Os doentes com HAPI que cumpram critérios para uma 

resposta vasodilatadora positiva e são tratados com um BCC devem 

ser seguidos para avaliar a segurança e ei cácia, com uma reavaliação 

inicial após 3-4 meses de terapêutica, incluindo CCD. 

Se o doente não mostrar uma resposta adequada (Figura 2), 

definida como estando em WHO-FC I ou II e com uma melhoria 

hemodinâmica marcada, deve ser instituída uma terapêutica adicional 

para a HAP. Os doentes que não foram submetidos ao teste de 

vaso-reactividade ou aqueles com um estudo negativo não devem 

iniciar BCC devido aos efeitos secundários potencialmente graves 

(p.ex. hipotensão, síncope e insui ciência do VD).

A resposta aos vasodilatadores não parece predizer uma resposta 

favorável à terapêutica a longo prazo com BCC em doentes com HAP 

no contexto de DTC, e os BCCs em doses elevadas são muitas vezes 

mal tolerados nestes doentes.114

Prostanóides

A prostaciclina é produzida predominantemente pelas células do 

endotélio e induz uma vasodilatação potente de todos os leitos 

vasculares. Este composto é o mais potente inibidor endógeno da 

agregação plaquetária e parece ter também actividade citoprotectora 

e antiproliferativa.115 A desregulação das vias metabólicas da 

prostaciclina foi demonstrada em doentes com HAP, pela redução 

da expressão da prostaciclina sintase nas artérias pulmonares e 

também dos metabolitos urinários da prostaciclina.116 A utilidade 

clínica da prostaciclina em doentes com HAP tem sido alargada pela 

síntese de análogos estáveis que possuem diferentes propriedades 

farmacocinét icas mas par t i lham efe itos farmacodinâmicos 

qualitativamente semelhantes.

Epoprostenol. O epoprostenol (prostaciclina sintética) está disponível 

como preparação estável lioi lizada que necessita de ser dissolvida num 

tampão alcalino para infusão e.v. O epoprostenol tem uma semi-vida 

curta (3-5 min) e é estável à temperatura ambiente por apenas 8h. Isto 

explica porque necessita de ser administrado continuamente através 

de uma bomba infusora e de um catéter tunelizado permanente. A 

eficácia da administração e.v. contínua do epoprostenol tem sido 

testada em três ECAs não cegos, em doentes com HAPI117,118 e 

com HAP associada a doenças do espectro da esclerodermia.119 O 

epoprostenol melhora a sintomatologia, a capacidade de exercício e 

o quadro hemodinâmico em ambas as condições clínicas, e é o único 

tratamento que demonstra uma melhoria da sobrevida na HAPI 

num estudo aleatorizado.118 A persistência da ei cácia a longo prazo 

também tem sido demonstrada79,97 na HAPI, assim como noutras 

HAPA120-122 e na HPCTE inoperável.123

O tratamento com epoprostenol é iniciado com uma dose de 

2-4 ng/kg/min, com aumentos de doses limitados pelos efeitos 

secundários (f lushing, cefaleias, diarreia, dor nas pernas). A dose 

óptima varia entre doentes, normalmente entre 20 e 40 ng/kg/min.79,97

Os eventos adversos graves relacionados com o sistema 

afdministração incluem mau funcionamento da bomba, infecção 

local , obstrução do catéter e sepsis . Foram recentemente 

propostas recomendações para a prevenção de infecções sistémicas 

por via hematogénica relacionadas com os cateteres venosos 

centrais.124 Deve ser evitada a interrupção abrupta da administração 

do epoprostenol porque, nalguns doentes pode levar a um efeito 

rebound na HP com deterioração sintomática e mesmo morte.

Iloprost. O iloprost é um análogo da prostaciclina quimicamente estável 

disponível para administração e.v., oral e em aerossol. A terapêutica 

inalatória para a HAP é um conceito atractivo que tem a vantagem 

teórica de ser selectiva para a circulação pulmonar. O iloprost inalado 

foi avaliado num ECA (AIR), no qual inalações diárias repetidas (6 a 

9 vezes, 2,5 a 5 μg/inalação, mediana de 30 μg diários) foram comparadas 

com inalação de placebo em doentes com HAP e HPCTE.125 O estudo 

mostrou um aumento na capacidade de exercício e melhoria dos 

sintomas, RVP e eventos clínicos nos doentes envolvidos. Um segundo 

ECA (STEP) efectuado em 60 doentes já tratados com bosentan, 

mostrou um aumento na capacidade de exercício (P < 0,051) nos 

doentes aleatorizados para a adição de iloprost inalado, em comparação 

com placebo.126 Em geral, o iloprost inalado foi bem tolerado, com 

o f lushing e a dor na mandíbula a serem os efeitos secundários mais 

frequentes. A administração contínua e.v. do iloprost parece ser tão 

ei caz como o epoprostenol numa pequena série de doentes com HAP 

e HPCTE.127 Os efeitos do iloprost oral não foram avaliados na HAP.

Treprost ini l . O treprostinil é uma benzidina tricíclica análoga 

do epoprostenol, com estabilidade química suficiente para ser 

administrado à temperatura ambiente. Estas características 

permitem a sua administração por via e.v. e s.c. A administração s.c. 

do treprostinil pode ser efectuada por intermédio de uma bomba 

microinfusora e um pequeno cateter subcutâneo. Os efeitos do 

treprostinil na HAP foram estudados no maior ECA mundialmente 

realizado para o estudo desta doença, e mostrou melhorias na 

capacidade de exercício, hemodinâmica e sintomatologia.128 O maior 

impacto na capacidade de exercício verii cou-se nos doentes mais 

comprometidos a nível basal e naqueles que conseguiram tolerar uma 

dose superior ao último quartil (> 13,8 ng/kg/min). A dor no local 

da infusão foi o efeito adverso mais comum do treprostinil, levando 

à descontinuação do tratamento em 8% dos casos e limitando o 

aumento de dose numa proporção adicional de doentes.128 Entre os 

15% de doentes que continuaram a receber apenas treprostinil s.c., 

a sobrevida parece ter aumentado.129 Noutro estudo open-label de 

longa duração, foi registada uma melhoria sustentada da capacidade 

de exercício e da sintomatologia com o treprostinil s.c. em doentes 

com HAPI ou HPCTE, com uma mediana de seguimento de 

26 meses.130 O tratamento com o treprostinil s.c. é iniciado com 
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uma dose de 1-2 ng/kg/min, com aumentos limitados pelos efeitos 

secundários (dor no local de infusão, f lushing, cefaleias). A dose 

óptima varia entre doentes, situando-se normalmente entre os 20 e 

os 80 ng/kg/min. O treprostinil foi recentemente aprovado nos EUA 

também para administração e.v. em doentes com HAP: os efeitos 

parecem ser comparáveis com os do epoprostenol mas numa dose 

duas a três vezes mais elevada.131,132 No entanto, é mais conveniente 

para o doente porque o reservatório pode ser mudado a cada 48 h 

quando comparado com as 12 h do epoprostenol. Um ECA de fase 

III (TRIUMPH) com treprostinil inalado em doentes com terapêutica 

Figura 2 Algoritmo para tratamento baseado na evidência de doentes com hipertensão arterial pulmonar (apenas para doentes do grupo 1). 
*Para manter a pressão de O2 do sangue arterial > 8 kPa (60 mmHg). †Sob revisão regulamentar na União Europeia. § IIa-C para WHO-FC II. 
ARE = antagonista do receptor da endotelina; BCC = bloqueador dos canais de cálcio; HAPA = hipertensão arterial pulmonar associada; 
HAPI = hipertensão arterial pulmonar idiopática; IFDE-5 = inibidor da fosfodiesterase tipo-5; SAB = septostomia auricular por balão; 
WHO-FC = classe funcional da Organização Mundial de Saúde.
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de base com o ARE bosentan ou o inibidor da fosfodiesterase 

tipo-5 sildenai l foi concluído recentemente, e os dados preliminares 

mostram melhoria na capacidade de exercício.133 O treprostinil oral 

está actualmente a ser avaliado em ECAs na HAP.

Beraprost . O beraprost é o primeiro análogo da prostaciclina 

quimicamente estável e activo por via oral. O ECA ALPHABET134 na 

Europa e um segundo nos EUA82 com este composto mostraram 

uma melhoria na capacidade de exercício que infelizmente apenas 

persiste por 3 a 6 meses. Não houve benefícios hemodinâmicos. Os 

efeitos adversos mais frequentes foram as cefaleias, � ushing, dor na 

mandíbula e diarreia.

Antagonistas dos receptores da endotelina 

A activação do sistema da endotelina tem sido demonstrada tanto no 

plasma como no tecido pulmonar dos doentes com HAP.135 Embora 

não seja claro se o aumento dos níveis plasmáticos de endotelina-1 é 

causa ou consequência da HP,136 estes dados sugerem um papel 

importante para o sistema da endotelina na patogénese da HAP.137 A 

endotelina-1 exerce efeitos vasoconstritores e mitogénicos, 

ligando-se a duas isoformas distintas de receptores nas células do 

músculo liso vascular pulmonar, os receptores A e B da endotelina. 

Os receptores B da endotelina também estão presentes nas células 

endoteliais, e a sua activação leva à libertação de substâncias 

vasodilatadoras e antiproliferativas como o ON e a prostaciclina que 

podem contrabalançar os efeitos deletérios da endotelina-1. Apesar 

das potenciais diferenças na actividade das isoformas dos receptores, 

a ei cácia na HAP dos antagonistas duplos dos receptores A e B da 

endotelina e dos compostos ARE selectivos parece ser comparável.

Bosentan. O bosentan é um antagonista duplo dos receptores 

A e B endotelina activo por via oral e a primeira molécula da sua 

classe que foi sintetizada. O bosentan tem sido avaliado na HAP 

(idiopática, associada a DTC e na síndrome de Eisenmenger) em cinco 

ECAs (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 e EARLY) que 

mostraram melhoria na capacidade de exercício, classe funcional, 

hemodinâmica, variáveis ecocardiográfias e Doppler, e tempo até 

deterioração clínica.138-142 Dois ECAs envolveram exclusivamente 

doentes em WHO-FC II141 ou com síndrome de Eisenmenger.142 Daqui 

resultou a aprovação, pelas duas entidades reguladoras, do uso 

do bosentan no tratamento de doentes com HAP em WHO-FC 

II e também em doentes com HAP associada a shunts congénitos 

sistémico-pulmonares e síndrome de Eisenmenger. O tratamento 

com bosentan é iniciado na dose de 62,5 mg duas vezes por dia e 

aumentado até 125 mg b.i.d. após 4 semanas. Nos doentes pediátricos 

as doses são diminuídas de acordo com o peso corporal. Os estudos 

observacionais de longo prazo demonstraram a durabilidade do efeito 

do bosentan nos doentes adultos com HAPI ao longo do tempo.98 Em 

cerca de 10% dos doentes ocorreram elevações das aminotransferases 

hepáticas que se descobriu serem dose-dependente reversíveis 

após redução da dose ou descontinuação. Por estas razões, devem 

ser efectuados testes de função hepática mensalmente em doentes 

tratados com bosentan. Foi também observado diminuição nos níveis 

de hemoglobina e comprometimento da espermatogénese.

Sitaxentan. O sitaxentan, um antagonista selectivo do receptor A 

da endotelina activo por via oral, tem sido avaliado em dois ECAs 

(STRIDE 1 e 2) em doentes com HAP em WHO-FC II e III.83,143 Quanto 

à etiologia, foram incluídas a HAPI e a HAP associada a DTC ou DCC. 

Os estudos demonstraram melhorias na capacidade de exercício e 

hemodinâmica. Um estudo open-label e observacional com a duração 

de um ano demonstrou a durabilidade dos efeitos do sitaxentan ao 

longo do tempo.144 A incidência de alterações nas provas de função 

hepática foi 3-5% para a dose aprovada de 100 mg i.d. A monitorização 

mensal das provas de função hepática é requerida. O sitaxentan 

interage com a varfarina, e a sua co-administração requer a redução 

de dose da varfarina para evitar um aumento do INR (Tabela 20).

Ambrisentan. O ambrisentan é um antagonista selectivo para o receptor 

A da endotelina não sulfonamida e da classe do ácido propanóico. O 

ambrisentan foi avaliado num estudo piloto145 e em dois grandes ECAs 

(ARIES 1 e 2), que demonstraram ei cácia nos sintomas, capacidade 

de exercício, hemodinâmica e no tempo até deterioração clínica, 

em doentes com HAPI e HAP associada a DTC e infecção VIH.146 O 

estudo open-label de continuidade demonstrou a durabilidade dos 

efeitos do ambrisentan por pelo menos 1 ano.146 O ambrisentan foi 

aprovado para o tratamento de doentes em WHO-FC II e III. A dose 

actualmente aprovada é de 5 mg i.d., que pode ser aumentada até 

10 mg i.d. quando o medicamento é tolerado na dose inicial.

A incidência de alteração nas provas hepática varia de 0,8 a 3%. 

Num pequeno grupo de doentes em que o tratamento com bosentan 

ou sitaxentan foi descontinuado devido a alterações nas provas de 

função hepática, o ambrisentan na dose de 5 mg foi bem tolerado.147 No 

entanto, os doentes sob terapêutica com ambrisentan necessitam de 

uma avaliação mensal das provas de função hepática. Uma incidência 

aumentada de edema periférico foi registada com o uso do ambrisentan.

Inibidores da fosfodiesterase tipo-5 

A inibição da enzima fosfodiesterase tipo-5, que degrada o GMPc, 

resulta em vasodilatação, através da via do ON/GMPc nos locais que 

expressam essa enzima. Uma vez que a árvore vascular pulmonar contém 

quantidades substanciais de fosfodiesterase tipo-5 o benefício clínico 

potencial dos inibidores da fosfodiesterase tipo-5 tem sido investigado 

na HAP. Para além disso, os inibidores da fosfodiesterase tipo-5 exercem 

efeitos antiproliferativos.148,149 Os três inibidores da fosfodiesterase 

tipo-5 aprovados para o tratamento da disfunção eréctil, sildenai l, tadalai l 

e vardenafil causam vasodilatação pulmonar significativa, com efeito 

máximo observado após 60, 75-90, e 40-45 min, respectivamente.150

Si ldenaf i l .  O si ldenaf i l  é um potente in ib idor se lect ivo da 

fosfodiesterase tipo-5 potente e activo por via oral. Vários estudos 

não controlados relataram os efeitos favoráveis do sildenai l na HAPI, 

HAP associada a DTC, DCC e HPCTE.151-153 Um ECA (SUPER-1) 

realizado com 278 doentes com HAP tratados com sildenafil em 

doses de 20, 40 ou 80 mg t.i.d. coni rmou resultados favoráveis na 

capacidade de exercício, sintomatologia e hemodinâmica.154 Uma 

análise post hoc de 84 doentes com HAP associada a DTC recebendo 

sildenai l no SUPER-1 revelou melhoria na capacidade de exercício, 

parâmetros hemodinâmicos e classe funcional às 12 semanas quando 

comparado com o placebo.155 A dose aprovada é de 20 mg t.i.d., mas 

a durabilidade dos efeitos até um ano tem sido demonstrada apenas 

com a dose de 80 mg t.i.d. Na prática clínica, o aumento de dose 

para além dos 20 mg t.i.d. (sobretudo 40 a 80 mg t.i.d.) é necessária 

muito frequentemente. O ensaio PACES, interessando os efeitos 

da adição do sildenafil ao epoprostenol, é discutido na secção de 

“Terapêutica de Combinação”.156 A maioria dos efeitos secundários 
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Tabela 16 Avaliação e calendarização do seguimento clínico sugeridas para doentes com HAPTabela 16 Avaliação e calendarização do seguimento clínico sugeridas para doentes com HAP

GMPc = guanosina monofosfato cíclico; PTAO = proteínas transportadoras de aniões orgânicos. A Tabela é adaptado a partir de National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and 
Ireland. Consensus Statement on the Management of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland. Heart 2008;94(Suppl 1):11-14.

Medicamento 
para a HAP

Mecanismo 
de interacção

Medicamento 
que interage

Interacção

Ambrisentan
?

Ciclosporina 
Cetoconazol

É necessária cuidado na administração conjunta de ambrisentan e ciclosporina 
ou cetoconazol

Bosentan

Indutor do CYP3A4 Sildenafil
Os níveis de Sildenafil baixam 50%; os de bosentan aumentam 50%. Pode não ser 
necessário ajuste de dose para qualquer dos fármacos.

Substrato do CYP3A4 Ciclosporina
Os níveis de ciclosporina baixam 50% e os de bosentan aumentam 4 vezes. 
Combinação contra-indicada.

Substrato do CYP3A4 Eritromicina
Os níveis de bosentan aumentam. Pode não ser necessário ajuste de dose do 
bosentan durante tratamento curto.

Substrato do CYP3A4 Cetoconazol Os níveis de bosentan aumentam 2 vezes.

Substrato do CYP3A4 
+ inibidor da bomba 

de sais biliares
Glibenclamida

Possibilidade aumentada de elevação das aminotransferases. Diminuição potencial 
do efeito da glibenclamida. Combinação potencialmente contra-indicada.

Substrato do CYP2C9 
e do CYP3A4

Fluconazol, 
amiodarona

Os níveis de bosentan aumentam consideravelmente. Combinação 
potencialmente contra-indicada.

Indutores do CYP2C9 
e do CYP3A4

Rifampicina, fenitoina Os níveis de bosentan diminuem 58%. É incerta a necessidade de ajuste de dose.

Indutores do CYP2C9
Inibidores 

da reductase 
do HMG CoA

Os níveis de sinvastatina diminuem 50% e é provável efeito semelhante 
com a atorvastatina. O nível de colesterol deve ser monitorizado. 

Indutor do CYP2C9 Varfarina
Aumenta o metabolismo da varfarina, podendo esta necessitar de ajuste de dose. 
É recomendada uma monitorização intensificada da varfarina no início 
do tratamento, mas o ajuste de dose não é geralmente necessário.

Indutores do CYP2C9 
e do CYP3A4

Contraceptivos 
hormonais

Os níveis hormonais diminuem. A contracepção não é eficaz.

Sitaxentan

Inibidor do CYP2C9 Varfarina
Inibe o metabolismo da varfarina; does de varfarina necessita de redução de 80% 
no início do tratamento e a monitorização do INR deve ser intensificada.

? inibição do 
transporte pelas 

PTAO
Ciclosporina Aumenta os níveis de sitaxentan; combinação contra-indicada.

Sildenafil

Substrato do CYP3A4 Bosentan
Os níveis de sildenafil diminuem 50% e os de bosentan aumentam 50%. Pode não 
ser necessário ajuste de qualquer droga.

Substrato do CYP3A4
Inibidores da 

reductase do HMG 
CoA

Pode aumentar os níveis de sinvastatina/atorvastatina através de competição para 
metabolismo. Os níveis de sildenafil podem aumentar. Possível risco aumentado 
de rabdomiólise.

Substrato do CYP3A4
Inibidores das 

proteases do VIH
O ritonavir e o saquinovir aumentam marcadamente os níveis de sildenafil. 
É geralmente necessário ajuste de dose do sildenafil.

Indutor do CYP3A4 Fenitoína Os níveis de sildenafil podem baixar.

Substrato do CYP3A4 Eritromicina
Os níveis de sildenafil aumentam mas por curtos períodos não é necessário ajuste 
de dose.

Substrato do CYP3A4 Cetoconazol Os níveis de sildenafil aumentam. Pode não ser necessário ajuste de dose.

Substrato do CYP3A4 Cimetidina Os níveis de sildenafil aumentam. Pode não ser necessário ajuste de dose.

GMPc
Nitratos 

Nicorandil
Hipotensão sistémica marcada; combinação contra-indicada.

Tadalafil Substrato do CYP3A4 Bosentan
Os níveis plasmáticos de tadanafil diminuem 42%, sem alterações significativas nos 
níveis de bosentan. Pode não ser necessário ajuste de dose.

GMPc
Nitratos 

Nicorandil
Hipotensão sistémica marcada; combinação contra-indicada.
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do sildenai l foram ligeiros a moderados e sobretudo relacionados 

com a vasodilatação (cefaleias, � ushing, epistáxis).

Tadalai l. O tadalai l é um inibidor selectivo da fosfodiesterase tipo-5, 

administrado uma vez por dia, actualmente aprovado para o tratamento 

da disfunção eréctil. Um ECA (PHIRST) com 406 doentes com HAP 

(~50% com terapêutica de base com bosentan) tratados com tadalai l 

5, 10, 20 ou 40 mg i.d. mostrou resultados favoráveis na capacidade de 

exercício, sintomatologia, hemodinâmica e tempo até à deterioração 

clínica nas doses máximas.157 A durabilidade do efeito também foi 

demonstrada. O peri l de efeitos secundários foi similar ao do sildenai l.

Compostos experimentais e estratégias médicas alternativas 

Apesar dos progressos no tratamento da HAP, a limitação funcional 

e a sobrevida destes doentes permanece insatisfatória. Por essas 

razões, estão a ser exploradas estratégias terapêuticas adicionais 

que têm como alvo diversas alterações biopatológicas, de modo 

a optimizar a melhoria dos sintomas e o prognóstico. Estão a ser 

realizados estudos de fase II e III com os seguintes compostos: 

estimuladores independentes do ON e activadores do GMPc, 

péptido vasoactivo intestinal inalado, agonistas dos receptores das 

prostaciclinas não prostanóides, AREs de dupla acção tecidular, 

inibidores da tirosina-cinase (inibidores do factor de crescimento 

derivado das plaquetas) e antagonistas da serotonina.

Os seguintes compostos estão numa fase mais precoce de 

desenvolvimento: inibidores da rho-cinase, inibidores do receptor 

do factor de crescimento do endotélio vascular, inibidores da 

angiopoietina-1 e inibidores da elastase.

Têm sido testadas estratégias de terapêutica genética em modelos 

animais. A terapêutica com células estaminais provou ser ei caz no 

modelo de rato de monocrotalina e está actualmente a ser testada 

em estudos proof-of-concept e dose-i nding em doentes com HAP.

Terapêutica de combinação

O termo terapêutica de combinação descreve a utilização simultânea de 

mais do que uma classe de fármacos especíi ca para a HAP, p. ex. AREs, 

inibidores da fosfodiesterase tipo-5, prostanóides e novas substâncias. 

A terapêutica de combinação tornou-se o padrão de tratamento em 

muitos centros de referência de HAP, embora a segurança e ei cácia 

a longo prazo ainda não tenham sido amplamente exploradas. Muitas 

séries sugeriram que várias combinações farmacológicas parecem ser 

seguras e ei cazes.140,158-161 Numa série, a utilização de uma terapêutica 

de combinação em escalada de acordo com objectivos terapêuticos 

predefinidos esteve associada com um melhor outcome quando 

comparada com um grupo controlo histórico.162

Os resultados de alguns ECAs que avaliam a terapêutica de 

combinação foram publicados. O estudo BREATHE-2,140 relativamente 

pequeno, mostrou uma tendênc ia para melhores e fe i tos 

hemodinâmicos da combinação inicial epoprostenol-bosentan quando 

comparado com o epoprostenol sozinho. O estudo STEP-1163 estudou 

a segurança e ei cácia de uma terapêutica de 12 semanas com iloprost 

inalado adicionado ao bosentan e encontrou um aumento marginal 

na distância do T6MM pós-inalação de +26 m (P = 0,051). Quando 

medida em pré-inalação, a melhoria corrigida para o placebo na 

distância percorrida aos 6 minutos foi de +19 m (P = 0,14). Não houve 

melhoria na hemodinâmica pré-inalação no grupo do iloprost após 

12 semanas de tratamento, mas o tempo até à deterioração clínica 

foi significativamente prolongado no grupo do iloprost (0 eventos 

versus 5 eventos no grupo placebo; P = 0,02). Em contraste, outro 

ECA, COMBI, que também estudava os efeitos do iloprost inalado 

adicionados ao bosentan, foi interrompido prematuramente depois de 

uma análise de futilidade planeada não ter mostrado efeito na distância 

percorrida aos 6 minutos ou no tempo até deterioração clínica.164

Dois outros ECAs sobre terapêutica de combinação foram 

concluídos: TRIUMPH133 e PACES.156 O TRIUMPH estudou os efeitos do 

treprostinil inalado em doentes já tratados com bosentan ou sildenai l. 

O endpoint primário, a melhoria no T6MM durante a exposição 

máxima aos fármacos, foi optimizado por 20 m comparativamente ao 

placebo (P < 0,0006). Depois da exposição máxima, isto é, 4h após a 

inalação, a diferença foi de 14 m a favor do treprostinil (P < 0,01). Não 

se verii caram diferenças signii cativas no índice de dispneia de Borg, 

classe funcional e tempo até deterioração clínica.

O ensaio PACES avaliou os efeitos da adição de sildenaf il 

e epoprostenol em 267 doentes com HAP. Os achados mais 

pertinentes deste estudo foram as melhorias significativas após 

12 semanas no T6MM e no tempo até à deterioração clínica. De notar 

que ocorreram sete mortes neste ensaio, todas no grupo placebo.

Estão disponíveis dados adicionais de ECAs para a combinação de AREs 

e inibidores da fosfodiesterase tipo-5. No subgrupo de doentes envolvidos 

no estudo EARLY141 (bosentan em doentes com HAP em WHO-FC II) 

que já estavam sob terapêutica com sildenai l, o efeito hemodinâmico da 

adição de bosentan foi comparável ao atingido em doentes sem terapêutica 

prévia com sildenai l. Foi descrita uma interacção farmacocinética entre 

o bosentan e o sildenai l, que actuam como indutores ou inibidores do 

citocromo P450 CYP3A4, respectivamente. A co-administração de ambas 

as substâncias resulta num declínio dos níveis plasmáticos de sildenai l e 

num aumento dos níveis plasmáticos de bosentan.165 Até agora não surgiu 

nenhuma informação de que estas interacções estejam associadas a uma 

diminuição da segurança,166 mas o problema da ei cácia clínica do sildenai l 

poder estar signii cativamente reduzida ainda se encontra em debate. Não 

foram registadas interacções farmacocinéticas entre o sildenai l e os dois 

outros AREs disponíveis, o sitaxentan e o ambrisentan. 

No estudo PHIRST157 a combinação de tadalai l e bosentan resultou 

num aumento da capacidade de exercício no limiar da signii cância 

estatística (análise de subgrupos). Também foi identif icada uma 

interacção farmacocinética entre estes dois compostos (Tabela 20).

Há muitas questões em aberto no que diz respeito à terapêutica 

de combinação, incluindo a escolha dos fármacos, o timing ideal 

[combinação inicial (em doentes naïve) ou sequencial (de acordo com 

a resposta ao primeiro fármaco)], quando mudar e quando combinar. 

Quando a terapêutica de combinação é ponderada, os doentes devem 

ser tratados dentro de ensaios clínicos ou registos sempre que possível. 

A terapêutica de combinação com fármacos estabelecidos para a HAP 

está recomendada a doentes que não respondam adequadamente à 

monoterapia, mas só deve ser instituída por centros especializados. Se 

a resposta à monoterapia está a ser ou não sui ciente, é uma decisão 

que só pode ser tomada numa base individual. Isso é discutido no 

doente que, apesar da monoterapia e optimização da terapêutica de 

base, tem uma resposta clínica inadequada (Figura 2 e Tabela 22).

A segurança e ei cácia dos inibidores da tirosina cinase na HAP 

deverão ser mais estudadas e, actualmente, a utilização destes 

fármacos deve ser restringida a ECAs.

Interacções medicamentosas

A Tabela 20 mostra as interacções medicamentosas significativas 

envolvendo fármacos especíi cos para o tratamento da HAP. Esta tabela 
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realça importantes interacções conhecidas mas não inclui interacções 

teóricas não testadas, que podem ser clinicamente importantes.

O Bosentan é um indutor das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C9 do 

citocromo P450. As concentrações plasmáticas dos fármacos 

metabolizados por essas isoenzimas serão reduzidas quando 

co-administradas com o bosentan. O bosentan também é metabolizado 

por estas enzimas, portanto a sua inibição pode aumentar a 

concentração plasmática de bosentan. Para além das interacções 

mostradas na Tabela 20, uma combinação de um inibidor potente 

da CYP3A4 (cetoconazol ou ritonavir) e/ou um inibidor potente da 

CYP2C9 (p.ex. a amiodarona ou fluconazol) com o bosentan pode 

causar um aumento dos níveis plasmáticos deste último, sendo 

uma combinação contra-indicada. Teoricamente podem ocorrer 

interacções com o itraconzol, tacrolimus, sirolimus, carbamazepina, 

fenitoína, fenobarbital, dapsona e hipericão.

O sitaxentan é um inibidor da isoenzima CYP2C9 do citocromo 

P450 e um inibidor fraco da CYP3A4/5, CYP2C19 e CYP2C8. É 

metabolizado pela CYP2C9 e CYP3A4/5. O sitaxentan também 

pode ser um substrato para as proteínas transportadoras de 

aniões orgânicos e os níveis plasmáticos de sitaxentan podem ser 

elevados por fármacos que interajam com essas proteínas, tais 

como a ciclosporina, algumas estatinas, e tuberculostáticos. Quando 

administrado juntamente com contraceptivos orais, o sitaxentan 

aumenta a exposição aos estrogénios, o que, teoricamente, pode 

resultar num risco aumentado de tromboembolismo.

O sildenaf il é metabolizado pelas isoenzimas do citocromo 

P450 CYP3A4 (principal) e CYP2C9. Existe um aumento da 

biodisponibilidade e uma diminuição da clearance do sildenaf il 

juntamente com substratos da CYP3A4, com ou sem bloqueadores 

beta-adrenérgicos . Os indutores da CYP3A4, tais como a 

carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, rifampicina e hipericão podem 

reduzir signii cativamente os níveis de sildenai l. Os níveis de sildenai l 

aumentam ligeiramente com o sumo de toranja, um inibidor fraco 

da CYP3A4. Finalmente, é necessária atenção na co-administração 

de fármacos especíi cos para a HAP e fármacos anti-hipertensores 

como os bloqueadores beta-adrenérgicos, os inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina, etc., para evitar uma hipotensão sistémica 

excessiva.

7.3.4 Tratamento de arritmias
As arritmias são um problema clínico crescente nos doentes com 

HAP. Ao contrário dos doentes com doença cardíaca esquerda, as 

arritmias ventriculares malignas como a taquicardia ventricular, � utter 

ventricular e i brilhação ventricular são raras nos doentes com HAP. 

Numa série de 132 paragens cardíacas presenciadas em doentes 

com HAP, a i brilhação ventricular foi observada em apenas 8% dos 

casos.168 Noutra série de 231 doentes com HAP e HPCTE seguidos 

por um período de 6 anos não foi registado nenhum caso de arritmia 

ventricular maligna.46 Nessa série, as taquiarritmias supraventriculares 

ocorreram com uma incidência anual de 2,8%. O � utter e a i brilhação 

auricular foram igualmente comuns e ambas as arritmias conduziram 

invariavelmente à deterioração clínica com sinais de insuficiência 

cardíaca direita. O tratamento do f lutter auricular provou ser 

mais bem sucedido que o tratamento da fibrilhação auricular. A 

restauração de um ritmo sinusal estável associou-se a uma sobrevida 

favorável a longo prazo enquanto a i brilhação auricular persistente 

associou-se a uma mortalidade a 2 anos > 80%.46 Embora faltem 

dados prospectivos e controlados, estes achados sugerem que a 

manutenção de um ritmo sinusal estável deveria ser considerada 

um objectivo terapêutico importante em doentes com HAP. De 

modo a alcançar um ritmo sinusal estável, a proi laxia com fármacos 

antiarrítmicos sem efeitos inotrópicos negativos como a amiodarona 

(ver interacções na Tabela 20) deve também ser considerada mesmo 

que não hajam dados especíi cos no que respeita à sua ei cácia.

7.3.5 Septostomia auricular com balão
Os doentes com síndrome de Eisenmenger ou com HAPI e foramen 

ovale patente têm uma vantagem de sobrevida sobre aqueles 

que não têm um foramen ovale patente,169 apoiando o conceito de 

septostomia auricular como tratamento para a HAPI. A criação de 

um shunt direito-esquerdo interauricular pode descomprimir as 

câmaras cardíacas direitas, aumentar a pré-carga do VE e o débito 

cardíaco.170,171 Além disso, melhora o transporte sistémico de O2 

apesar da dessaturação arterial de O2
170 e diminui a hiperactividade 

simpática. A técnica recomendada é a septostomia auricular 

por dilatação com balão, que produz melhorias sintomáticas 

e hemod inâmica s equ iv a lente s mas com r i sco reduz ido 

comparativamente com a técnica cirúrgica original. As outras técnicas 

são consideradas experimentais.172

Uma cuidadosa avaliação de riscos pré-procedimento diminui 

a mortalidade. A septostomia auricular com balão (SAB) deve ser 

evitada em doentes terminais com uma PAD média > 20 mmHg e 

uma saturação de O2 em ar ambiente e repouso < 80% com. Os 

doentes devem estar sob terapêutica médica optimizada, que pode 

incluir pré-condicionamento com fármacos inotrópicos e.v., antes 

de considerar a SAB. A evidência sugere um benefício em doentes 

na WHO-FC IV com insuficiência cardíaca direita refractária à 

terapêutica médica ou com episódios de síncope graves.170,171 Também 

pode ser considerada em doentes em lista de espera para transplante 

ou quando a terapêutica médica não está disponível. A HAPI grave 

tem sido a principal indicação para SAB em adultos, embora outras 

indicações incluam a HAP associada a DCC corrigida cirurgicamente, 

DTC, HPCTE distal, DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar. 

A evidência mostra aumento do índice cardíaco, diminuição da 

pressão auricular direita com melhoria do T6MM.170,171

O impacto da SAB na sobrevida a longo prazo ainda não foi bem 

esclarecido nos ECAs.170,171 A SAB deve ser interpretada como um 

procedimento paliativo ou ‘de ponte’, a ser realizado apenas em 

centros com experiência no método.42

7.3.6 Transplantação
O advento da terapêutica especíi ca para a HAP grave tem reduzido a 

referenciação de doentes para programas de transplante pulmonar.42 

Os outcomes a longo prazo dos doentes tratados medicamente 

permanecem incer tos; para aqueles que não respondem, a 

transplantação constitui uma opção importante. Os estudos 

indicam que até 25% dos doentes com HAPI podem não melhorar 

clinicamente com terapêutica específica e que o prognóstico dos 

doentes que permanecem nas WHO-FC III ou IV é reservado.79,97 As 

recomendações internacionais para orientar a referenciação e 

listagem para transplante têm sido publicadas pela International Society 

for Heart and Lung Transplantation.173

O prognóstico da HAP varia de acordo com a etiologia; a HAP 

associada a DTC tem um pior prognóstico que a HAPI, mesmo quando 

tratada com prostanóides, enquanto os doentes com HAP associada 

a DCC têm uma maior sobrevida. O pior prognóstico observa-se 
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nos doentes com DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar devido 

à ausência de terapêutica médica ei caz; estes doentes devem ser 

propostos para transplante aquando do diagnóstico.

Em todo o caso, os doentes com características compatíveis 

com um pior prognóstico (Tabela 15) apesar da terapêutica médica 

máxima, devem ser referenciados à lista de transplante.

O transplante de coração e pulmão e o duplo transplante de 

pulmões têm sido efectuados em doentes com HAP, embora se 

desconheça o limiar a partir do qual a disfunção sistólica do VD e/ou 

disfunção diastólica do VE sejam irreversíveis. Como consequência, 

cada centro tem desenvolvido a sua própria estratégia para a 

escolha do tipo de transplante para determinado doente. Contudo, 

devido à falta de dadores de órgãos, a maioria dos doentes é 

considerada para transplantação dupla de pulmões. Enquanto a 

pós-carga do VD i ca imediatamente reduzida após o transplante 

duplo de pulmões, a função sistólica do VD e a função diastólica do 

VE não melhoram de forma imediata; a instabilidade hemodinâmica 

é um problema comum no período pós-operatório imediato. Foram 

efectuados procedimentos uni e bilaterais, aparentemente com 

sobrevida similar. No entanto, qualquer complicação que ocorra 

no alo-enxerto na sequência do transplante de um único pulmão 

está associada a hipoxémia grave. Actualmente a grande maioria 

dos doentes a nível mundial recebe dois pulmões, de acordo com o 

Registo da International Society for Heart and Lung Transplantation.174

Embora os doentes com síndrome de Eisenmenger secundário a 

shunts simples têm sido tratados com transplante isolado de pulmão e 

reparação da anomalia cardíaca,174 os doentes com defeitos do septo 

ventricular podem ter um melhor prognóstico com transplante de 

coração e pulmões.175

A sobrevida global aos 5 anos após transplante na HAP é de 

45-50%, com evidência de uma boa qualidade de vida.174

7.3.7 Algoritmo terapêutico
•  É mostrado na Figura 2 um algoritmo terapêutico para os doentes 

com HAP.176 As classes de recomendação e níveis de evidência para 

os tratamentos177 são também mostrados na Tabela 21. A dei nição 

de resposta clínica às terapêuticas está registada na Tabela 22. A 

aprovação regulamentar e as indicações especíi cas para cada país 

acerca do tratamento médico dirigido à HAP são mostradas na 

Tabela 23. Interacções medicamentosas potenciais são mostradas 

na Tabela 20. 

•  As classes farmacológicas estão listadas por ordem alfabética 

(AREs, inibidores da fosfodiesterase tipo-5, prostanóides) e os 

compostos listados por ordem alfabética dentro de cada classe na 

Figura 2, Tabelas 21 e 23. 

•  O algoritmo terapêutico não se aplica aos doentes dos outros 

grupos clínicos, em particular aos doentes com HP associada a 

doença cardíaca esquerda (grupo 2) ou doença pulmonar (grupo 

3). Para além disso, os diferentes tratamentos têm sido avaliados 

por ECAs principalmente na HAPI, HAP hereditária, HAP devida 

a anorexígenos e HAP associada a DTC ou a DCC (corrigida 

cirurgicamente ou não). As classes de recomendação e níveis de 

evidência para os outros subgrupos de HAP são inferiores (ver a 

secção sobre subtipos especíi cos de HAP). 

•  A abordagem inicial sugerida após diagnóstico da HAP é a adopção 

de medidas gerais, início da terapêutica de suporte e referência a 

um centro especializado. 

•  Os testes de vaso-reactividade aguda devem ser realizados em 

todos os doentes do grupo 1 – HAP, embora os doentes com 

HAPI, HAP hereditária e HAP associada a anorexígenos sejam os 

com maiores probabilidades de ter uma resposta aguda positiva e 

de benei ciarem da terapêutica de alta dose com BCC. Os doentes 

com vaso-reactividade devem ser tratados com as doses óptimas 

Tabela 21 Recomendações sobre a ei cácia da terapêutica farmacológica especíi ca, septostomia auricular com balão 
e transplantação pulmonar para a hipertensão arterial pulmonar (grupo 1) de acordo com a classe funcional da OMS 
(WHO-FC)

Medida/Tratamento Classe de recomendação – nível de evidência

WHO-FC II WHO-FC III WHO-FC IV

Bloqueadores dos canais de cálcio I-Ca I-Ca –

Antagonistas dos receptores da endotelina Ambrisentan I-A I-A IIa-C

Bosentan I-A I-A IIa-C

Sitaxentan IIa-C I-A IIa-C

Inibidores da fosofodiesterase tipo-5 Sildenafil I-A I-A IIa-C

Tadalafilb I-B I-B IIa-C

Prostanóides Beraprost – IIb-B –

Epoprostenol (endovenoso) – I-A I-A

Iloprost (inalado) – I-A IIa-C

Iloprost (endovenoso) – IIa-C IIa-C

Treprostinil (subcutâneo) – I-B IIa-C

Treprostinil (endovenoso) – IIa-C IIa-C

Treprostinil (inalado)b – I-B IIa-C

Terapêutica de combinação inicial – – IIa-C

Terapêutica de combinação sequencial IIa-C IIa-B IIa-B

Septostomia auricular com balão – I-C I-C

Transplantação pulmonar – I-C I-C

aApenas em doentes que respondam aos testes de vaso-reactividade aguda, I para HAPI, HAP hereditária e HAP devida a anorexígenos; IIa para HAPA.
bSob revisão regulamentar na União Europeia.
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toleradas de BCCs (ver secção 7.3.3); a resposta adequada deve ser 

coni rmada após 3-4 meses de terapêutica.

•  Os doentes que não respondem aos testes de vaso-reactividade 

aguda e estão em WHO-FC II devem ser tratados com um ARE ou 

um inibidor da fosfodiesterase tipo-5.

•  Os doentes que não respondem ao teste de vaso-reactividade aguda, 

ou os que respondem mas se mantêm em (ou progridem para) 

WHO-FC III devem ser considerados candidatos a terapêutica com 

um ARE ou um inibidor da fosfodiesterase tipo-5 ou um prostanóide. 

•  Como não estão disponíveis comparações ‘head-to-head’ entre os 

diferentes fármacos, não pode ser proposto nenhum tratamento 

de primeira linha baseado na evidência. Neste caso, a escolha do 

medicamento está dependente de uma variedade de factores, 

incluindo o estado de aprovação, a via de administração, o perfil 

de efeitos secundários, as preferências dos doentes e a experiência 

do médico. Alguns peritos ainda utilizam o epoprostenol e.v. como 

primeira linha em doentes em WHO-FC III devido aos seus benefícios 

em termos de sobrevivência. 

•  A administração contínua e.v. de epoprostenol está recomendada 

como terapêutica de primeira linha em doentes com HAP em 

WHO-FC IV devido ao benefício de sobrevida neste subgrupo. O 

treprostinil s.c. e e.v. também tem sido aprovado nos EUA para 

o tratamento de doentes em WHO-FC IV. Embora não tenham 

sido realizados ECAs com iloprost por via e.v., este análogo da 

prostaciclina foi aprovado na Nova Zelândia. 

•  Embora o ambrisentan, o bosentan, e o sildenaf il estejam 

aprovados nos EUA para doentes em WHO-FC IV, apenas um 

pequeno número destes doentes foram incluídos em ECAs com 

estes agentes. A maioria dos peritos considera estes tratamentos 

de segunda linha em doentes muito graves. 

•  Nos doentes em WHO-FC IV, a terapêutica inicial de combinação 

também deve ser considerada. 

•  Em caso de resposta clínica inadequada (Tabela 22, Figura 2), a 

terapêutica de combinação sequencial deve ser considerada. A 

terapêutica de combinação pode incluir um ARE mais um inibidor 

da fosfodiesterase tipo-5, ou um prostanóide mais um ARE, ou um 

prostanóide mais um inibidor da fosfodiesterase tipo-5. Ainda estão 

por dei nir protocolos apropriados para o timing e dosagem, de modo 

a limitar possíveis efeitos secundários. Nos centros especializados a 

terapêutica de combinação tripla está a ser considerada. 

•  A SAB e/ou a transplantação pulmonar estão indicados nos 

doentes com HAP e resposta clínica inadequada (Tabela 22) apesar 

da optimização da terapêutica médica ou onde esta não esteja 

disponível. Estes procedimentos devem ser efectuados apenas em 

centros com experiência.

7.3.8 Cuidados de i m de vida e considerações éticas
O curso clínico da HP consiste numa deterioração progressiva 

intercalada com episódios de descompensação aguda. É difícil prever 

quando os doentes morrerão, porque a morte pode ser súbita ou 

lenta devido à insui ciência cardíaca progressiva. Foi demonstrado 

que os médicos que tratam os doentes tendem a ser sobre-optimistas 

na sua avaliação prognóstica e frequentemente não compreendem os 

desejos dos seus doentes.

Uma comunicação aberta e sensível com os doentes permite um 

planeamento prospectivo e uma discussão acerca dos seus medos, 

preocupações e desejos, o que é essencial para providenciar bons 

cuidados. Devem ser criadas oportunidades para discussão do 

prognóstico desde a altura do diagnóstico. O reconhecimento de que 

a reanimação cardio-pulmonar na HP grave tem fracos resultados 

pode facilitar uma ordem de “não reanimar”. Isto pode aumentar a 

probabilidade de os doentes estarem nos seus locais de eleição de 

prestação de cuidados no i nal da vida.

Tabela 22 Dei nição de resposta inadequada à 
terapêutica para HAP (ver também secções 7.2.5 e 7.2.6)

Resposta clínica inadequada em doentes inicialmente em classe 
funcional II ou III da OMS:
(1) Estado clínico resultante definido como estável e insatisfatório
2) Estado clínico resultante definido como instável e em deterioração
Resposta clínica inadequada em doentes inicialmente em classe 
funcional IV da OMS
(1) Não se verificou melhoria rápida para OMS-CF III ou melhor
(2) Estado clínico resultante definido como estável e insatisfatório

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.

Tabela 23 Aprovação regulamentar e indicações 
especíi cas para cada país acerca da terapêutica médica 
dirigida à HAP

Declaração Classea Nívelb

É recomendado que as doentes com HAP evitem a 
gravidez

I C

É recomendada a imunização contra as infecções 
por influenza e pneumococos aos doentes 
com HAP

I C

Deve ser considerada reabilitação física 
supervisionada em doentes sem actividade 
física

IIa B

Deve ser considerado apoio psicossocial 
em doentes com HAP

IIa C

Nos doentes com WHO-FC III ou IV, e naqueles 
cuja pressão de O2 no sangue arterial seja 
consistentemente inferior a 8 kPa (60 mmHg), 
deve ser considerada a administração 
suplementar de O2 em viagens aéreas

IIa C

Deve ser utilizada, sempre que possível, anestesia 
epidural em vez de anestesia geral, em cirurgias 
electivas

IIa C

Não está recomendada uma actividade física 
excessiva que provoque mal-estar aos doentes 
com HAP

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.

Tabela 23 Aprovação regulamentar e indicações 
especíi cas para cada país acerca da terapêutica médica 
dirigida à HAP

Tratamento País Indicação Nívelb

Etiologia WHO-FC

Bloqueadores dos 
canais de cálcio

– – –

Ambrisentan
EUA, Canadá HAP II-III-IV

União Europeia HAP II-III

Bosentana União Europeia HAP II-III

Sitaxentan EUA, Canadá HAP II-III-IV

Sildenafil

União Europeia HAP III

EUA, Canadá HAP II-III-IV

União Europeia HAP II-III

Tadalafilb EUA HAP II-III-IV

Beraprost Japão, Coreia HAP II-III-IV

Epoprostenol 
(endovenoso)

Europac HAP III-IV

EUA, Canadá HAPI, HAP-DTC III-IV

Iloprost (inalado)
União Europeia HAPI III

EUA HAP III-IV

Iloprost 
(endovenoso)

Nova Zelândia HAPI, HAP-DTC 
e HPCTE

III-IV

Treprostinil 
(subcutâneo)

EUA HAP II-III-IV

Canadá HAP III-IV

União Europeiad HAPI III

Treprostinil 
(endovenoso)

EUAe HAP II-III-IV

Canadá HAP III-IV

Treprostinil 
(inalado)b

EUA HAP III

aAprovado especii camente também para HAP associada a shunts sistémico-
pulmonares congénitos e à i siologia de Eisenmenger.
bSob revisão regulamentar na União Europeia. 
cNa Europa, o Epoprostenol não foi registado pelo procedimento centralizado 
da EMEA mas encontra-se aprovado em diferentes países a nível nacional. 
dNa Europa, o Treprostinil não foi registado pelo procedimento centralizado 
da EMEA mas está aprovado em França e noutros países por processos de 
reconhecimento mútuos a nível nacional
eNo caso de intolerância à formulação subcutânea. 
DTC = doença do tecido conjuntivo; EMEA = European Medicines Agency; 
HAP = hipertensão arterial pulmonar; HAPI = hipertensão arterial pulmonar 
idiopática; HPCTE = hipertensão pulmonar crónica trombo-embólica; 
WHO-FC = classes funcionais da OMS.
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Os doentes que se aproximam do fim de vida necessitam de 

avaliações frequentes de todas as suas necessidades por uma equipa 

multidisciplinar. Deve ser prestada atenção ao controlo de sintomas 

geradores de angústia e à prescrição de fármacos apropriados 

enquanto se retira medicação desnecessária. Um apoio psicológico, 

social e espiritual bem informado é também vital. Um especialista em 

cuidados paliativos deve ser consultado quando as necessidades dos 

doentes estão para além da experiência da equipa de HP.

7.4 Subgrupos especíi cos de hipertensão 
arterial pulmonar
Algumas doenças incluídas no grupo 1 – HAP, embora apresentem 

semelhanças com a HAPI, comportam diferenças suficientes para 

requererem comentários específicos. Nestas incluem-se a HAP 

pediátrica e formas de HAPA (Tabela 4) como a DCC, a DTC, 

a hipertensão portal e a infecção por VIH. O reconhecimento 

destas diferenças é crítico porque elas podem inl uenciar não só a 

abordagem diagnóstica como também conduta global da HAP. 

7.4.1 Hipertensão arterial pulmonar pediátrica
A HP pediátrica é semelhante à doença no adulto apesar de os 

pulmões ainda se estarem a desenvolver na criança em crescimento. 

O pior prognóstico na criança, com uma sobrevida mediana 

estimada em 10 meses quando comparada com 2,8 anos para os 

adultos,8 não tem sido confirmado. A incidência e prevalência 

exactas para a HP nas crianças são desconhecidas. Todas as formas 

de HP incluídas na classii cação clínica (Tabela 4) têm sido descritas 

nas crianças, mas a maioria dos doentes apresenta-se com HP 

associada a DCC ou formas hereditárias/idiopáticas. Em contraste, 

a prevalência da HAP associada a DTC, hipertensão portal , 

infecção a HIV, e a drogas e toxinas é mais baixa. Os doentes 

com doença pulmonar crónica da prematuridade constituem uma 

população em crescimento. A HP persistente do recém-nascido é 

também classii cada como HAP. A sua história natural, tratamento 

e prognóstico são sui cientemente diferentes para justii car a sua 

exclusão desta discussão.178

Não foram identii cadas diferenças claras entre os mecanismos no 

desenvolvimento da HAP em crianças e adultos.

Diagnóstico

Tendo como base estudos antigos, pensava-se que 40% das crianças 

com HAPI fossem vaso-reactivas, mas parece que os valores recentes 

estão mais próximos dos da população de doentes adulta, com cerca 

de 10-15% de respostas agudas positivas ou ainda menos.179,180

As crianças apresentam-se normalmente mais doentes que os 

adultos. São sintomas comuns a dispneia, cansaço e ‘failure to thrive’. 

A síncope é mais frequente nas crianças, mas a insui ciência manifesta 

do VD é um evento tardio e a criança pode morrer subitamente antes 

do estabelicimento da insui ciência cardíaca. É sugerida uma marcha 

diagnóstica similar à dos adultos. Mesmo que algumas associações 

sejam raras elas deverão ser excluídas antes do diagnóstico dei nitivo. 

Uma história pessoal e familiar exaustiva que inclua a gravidez, parto 

e período pós-natal é essencial. O T6MM e os testes de esforço 

cardiopulmonares podem ser realizados, mas requerem experiência 

e devem ser adaptados à idade. O diagnóstico necessita de CCD e 

testes de vaso-reactividade que são efectuados da mesma forma que 

nos adultos. Nas crianças, estes procedimentos podem necessitar de 

anestesia geral, o que aumenta os riscos.

Terapêutica

A resposta à terapêutica é difícil de prever, com alguns doentes 

a responder de forma dramática e outros a necessitar de uma 

estratii cação terapêutica rápida. O algoritmo terapêutico utilizado 

para as crianças é semelhante ao dos adultos, embora não existam 

ECAs específ icos. Muitos centros especializados têm sugerido 

algoritmos de tratamento específ icos, mas que não deixam de 

ser muito semelhantes.179 Foram efectuados poucos estudos de 

maneira a coni rmar a dose exacta dos novos fármacos aplicáveis 

a crianças.

A terapêutica deve incluir um seguimento apertado. O tratamento 

rápido de qualquer infecção das vias aéreas superiores ou inferiores 

é essencial devido ao perigo de deterioração rápida. O uso de 

anticoagulação é controverso porque não há estudos disponíveis 

em crianças. O peri l de risco-benefício é um problema em crianças 

pequenas. A utilização de aspirina em vez de um cumarínico também 

é controversa. O consenso é a anticoagulação de doentes com 

insui ciência cardíaca direita manifesta.

Os BCCs são utilizados em doentes que respondem, mas é 

mandatório um seguimento apertado porque os doentes podem não 

responder à terapêutica de longo prazo.

Há dados disponíveis sobre o bosentan, tendo a sua farmacocinética 

sido avaliada num estudo.181 Vários estudos não controlados 

mostraram resultados em crianças semelhantes aos adultos, com 

taxas de sobrevida a 1 ano de 80-90%.182 Foi recentemente aprovada 

uma nova formulação pediátrica pela European Medicines Agency. 

Até agora não foram disponibilizados dados acerca dos antagonistas 

selectivos dos receptores A da endotelina.

O sildenai l mostrou alguma ei cácia,183 e está a decorrer um ECA 

para dei nição de dose e ei cácia.

As indicações do epoprostenol são semelhantes às dos adultos. 

A dose de início habitual é de 2 ng/kg/min, com um aumento rápido. 

As doses óptimas variam consideravelmente entre doentes, daí que 

seja necessária uma titulação individual.184,185 A administração e.v. do 

iloprost e do treprostinil tem sido registada como em adultos. O 

beraprost oral é utilizado nalguns países, embora não existam dados 

de ei cácia. O treprostinil s.c. pode ser uma opção, mas a dor local 

é um problema sério nas crianças. O iloprost inalado também é de 

difícil adesão, mas um relato recente mostrou alguma ei cácia.186

Um número crescente de doentes pediátricos estão em terapêutica 

de combinação, embora na ausência de evidência.187 A septostomia 

auricular, assim como o shunt de Pott,188 são possíveis em crianças, com 

bons resultados. Como nos adultos, a cura da HAP obtém-se apenas 

por transplantação pulmonar, mas a falta de dadores adequados 

constitui um problema major.

As recomendações para a HAP pediátrica estão resumidas na 

Tabela 24.

Tabela 24 Recomendações para a HAP pediátrica 

Declaração Classea Nívelb

A marcha diagnóstica para a HP proposta para 
adultos também deve ser considerada nas crianças

IIa C

O algoritmo terapêutico para a HP proposto para 
adultos também deve ser considerado nas crianças

IIa C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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7.4.2 Hipertensão arterial pulmonar associada a shunts 
cardíacos congénitos
A HAP associada a DCC está incluída no grupo 1 da classii cação clínica 

da HP (Tabela 4). Uma classificação clínica específica (Tabela 6) e uma 

classificação anátomo-fisiopatológica (Tabela 7) são úteis para uma 

melhor dei nição individual de cada doente com HAP associada a DCC.1,16

Os dados epidemiológicos permanecem escassos, uma vez que 

não foram desenhados estudos que avaliassem a prevalência da HAP 

no adulto com DCC, embora tenha sido sugerido 5-10% num estudo 

recente.189 A exposição persistente da árvore vascular pulmonar a 

um l uxo sanguíneo aumentado devido a shunts sistémico-pulmonares 

assim como a um aumento da pressão pode resultar numa 

arteriopatia obstrutiva típica (idêntica a outras formas de HAP) 

que leva a um aumento da RVP. Se a RVP se aproxima ou excede 

a resistência vascular sistémica, o shunt inverte o sentido do l uxo 

(síndrome de Eisenmenger).190

Diagnóstico

Os sinais e sintomas da síndrome de Eisenmenger resultam da HP, baixa 

saturação arterial de O2 e eritrocitose secundária; incluem dispneia, 

cansaço e síncope. Em doentes com HAP associada a DCC sem inversão 

do shunt, o grau de cianose e eritrocitose pode ser ligeiro a moderado. 

Os doentes com síndrome de Eisenmenger também podem apresentar 

hemoptises, acidentes vasculares cerebrais, abcessos cerebrais, 

coagulopatias e morte súbita; apresentam uma esperança de vida 

reduzida, embora possam sobreviver até à terceira ou quarta, e alguns 

até à sétima décadas.191 No grupo de doentes em lista para transplante 

de pulmão ou pulmão-coração quando não estava disponível nenhum 

tratamento médico, a síndrome de Eisenmenger tinha uma melhor 

sobrevida quando comparada com a HAPI, com uma taxa de sobrevida 

aos 3 anos de 77% comparada com 35% para a HAPI não tratada.192 De 

todos os doentes com DCC, aqueles com síndrome de Eisenmenger são 

os mais comprometidos em termos de intolerância ao exercício.193

A melhoria da sobrevida possivelmente resulta da preservação da 

função do VD, uma vez que o VD não sofre ‘remodelling’ ao nascimento 

e mantém-se hipertroi ado.194 O VD é também aliviado pelo shunt 

direito-esquerdo, preservando o débito cardíaco sistémico, à custa 

da hipoxémia e cianose.

Os doentes com DCC (em particular aqueles com shunts) podem 

também desenvolver HP devido a doença cardíaca esquerda (grupo 

2, Tabela 4) ou a doenças pulmonares concomitantes (grupo 3, 

Tabela 4). Nestes casos, é recomendada uma marcha diagnóstica 

abrangente, como referido na secção 7.1.12.

Tratamento

A estratégia terapêutica para os doentes com HAP associada a DCC 

e naqueles com a síndrome de Eisenmenger é baseada principalmente 

na experiência clínica de peritos e ao invés de formalmente baseada 

em evidência.190 Um algoritmo de tratamento especíi co semelhante 

ao da Figura 2 tem sido proposto recentemente.16

Os doentes com síndrome de Eisenmenger devem ser orientados 

em centros especializados. A educação dos doentes, modificação 

de comportamentos e consciência dos factores de risco médicos 

potenciais são aspectos importantes da sua abordagem. 

Os doentes com síndrome de Eisenmenger podem apresentar 

deterioração clínica em diversas circunstâncias, incluindo cirurgia não 

cardíaca com anestesia geral, desidratação, infecções pulmonares e 

altitude elevada. É recomendado evitar o exercício físico extenuante, 

mas as actividades ligeiras parecem ser benéi cas. A gravidez está 

associada a um risco elevado tanto para a mãe como para o feto. A 

gravidez deve ser evitada e a contracepção está indicada.

A oxigenoterapia de longa duração domiciliária pode melhorar 

os sintomas mas não demonstrou alterar a sobrevida, pelo menos 

quando administrada apenas à noite.111 A utilização terapêutica de 

O2 suplementar está recomendada em casos em que é capaz de 

produzir um aumento consistente na saturação arterial de oxigénio e 

reduzir os sintomas.

O uso de anticoagulação oral na síndrome de Eisenmenger é 

controverso: está registada uma elevada incidência de trombose da 

AP e de acidentes vasculares cerebrais, mas também há um risco 

aumentado de hemorragia e hemoptises.195 Não existem dados sobre 

este problema pelo que não podem ser elaboradas recomendações 

dei nitivas. A anticoagulação oral pode ser considerada em doentes 

com trombose da AP, sinais de insui ciência cardíaca, e ausência (ou 

apenas em pequena quantidade) de hemoptises.195

A eritrocitose secundária é benéi ca para o transporte e entrega 

adequados de O2, e as l ebotomias de rotina devem ser evitadas. Se 

estão presentes sintomas de hiperviscosidade, deve ser efectuada 

flebotomia com substituição isovolumétrica, geralmente quando o 

hematócrito é > 65%. O déi ce de ferro deve ser corrigido. Não existem 

dados que suportem a utilização de BCCs em doentes com síndrome de 

Eisenmenger, e o seu uso empírico é perigoso e deve ser evitado.

Foi efectuado um ECA com terapêutica farmacológica especíi ca: 

o bosentan melhorou o T6MM e diminuiu a RVP após 16 semanas de 

tratamento em doentes em WHO-FC III.142 O seguimento a longo 

prazo (40 semanas) mostrou uma melhoria sustentada.196 O bosentan 

está actualmente aprovado na Europa para doentes com síndrome de 

Eisenmenger em WHO-FC III. Não estão disponíveis estudos sobre a 

utilização de outros AREs neste contexto.

Experiências pontuais com os inibidores da fosfodiesterase 

tipo-5 sildenai l197 e tadalai l198 mostram resultados hemodinâmicos 

e funcionais favoráveis em doentes com HAP associada a DCC e 

síndrome de Eisenmenger.

A utilização de epoprostenol e.v. foi relatada em doentes com 

síndrome de Eisenmenger, com efeitos favoráveis na hemodinâmica e 

capacidade de exercício, embora os catéteres centrais exponham os 

doentes a risco aumentado de embolismo paradoxal e sepsis.120 Não 

há dados disponíveis sobre o uso de outros prostanóides.

Não há dados publicados sobre a terapêutica de combinação, 

mas a lógica é a mesma que para a HAPI. Desde a introdução de 

terapêuticas específicas na síndrome de Eisenmenger, existe um 

interesse crescente nos doentes com pré-síndrome de Eisenmenger, 

considerados inoperáveis com base nas alterações hemodinâmicas 

(RVP demasiado elevada), no sentido de se remodelar o leito vascular 

pulmonar e se proceder a correcção. Não pode ser elaborada 

nenhuma recomendação neste sentido, uma vez que os casos 

relatados são apenas pontuais.

O transplante de coração-pulmão ou o transplante de pulmão com 

cirurgia cardíaca é uma opção em casos especiais que não respondam ao 

tratamento médico, mas está limitado pela disponibilidade de órgãos. As 

sobrevidas a curto e longo prazo após transplante de coração-pulmão 

são semelhantes às de outras formas de HAP. A sobrevida estimada 

mais prolongada dos doentes com síndrome de Eisenmenger dii culta a 

decisão de referenciação dos doentes à lista de transplantes.

As recomendações para a hipertensão arterial pulmonar associada 

a shunts cardíacos congénitos são resumidas na Tabela 25.
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7.4.3 Hipertensão arterial pulmonar associada a doenças 
do tecido conjuntivo
A HAP é uma complicação bem conhecida das DTCs como a 

esclerose sistémica,114 lúpus eritematoso sistémico, DTC mistas, e 

menos frequente, artrite reumatóide, dermatomiosite e síndrome de 

Sjögren. Nos registos, HAP associada a DTC é o segundo tipo de 

HAP mais prevalente a seguir à HAPI.3,4

A esclerose sistémica, particularmente na sua variante limitada 

(síndrome CREST), representa a principal DTC associada à HAP. A 

prevalência da HAP hemodinamicamente comprovada em grandes 

coortes de doentes com esclerose sistémica encontra-se entre 7 e 

12%.2,114 Nestes doentes, a HAP pode ocorrer em associação com 

i brose intersticial ou como resultado de uma arteriopatia pulmonar 

isolada. Para além disso, pode estar presente uma hipertensão 

pulmonar venosa devida a doença cardíaca esquerda. É imperativo 

determinar-se qual dos mecanismos é preponderante, uma vez que 

irá ditar o tratamento.

As alterações histopatológicas da HAP associada a DTC são 

geralmente indistinguíveis das da HAPI clássica, embora haja 

um envolvimento mais frequente das veias pulmonares.199 Os 

mecanismos i siopatológicos que levam à HAP nos doentes com DTC 

continuam por esclarecer. A presença de anticorpos anti-nucleares, 

factor reumatóide, imunoglobulina G e depósitos de fracções do 

complemento nos vasos pulmonares sugerem um papel para um 

mecanismo imunológico.

Diagnóstico

Em comparação com a HAPI, os doentes com DTC e HAP são 

sobretudo mulheres (razão feminino/masculino 4:1), mais velhos 

(idade média de 66 anos na altura do diagnóstico), podem apresentar 

doenças concomitantes (i brose pulmonar, doença cardíaca esquerda) 

e têm uma sobrevida mais baixa.114 O risco de morte não ajustado da 

HAP associada a esclerose sistémica comparado com o da HAPI é de 

2,9200 e os preditores de prognóstico são os mesmos da HAPI (PAD, 

PAP e IC). Os sintomas e a apresentação clínica são muito semelhantes 

aos da HAPI e ocasionalmente doentes classii cados como tendo HAPI 

são identii cados como tendo uma DTC associada através de testes 

de rastreio imunológico. A TC de alta resolução é útil na avaliação 

da presença de doença pulmonar intersticial associada. Uma redução 

isolada da capacidade de difusão do monóxido de carbono é frequente 

na esclerose sistémica associada à HAP.

Está recomendado um screening ecocardiográfico anual para a 

detecção de HP nos doentes assintomáticos com doenças do espectro 

da esclerodermia; noutras DTCs, apenas na presença de sintomas. O 

custo-ei cácia desta estratégia não foi clarii cado quando comparado 

com o screening baseado em sintomas (ver também secção 7.1.5). Tal 

como nas outras formas de HAP, o CCD é recomendado em todo 

os casos de suspeita de HAP associada a DTC para confirmação 

diagnóstica, determinação da gravidade e exclusão de doença cardíaca 

esquerda. O CCD é obrigatório se são considerados objectivos 

terapêuticos. A proporção de respostas positivas ao teste de 

vaso-reactividade aguda é mais baixa que na HAPI.66

Tratamento

O tratamento de doentes com HAP associada a DTC parece 

mais complexo que o dos doentes com HAPI. A terapêutica 

imunossupressora combinando glicocorticóides e ciclofosfamida 

pode resultar numa melhoria clínica nos doentes com HAP associada 

ao lúpus eritematoso sistémico ou a DTC mistas.201

A resposta favorável a longo prazo aos BCCs nos doentes 

vaso-reactivos é menos frequente que na HAPI . A taxa de 

risco-benefício da anticoagulação oral não está bem dei nida.

O tratamento dos doentes com DTC e HAP deve seguir o mesmo 

algoritmo que a HAPI (Figura 2). Esta recomendação é baseada no 

facto de os doentes com DTC terem sido incluídos na maioria dos 

grandes ECAs para aprovação regulamentar da terapêutica para a 

HAP, incluindo os de terapêutica de combinação.

A análise de subgrupos de doentes com esclerodermia envolvidos nos 

ECAs realizados com bosentan,139 sitaxentan,202 sildenai l,155 e treprostinil 

s.c.203 mostrou efeitos favoráveis. Nalguns desses ensaios, a magnitude da 

resposta no subgrupo de HAP associada a DTC foi inferior à da HAPI.

O tratamento com epoprostenol e .v. contínuo mostrou 

melhorar a capacidade de exercício, sintomas e hemodinâmica 

num ECA de 3 meses com doentes com patologias do espectro da 

esclerodermia.119 A análise retrospectiva mostrou, contudo, que 

o efeito do epoprostenol e.v. na sobrevida dos doentes com HAPI 

parece ser melhor que nos doentes com esclerodermia. A presença 

de uma DTC não é uma contra-indicação para a transplantação 

pulmonar por si só se o tratamento médico não resultar.

As recomendações para a HAP associada a DTC estão resumidas 

na Tabela 26.

7.4.4 Hipertensão arterial pulmonar associada 
a hipertensão portal
A HAP é uma complicação reconhecida da doença hepática 

crónica.204,205 A hipertensão portal, mais do que a doença hepática 

em si, parece ser o principal factor de risco determinante no 

desenvolvimento da HAP.204

Esta doença não é incomum, uma vez que a HAP associada a 

hipertensão portal (também chamada hipertensão portopulmonar) 

Tabela 25 Recomendações para a HAP associada 
a shunts cardíacos congénitos

Declaração Classea Nívelb

O bosentan, um ARE, está indicado para doentes 
com WHO-FC III e síndrome de Eisenmenger

I B

Outros AREs, inibidores da fosfodiesterase 
tipo 5 e prostanóides devem ser considerados 
em doentes com síndrome de Einsenmenger

IIa C

Na ausência de hemoptises significativas, deve ser 
considerada terapêutica de anticoagulação oral 
em doentes com trombose das APs ou sinais 
de insuficiência cardíaca

IIa C

A utilização de oxigenoterapia suplementar deve 
ser considerada nos casos em que produz 
um aumento consistente da saturação arterial 
de oxigénio e reduz a sintomatologia

IIa C

Se estão presentes sintomas de hiperviscosidade, 
deve ser considerada flebotomia com substituição 
isovolumétrica, geralmente quando o hematócrito 
for superior a 65%

IIa C

A terapêutica de combinação pode ser considerada 
em doentes com síndrome de Eisenmenger

IIb C

A utilização de BCCs não está recomendada 
em doentes com síndrome de Eisenmenger

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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representa ~10% da população com HAP.3 Estima-se que 1-2% dos 

doentes com doença hepática e hipertensão portal desenvolvam HAP, 

mas a prevalência da HAP pode alcançar os 5% nos doentes com doença 

hepática avançada avaliados para transplantação hepática.206 A patogénese 

é incerta e pode estar relacionada com substâncias tóxicas derivadas do 

tracto gastrointestinal, que não são eliminadas pelo fígado devido a shunts 

porto-sistémicos, causando assim danos no endotélio pulmonar. Outra 

possibilidade é a de que o estado de elevado DC possa induzir a HAP.

Diagnóstico

O quadro clínico dos doentes com hipertensão portopulmonar pode 

ser indistinguível do da HAPI ou pode incluir uma combinação de 

sinais e sintomas da doença hepática de base.204

O screening ecocardiográi co para detectar a HP em doentes 

com doença hepática é apropriado em doentes sintomáticos e/

ou candidatos a transplante hepático. Deve ser efectuado um 

CCD em todos os casos que apresentem elevação da PSAP de 

forma a clarif icar as alterações hemodinâmicas subjacentes, e 

definir as implicações prognósticas e terapêuticas. Os doentes 

com hipertensão portopulmonar têm um DC signii cativamente 

mais a l to e uma resistência vascular s istémica e uma RVP 

signi f icat ivamente mais baixas que os doentes com HAPI . 

Num estudo retrospectivo, 204 os doentes com hiper tensão 

portopulmonar tiveram uma melhor taxa de sobrevida que os 

doentes com HAPI, embora isto seja discutível.

Tratamento

A hipertensão portopulmonar faz parte do espectro da HAP e em geral 

estes doentes devem ser tratados de forma semelhante àqueles com 

outras formas de HAP, tendo em consideração a presença de doença 

hepática e suas consequências na sua abordagem. O algoritmo terapêutico 

(Figura 2) também pode ser aplicado neste contexto, com adaptações.

A terapêutica anticoagulante deve ser evitada em doentes com risco 

aumentado de hemorragia. Os bloqueadores beta-adrenérgicos, muitas 

vezes utilizados nos doentes com hipertensão portal para reduzir o 

risco de rotura das varizes esofágicas, pioram o estado hemodinâmico 

e a capacidade de exercício nos doentes com HAP portopulmonar.207

Os doentes com hipertensão portopulmonar têm sido excluídos 

de quase todos os ECAs sobre HAP. Algumas séries sugerem que 

o epoprostenol, bosentan e sildenafil podem exercer benefícios 

hemodinâmicos e clínicos em doentes seleccionados.208-210 Num 

estudo retrospectivo o tratamento com bosentan pareceu ser 

superior ao iloprost inalado.211 Deve ser realizada uma monitorização 

cuidadosa caso seja iniciado tratamento com AREs devido à 

hepatotoxicidade destes fármacos.

A HAP pode aumentar substancialmente o risco associado à 

transplantação hepática e normalmente a HAP é uma contra-indicação 

se a PAP média for ≥ 35 mmHg e/ou a RVP ≥ 250 dynes.s.cm−5.206,212 Tem 

sido sugerido que a terapêutica com fármacos especíi cos para a HAP 

deva ser utilizada para melhorar o estado hemodinâmico antes do 

transplante hepático, mas os efeitos no outcome da transplantação 

hepática ainda não foram sui cientemente avaliados.

Doentes seleccionados com doença hepática terminal e HP grave 

podem ser considerados para transplante combinado fígado-pulmão 

ou fígado-coração-pulmão. A maior série de transplantes combinados 

fígado-pulmão registou até agora uma sobrevida aos 3 anos de 62%. Esta 

opção terapêutica é oferecida apenas por poucos centros a nível mundial.213

As recomendações para a HAP associada a hipertensão portal 

encontram-se resumidas na Tabela 27.

7.4.5 Hipertensão arterial pulmonar associada 
à infecção por VIH
A utilização da Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) e o 

tratamento agressivo das infecções oportunistas tem contribuido 

para aumentar a esperança de vida em doentes com infecção por 

VIH. Consequentemente, o espectro de complicações alterou-se 

no sentido de outras doenças crónicas , incluindo doenças 

cardiovasculares como a miocardiopatia dilatada, doenças do 

pericárdio, endocardite trombótica não infecciosa, aterosclerose 

acelerada e HAP. A prevalência inicial da HAP encontra-se entre 

0,1-0,5% com uma incidência estimada de 0,1% por ano.214 Foi 

Tabela 26 Recomendações para a HAP associada 
a doenças do tecido conjuntivo

Declaração Classea Nívelb

Em doentes com HP associada a DTC, é 
recomendado o mesmo algoritmo terapêutico 
proposto para os doentes com HAPI

I A

O rastreio ecocardiográfico para a detecção da HP 
é recomendado em doentes sintomáticos com 
esclerodermia ou doenças relacionadas

I B

O rastreio ecocardiográfico para a detecção da HP 
é recomendado em doentes sintomáticos com 
qualquer outra DTC

I C

A CCD é indicada em todos os casos de suspeita de 
HAP associada a DTC, em particular se se estiver 
a planear uma terapêutica medicamentosa 
específica

I C

A anticoagulação oral deve ser considerada para 
cada caso individualmente

IIa C

O rastreio ecocardiográfico para a detecção da HP 
pode ser considerado em doentes assintomáticos 
com esclerodermia ou doenças associadas

IIb C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.

Tabela 27 Recomendações para a HAP associada 
a hipertensão portal

Declaração Classea Nívelb

O rastreio ecocardiográfico para a detecção da HP 
está recomendado em doentes sintomáticos com 
doenças hepáticas e/ou candidatos a transplante 
hepático

I B

Nos doentes com HAP associada a hipertensão 
portal deve ser considerado o mesmo algoritmo 
terapêutico proposto para doente com HAPI, 
tendo atenção às co-morbilidades

IIa C

A anticoagulação oral não é recomendada em 
doentes que tenham um risco hemorrágico 
aumentado

III C

A HAP significativa é uma contra-indicação 
para o transplante hepático, se a PAP média 
for ≥ 35 mmHg ou a RVP for ≥ 250 dynes.s.cm−5

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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sugerido que a utilização da HAART poderia diminuir a taxa de HAP 

associada à infecção por VIH, mas um estudo populacional conduzido 

recentemente em França contradiz esta hipótese, uma vez que a 

prevalência mínima calculada para a HAP relacionada com VIH foi de 

0,46%, muito semelhante à obtida antes da era da HAART.49

A patogénese da HAP relacionada com o VIH permanece 

incerta. A ausência de partículas virais nas lesões complexas 

plexiformes encontradas nestes doentes sugere que uma acção 

indirecta da infecção viral sobre a inl amação e sobre os factores 

de crescimento possa actuar como desencadeante num doente 

com predisposição.49

Diagnóstico

A HAP relacionada com o VIH tem uma apresentação clínica 

semelhante à HAPI. Na altura do diagnóstico, 71-81% dos doentes 

encontra-se num WHO-FC avançada.49,122 Os doentes podem 

apresentar outros factores de risco para a HAP como doença 

hepática (hepatite crónica B ou C), exposição a drogas e toxinas, 

ou embolia pulmonar devida a toxicoi lia e.v. Os doentes com HAP 

relacionada com VIH têm mais probabilidade de serem homens e 

toxicodependentes e.v.49 Mais de 80% estão bem controlados sob 

terapêutica antiretroviral de elevada actividade, e a contagem de 

CD4 não parece ser um factor de risco para a HAP.49,122 

Os doentes com infecção a VIH assintomáticos não devem efectuar 

testes para detecção de HAP. A ecocardiograi a deve ser realizada 

em doentes com dispneia inexplicável, para detectar complicações 

cardiovasculares relacionadas com VIH, como a miocardite, a 

miocardiopatia, ou a HAP. É obrigatória a realização de CCD para 

coni rmação do diagnóstico de HAP relacionada com VIH e excluir a 

possibilidade de doença cardíaca esquerda.

A HAP é um factor de risco independente para morte em doentes 

infectados com VIH, com uma taxa de sobrevida aos 3 anos de 21% 

nos casos mais avançados (WHO-FC III/IV), comparativamente a 

84% em doentes ligeiramente sintomáticos.122 Num estudo realizado 

num único centro, um melhor outcome esteve associado à contagem 

de CD4 > 212 células/μL, HAART, e terapêutica com epoprotenol.122

Tratamento

O tratamento da HAP relacionada com o VIH não está tão bem 

estabelecido comparativamente com outras formas de HAP. Apenas 

três ECAs permitiram a inclusão de doentes com HAP relacionada 

com o VIH, que representaram 5% da população total: um com o 

beraprost, um prostanóide activo por via oral,134 e dois com o ARE 

selectivo ambrisentan.146

A anticoagulação não é rotineiramente recomendada devido 

ao risco aumentado de hemorragia, problemas de compliance 

terapêutica antecipados e interacções medicamentosas. Os doentes 

com HAP relacionada com VIH parecem não responder aos testes de 

vaso-reactividade66 e portanto não devem receber BCCs.

Vários estudos não controlados sugerem que o epoprostenol 

e.v.,122 o treprostinil s.c.,215 e o iloprost inalado216 podem melhorar a 

tolerância ao exercício, os parâmetros hemodinâmicos e os sintomas 

da HAP relacionada com o VIH.

Dois estudos abertos registaram os efeitos do bosentan em doentes 

com HAP relacionada com o VIH,217,218 mostrando uma melhoria em todas 

as medidas de ei cácia, incluindo T6MM, FC-OMS, variáveis hemodinâmicas 

calculadas por Doppler e hemodinâmica invasiva. A tolerância hepática foi 

semelhante às observações anteriormente registadas nas outras formas 

de HAP. A interpretação destes estudos é limitada devido ao pequeno 

tamanho da amostra e ao facto de serem abertos.

No caso da utilização de sildenafil, a dose deve ser ajustada se 

o ritonavir e saquinovir são co-administrados devido às interacções 

medicamentosas (Tabela 20).

A infecção por VIH é geralmente considerada um critério de 

exclusão para o transplante pulmonar, embora nalguns centros tenha 

sido implementado um programa especíi co. 

As recomendações para a HAP associada à infecção por VIH estão 

resumidas na Tabela 28.

8. Doença pulmonar veno-oclusiva 
e hemangiomatose capilar pulmonar 
(grupo 1′)

Tanto a DPVO como a hemangiomatose capilar pulmonar são 

doenças raras, mas que têm vindo a ser reconhecidas como causas de 

HAP.219 Foram classii cadas num subgrupo especíi co da classii cação 

clínica (Tabela 4, grupo 1′), devido às diferenças a nível patológico, 

clínico e terapêutico que apresentam em relação às outras formas 

de HAP incluídas no grupo 1. Na literatura estão descritos menos de 

200 casos de DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar. A DPVO e a 

hemangiomatose capilar pulmonar são semelhantes nalguns aspectos, 

particularmente no que se refere às alterações do parênquima 

pulmonar que foram descritas anteriormente.20 A ocorrência familiar 

da DPVO já foi descrita, e uma mutação no gene do receptor-2 da 

proteína morfogenética do osso foi observada num indivíduo com 

esta doença.220 Estes achados sugerem que a HAP e a DPVO podem 

representar diferentes manifestações fenotípicas no espectro de 

uma única doença. Em contraste com a HAPI, há uma predominância 

masculina na DPVO221 e o prognóstico parece ser pior.

8.1 Doença pulmonar veno-oclusiva

8.1.1 Diagnóstico
O diagnóstico da DPVO pode ser estabelecido com elevada 

probabilidade através da combinação da suspeição clínica, exame 

objectivo, broncoscopia e achados imagiológicos.221 Esta abordagem 

Tabela 28 Recomendações para a HAP associada 
a infecção por VIH

Declaração Classea Nívelb

O ecocardiograma está recomendado a doentes 
com dispneia não explicável, para detectar 
complicações cardiovasculares relacionadas 
com a infecção a VIH

I C

Em doentes com HAP associada a infecção por VIH, 
deve ser considerado o mesmo algoritmo 
terapêutico proposto para a HAPI, tomando em 
consideração as co-morbilidades e interacções 
medicamentosas

IIa C

A anticoagulação oral não está recomendada em 
doentes que tenham um risco hemorrágico 
aumentado

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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não invasiva pode evitar a biopsia pulmonar (o gold standard para 

confirmação do diagnóstico de DPVO) na maioria dos casos. Os 

doentes queixam-se maioritariamente de dispneia de esforço e 

cansaço, uma apresentação clínica que é indistinguível da HAPI. O 

exame objectivo pode revelar hipocratismo digital e auscultação 

pulmonar de crepitações bibasais, que não são frequentes nas 

outras formas de HAP. As séries de casos sugerem que os doentes 

com DPVO têm uma hipoxémia mais grave e uma muito menor 

capacidade de difusão do monóxido de carbono que nas outras 

formas de HAP.54,221,222 Isto pode ser explicado pela presença do 

edema pulmonar intersticial crónico típico da DPVO e/ou um estado 

de baixo DC e/ou presença de foramen ovale patente. 

A radiograi a do tórax pode revelar linhas B de Kerley e ini ltrado 

intersticial periférico, para além de outros sinais típicos de HP.

A TC de alta resolução é o principal exame de investigação. 

Os achados típicos sugestivos de DPVO são a presença de linhas 

septais subpleurais espessadas, opacidades centrilobulares em 

vidro despolido (em contraste com a distribuição panlobular da 

HAPI) e adenomegálias mediastínicas.54 A associação desses três 

achados é 100% específ ica para a DPVO em caso de HAP, com 

uma sensibilidade de 66%.54 Para além disso, a sua presença parece 

correlacionar-se estreitamente com o risco de edema pulmonar 

associado à terapêutica com epoprostenol.223,224

A DPVO pode estar associada a hemorragia alveolar oculta, pelo que 

a broncoscopia com lavagem broncoalveolar pode ser uma ferramenta 

útil na estratégia diagnóstica. Num estudo retrospectivo, os resultados 

da lavagem broncoalveolar efectuados em 19 doentes com suspeita de 

HAPI foram analisados.222 Comparativamente à HAPI, os oito casos 

de DPVO apresentaram uma contagem celular significativamente 

aumentada, uma percentagem maior de macrófagos com depósitos de 

hemossiderina, e um Golde Score marcadamente elevado. A percentagem 

de macrófagos, linfocitos e neutrói los foi semelhante.

A apresentação hemodinâmica da DPVO é semelhante à da 

HAPI. É de salientar que a PEAP é quase sempre normal porque as 

alterações patológicas ocorrem nas pequenas vénulas e não afectam 

as veias pulmonares de maior calibre. O teste de vaso-reactividade 

pode ser complicado por edema pulmonar agudo.

8.1.2 Tratamento
Não há uma terapêutica médica estabelecida para a DPVO. É 

importante realçar que os vasodilatadores e os prostanóides têm que 

ser usados com muito cuidado devido ao risco elevado de edema 

pulmonar.223,224 Contudo há registo de melhorias clínicas mantidas em 

doentes tratados com esses fármacos.

Não há dados acerca da utilização de novos fármacos como os 

AREs ou os inibidores da fosfodiesterase tipo-5 no tratamento da 

DPVO e da hemangiomatose capilar pulmonar. Consequentemente, 

a terapêutica para a DPVO deve ser considerada apenas em 

centros com grande experiência no controlo da HP, e os doentes 

devem ser informados acerca dos riscos. A septostomia auricular 

pode ser considerada, mas geralmente é limitada pela hipoxémia. A 

única terapêutica curativa para a DPVO e para a hemangiomatose 

capilar pulmonar é o transplante pulmonar, e tal como no caso 

da HAPI, não há registo de recidiva da doença após transplante. 

Os doentes com DPVO devem ser referenciados para avaliação 

num centro de transplantação assim que seja estabelecido o seu 

diagnóstico.

As recomendações para a DPVO estão resumidas na Tabela 29.

8.2 Hemangiomatose capilar pulmonar

Esta doença muito rara pode ser difícil de diferenciar da DPVO, e os 

aspectos diagnósticos e terapêuticos são muito semelhantes. Muitas vezes, 

só o exame anátomo-patológico permite distinguir as duas doenças.20

9. Hipertensão pulmonar devida a 
doença cardíaca esquerda (grupo 2)

Muitos dos avanços na terapêutica da HP têm sido feitos na HAP. Ao 

mesmo tempo, virtualmente nenhum progresso tem sido feito nas 

formas muito mais comuns de HP, como as encontradas nos doentes 

com doença cardíaca esquerda, doenças pulmonares ou HPCTE. 

Apesar da falta de dados, os fármacos com ei cácia comprovada na 

HAP estão a ser cada vez mais utilizados noutras formas de HP. Isto 

pode ser clinicamente justificável nalguns doentes cuidadosamente 

seleccionados, mas pode ser inútil ou mesmo prejudicial em muitos 

outros. A utilização de fármacos especíi cos para a HAP noutras formas 

de HP é desencorajada fora de centros clínicos com larga experiência.

A patologia, i siopatologia e epidemiologia da HP devida a doença 

cardíaca esquerda foram discutidas anteriormente.

A HP condiciona um mau prognóstico para os doentes com 

insui ciência cardíaca crónica.225 Num estudo, a taxa de mortalidade 

após 28 meses de seguimento foi de 57% em doentes com HP moderada, 

comparada com 17% em doentes sem HP. Para além disso, os doentes 

com uma RVP superior a 6-8 unidades de Wood (480-640 dynes.s.cm−5) 

têm um risco aumentado de falência do VD após transplante cardíaco. 

9.1 Diagnóstico

A abordagem diagnóstica da HP secundária a doença cardíaca 

esquerda é semelhante à da HAP, sendo o ecocardiograma com 

Doppler a melhor ferramenta no que diz respeito ao screening. Deve-se 

suspeitar de disfunção diastólica do VE na presença de uma aurícula 

esquerda dilatada, i brilhação auricular, alterações características no 

peri l de l uxo mitral e no peri l de l uxo venoso pulmonar, sinais de 

Doppler tecidular do anel mitral e hipertroi a do VE.64,226

Os dados sobre a avaliação por Doppler tecidular mostram que a razão 

E/E′, que corresponde à velocidade do l uxo de enchimento rápido da 

válvula mitral (E) dividida pela velocidade de alongamento protodiastólica 

(E′) correlaciona-se com as pressões de enchimento do VE: quando a 

razão E/E′ ultrapassa 15, as pressões de enchimento do VE estão elevadas 

Tabela 29 Recomendações para a doença pulmonar 
veno-oclusiva

Declaração Classea Nívelb

Está indicada a referenciação de doentes com DPVO 
a um centro de transplante para avaliação, logo 
que seja estabelecido o diagnóstico

I C

Os doentes com DPVO devem ser seguidos 
clinicamente apenas em centros com grande 
experiência em HAP devido ao risco de edema 
pulmonar após início da terapêutica específica 
para a HAP

IIa C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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e quando a razão é inferior a 8, as pressões de enchimento do VE são 

baixas; se 15 > E/E′ > 8, são necessários exames de investigação não 

invasivos adicionais.64 As características clínicas e ecocardiográi cas da HP 

associada com disfunção diastólica do VE são indicadas na Tabela 30.227

Embora a elevação das pressões de enchimento das cavidades 

esquerdas possa ser estimada por ecocardiograma com Doppler,64,228 a 

medição invasiva da PEAP ou da pressão telediastólica do VE pode 

ser necessária para coni rmar o diagnóstico de HP devida a doença 

cardíaca esquerda (ver também secção 7.1.11).64 A PEAP e a pressão 

telediastólica do VE podem ser “pseudo-normais”, especialmente 

quando doentes estão a ser medicados com diuréticos. Neste 

contexto, a hemodinâmica em esforço ou sob f luid challenge foi 

proposta para identificar disfunção do VE, mas estas ferramentas 

diagnósticas necessitam de padronização. Um gradiente transpulmonar 

elevado (PAP média menos PEAP média) > 12 mmHg é sugestivo de 

alterações intrínsecas à circulação pulmonar que se sobrepõem ao 

aumento passivo da PEAP. Nalguns doentes, pode ser difícil distinguir 

a HAP da HP associada a disfunção do VE, especialmente em doentes 

com valores borderline de PEAP (15-18 mmHg).

A utilidade dos níveis plasmáticos de BNP para o diagnóstico de 

doença cardíaca esquerda na presença de HP não está bem estabelecida, 

uma vez que um aumento do BNP pode ser observado em ambas as 

condições i siopatológicas. A avaliação hemodinâmica em esforço ou 

sob � uid challenge também tem um valor ainda não estabelecido.

O papel, signif icado e contexto dos testes farmacológicos 

permanece incerto para a HP devida a doença cardíaca esquerda, 

embora sejam recomendados aos candidatos a transplantação 

cardíaca, para identii car doentes com risco aumentado de falência 

aguda do VD no pós-operatório.229 Nos candidatos a transplante 

cardíaco, um aumento persistente na RVP >  2 , 5  unidades 

de Wood e/ou um GTP > 15 mmHg estão associados a um 

aumento de até 3 vezes no risco de falência VD e mortalidade 

precoce pós-transplante.230 Quando a RVP pode ser diminuída 

farmacologicamente (p.ex. com nitroprussiato e.v.) este risco pode 

ser diminuido.231 A ausência de consensos sobre um protocolo 

padronizado levou à utilização de vários agentes para testar a 

resposta da circulação pulmonar, incluindo agentes inotrópicos, 

vasodilatadores, prostanóides, ON e inibidores da fosfodiesterase 

tipo-5. A insui ciência aguda do VD pós-operatória pode também ser 

observada em doentes com uma hemodinâmica pulmonar de base 

normal, sugerindo o envolvimento de outros mecanismos.

9.2 Tratamento

Actualmente não existe nenhuma terapêutica específ ica para a 

HP devida a doença cardíaca esquerda. Vários fármacos (incluindo 

diuréticos, nitratos, hidralazina, inibidores da ECA, bloqueadores 

beta-adrenérgicos, nesiritide, e agentes inotrópicos) ou intervenções 

(implante de dispositivo de assistência ventricular esquerda, cirurgia 

valvular, terapêutica de ressincronização, transplante cardíaco) podem 

reduzir a PAP mais ou menos rapidamente, através de uma queda nas 

pressões de enchimento das cavidades esquerdas.12 Assim, a abordagem 

da HP devida a doença cardíaca esquerda deve focar o tratamento 

optimizado da doença de base. Não existe nenhum medicamento 

para a insui ciência cardíaca que esteja contra-indicado na presença 

de HP.226 Poucos estudos avaliaram o papel dos fármacos actualmente 

recomendados na HAP. Os ECAs que avaliavam os efeitos da utilização 

crónica do epoprostenol232 e do bosentan233,234 na insuficiência 

cardíaca avançada terminaram precocemente devido a uma taxa 

aumentada de eventos no grupo de doentes tratados com o fármaco 

em estudo em relação ao grupo com terapêutica convencional. Um 

pequeno estudo sugeriu recentemente que o sildenai l pode aumentar 

a capacidade de exercício e a qualidade de vida em doentes com HP 

devida a doença cardíaca esquerda.235 A história da terapêutica médica 

Tabela 30 Factores que favorecem o diagnóstico de 
disfunção diastólica ventricular esquerda na presença 
de hipertensão pulmonar, aferido por ecocardiograi a 
com Doppler

Características clínicas
Idade > 65

Pressão arterial sistólica elevada

Pressão de pulso elevada

Obesidade, síndrome metabólica

Hipertensão

Doença coronária

Diabetes mellitus

Fibrilhação auricular

Ecocardiografia
Dilatação auricular esquerda

Remodelação concêntrica do VE (espessura relativa da parede > 0,45)

Hipertrofia VE

Presença de indicadores ecocardiográficos de elevação das pressões 
de enchimento do VE64,226

Avaliação interina (após ecocardiografia)
Resposta sintomática aos diuréticos

Aumento exagerado da pressão arterial sistólica com o exercício

Reavaliação da radiografia do tórax consistente com insuficiência 
cardíaca226

Modii cado a partir de Hoeper et al.227

VE = ventrículo esquerdo.

Tabela 31 Recomendações para a HP devida a doença 
cardíaca esquerda

Declaração Classea Nívelb

Está recomendada a optimização do tratamento para 
a doença cardíaca esquerda de base nos doentes 
com HP devida a doença cardíaca esquerda

I C

Os doentes que têm HP “desproporcional” (Tabela 3) 
devido a doença cardíaca esquerda devem ser 
recrutados para ECAs com medicação específica 
para HP

IIa C

A elevação das pressões de enchimento das cavidades 
esquerdas pode ser estimada por ecocardiograma 
com Doppler

IIb C

Podem ser necessárias atitudes invasivas para 
medição da PEAP ou da pressão telediastólica do 
VE para confirmar o diagnóstico de HP devida a 
doença cardíaca esquerda

IIb C

A CCD pode ser considerada em doentes com sinais 
ecocardiográficos que sugiram HP grave associada 
a doença cardíaca esquerda

IIb C

A utilização de medicamentos específicos para a HAP 
não está recomendada em doentes com HP 
devida a doença cardíaca esquerda

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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para a insui ciência cardíaca está cheia de exemplos de fármacos que 

tiveram efeitos positivos em critérios de avaliação substitutos, mas 

eventualmente acabaram por ser prejudiciais, como os inibidores da 

fosfodiesterase tipo-3. Assim, a utilização de fármacos específicos 

para a HAP não é recomendada até se encontrarem disponíveis 

dados robustos a partir de estudos a longo prazo, em particular na 

HP “desproporcional” associada a doença cardíaca esquerda (Tabela 3). 

Uma redução sustentada na HP é esperada num intervalo de semanas a 

meses na maioria dos doentes operados por a doença da válvula mitral, 

mesmo que a HP represente um factor de risco para a cirurgia.33,236

As recomendações para a HP devida a doença cardíaca esquerda 

estão resumidas na Tabela 31.

10. Hipertensão pulmonar devida 
a doenças pulmonares e/ou hipóxia 
(grupo 3)
A patologia, i siopatologia e epidemiologia destas doenças foi discutida 

previamente. Na DPOC, a presença da HP está associada a uma 

sobrevida mais curta237 e a episódios frequentes de exacerbação.238 A 

HP é um factor de mau prognóstico nas doenças pulmonares 

intersticiais e a PAP é o preditor mais importante de mortalidade.37

10.1 Diagnóstico

Os sinais e sintomas clínicos da HP podem ser difíceis de identii car 

em indivíduos com doenças respiratórias. Na DPOC o edema 

periférico pode não ser um sinal de falência do VD, porque pode 

resultar dos efeitos da hipoxémia e hipercápnia sobre o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona. Para além disso, uma doença cardíaca 

esquerda concomitante, que está frequentemente associada às doenças 

respiratórias crónicas, pode também contribuir para o aumento da PAP.

Tal como nas outras formas de HP, a ecocardiograi a é a melhor 

ferramenta diagnóstica para a avaliação da HP. No entanto, o seu valor 

diagnóstico nas doenças respiratórias avançadas é inferior ao da HAP. 

A avaliação i dedigna da PSAP só é possível num número limitado de 

casos; a estimativa da PSAP pode ser incorrecta. A especii cidade da 

PSAP na detecção da HP é baixa, embora o valor preditivo negativo 

seja aceitável.239,240 As indicações para ecocardiograma na avaliação da 

HP na DPOC e doenças pulmonares intersticiais incluem: (i) exclusão 

de HP signif icativa; (ii) avaliação da doença cardíaca esquerda 

concomitante; e (iii) selecção de doentes para CCD.

O diagnóstico definitivo de HP é baseado nos valores obtidos 

na CCD. As indicações para CCD na doença pulmonar avançada 

são: (i) diagnóstico de HP em candidatos a tratamentos cirúrgicos 

(transplantação, redução de volume pulmonar); (ii) suspeita de HP 

“desproporcional” potencialmente capaz de ser recrutada para um 

ECA com fármaco especíi co para HAP; (iii) episódios frequentes de 

falência do VD; e (iv) estudo ecocardiográi co inconclusivo em casos 

com elevado nível de suspeição. 

10.2 Tratamento

Actualmente não existe nenhuma terapêutica específ ica para a 

HP associada à DPOC ou às doenças pulmonares intersticiais. A 

oxigenoterapia de longa duração mostrou reduzir parcialmente 

a progressão da HP na DPOC. No entanto, com este tratamento, 

raramente a PAP regressa a valores normais e as anomalias 

estruturais dos vasos pulmonares mantêm-se inalteradas.112 Nas 

doenças pulmonares intersticiais, o papel da oxigenoterapia de longa 

duração na progressão da HP é menos claro. O tratamento com 

vasodilatadores convencionais não está recomendado porque eles 

podem dii cultar as trocas gasosas devido à inibição da vasoconstrição 

pulmonar estimulada pela hipóxia241,242 e ausência de ei cácia quando 

utilizados a longo prazo.243,244 A experiência publicada com os fármacos 

especíi cos para a HAP é escassa e consiste na avaliação de efeitos 

agudos245,246 e estudos não controlados em pequenas séries.247-251

O tratamento de escolha para doentes com HP associada a 

DPOC ou doenças intersticiais pulmonares e que estão hipoxémicos 

é a oxigenoterapia de longa duração. Os doentes que têm HP 

“desproporcional” devida a doenças pulmonares (caracterizada por 

dispneia que não é suficientemente explicável pelas perturbações da 

mecânica pulmonar e com uma PAP média ≥ 40-45 mmHg em repouso) 

devem ser referenciados a centros especializados e recrutados para ensaios 

clínicos com fármacos especíi cos para a HAP. A utilização de terapêutica 

especíi ca para a HAP em doentes com DPOC ou doenças pulmonares 

intersticiais e PAP média < 40 mmHg é actualmente desencorajado porque 

não há dados sistematizados acerca da sua segurança e ei cácia.

As recomendações para a HP devida a doenças pulmonares 

encontram-se resumidas na Tabela 32.

11. Hipertensão pulmonar crónica 
trombo-embólica (grupo 4)

A histopatologia, i siopatologia e epidemiologia desta doença foram 

objecto de discussão anterior. A HPCTE é uma das formas mais 

prevalentes de HP. No entanto, é quase impossível determinar a 

prevalência global da HPCTE uma vez que nem todos os doentes têm 

uma história de embolia pulmonar aguda.

Enquanto a embolia pulmonar aguda pode ser clinicamente 

silenciosa,252 está sendo evidente que a HPCTE pode desenvolver-se 

na ausência de embolia pulmonar prévia.40 Nestes casos, a doença 

Tabela 32 Recomendações para a HP devida a doenças 
pulmonares 

Declaração Classea Nívelb

O ecocardiograma está recomendado como teste de 
rastreio para avaliação da HP devida a doenças 
pulmonares

I C

O CCD está recomendado para um diagnóstico 
definitivo de HP devida a doenças pulmonares

I C

A optimização da terapêutica para a doença 
pulmonar subjacente, incluindo a oxigenoterapia 
de longa duração em doentes com hipoxémia 
crónica está recomendada na HP devida a 
doenças pulmonares

I C

Os doentes com HP “desproporcional” devida a 
doenças pulmonares devem ser recrutados para 
ensaios clínicos que envolvam fármacos 
específicos para a HAP

IIa C

A utilização de fármacos específicos para a HAP não 
está recomendada em doentes com HP devido a 
doenças pulmonares

III C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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é provavelmente desencadeada por lesões trombóticas ou 

inflamatórias no leito vascular pulmonar. Quando a obliteração 

vascular se torna sui ciente para causar aumento na PAP, um processo 

de remodelação vascular pulmonar é iniciado, auto-perpetuando a 

progressão da HP, mesmo na ausência de eventos tromboembólicos 

subsequentes.253 Certas condições clínicas estão associadas a um risco 

aumentado de HPCTE, incluindo a esplenectomia prévia, a presença 

de um shunt ventrículo-auricular para o tratamento da hidrocefalia, as 

síndromes mieloproliferativos e as doenças inl amatórias intestinais.

Os mecanismos que ligam estas condições à HPCTE ainda não 

foram totalmente explorados, mas a inl amação crónica ou a infecção 

crónica da corrente sanguínea podem desempenhar um papel 

importante.254

11.1 Diagnóstico

Qualquer doente com HP não explicada deve ser avaliado quanto à 

presença de HPCTE. A suspeita deve ser elevada quando o doente 

apresenta uma história prévia de tromboembolismo venoso prévio. 

Os sobreviventes de uma embolia pulmonar aguda devem ser seguidos 

depois do episódio agudo para detecção de sinais ou sintomas de 

HPCTE. Os doentes com embolia pulmonar aguda que mostrem 

sinais de HP ou disfunção do VD em qualquer altura durante a sua 

estadia hospitalar devem efectuar um follow-up ecocardiográi co de 

seguimento após a alta (geralmente após 3-6 meses), para determinar 

se a HP i cou resolvida.

Nos doentes com HP não explicada, está recomendada uma 

cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão para exclusão da HPCTE. 

Uma cintigrafia pulmonar de ventilação/perfusão normal exclui a 

HPCTE. Uma angiograi a por TC multidetectora está indicada quando 

a cintigrafia pulmonar de ventilação/perfusão é inconclusiva ou 

mostra defeitos de perfusão. Mesmo na era das TC multidetectoras, 

ainda não há evidência sui ciente para sugerir que uma angiograi a 

por TC normal possa excluir a presença de HPCTE operável. Se a 

cintigrai a pulmonar de ventilação/perfusão e/ou a angiograi a por 

TC mostrarem sinais compatíveis com HPCTE, o doente deve ser 

referenciado a um centro com experiência na abordagem médica e 

cirúrgica destes doentes. Para determinar a estratégia terapêutica 

apropriada, ferramentas invasivas como a CCD e a angiografia 

pulmonar tradicional são geralmente necessárias. A angiografia 

coronária está indicada nos candidatos a EAP com factores de risco 

para doença coronária. De forma a minimizar os riscos e a repetição 

de procedimentos, estas investigações devem ser realizadas em 

centros especializados ao invés de nos hospitais de referência.63 O 

diagnóstico i nal de HPCTE é baseado na presença de HP pré-capilar 

(PAP média ≥ 25 mmHg, PEAP ≤ 15 mmHg, RVP > 2 unidades de 

Wood) em doentes com múltiplos trombos/êmbolos oclusivos 

crónicos/organizados nas artérias pulmonares elásticas (principal, 

lobar, segmentar, sub-segmentar).

11.2 Tratamento

Os doentes com HPCTE devem efectuar anticoagulação para toda a 

vida, geralmente com antagonistas da vitamina K, ajustados para um 

INR alvo entre 2,0 e 3,0.

A decisão sobre como tratar os doentes com HPCTE deve 

ser tomada num centro especializado e baseada em discussões 

interdisciplinares entre internistas, imagiologistas e cirurgiões 

especializados. A EAP é o tratamento de escolha para doentes 

com HPCTE porque é uma opção potencialmente curativa. Regra 

geral, um doente não deve ser considerado inoperável enquanto o 

caso não tenha sido revisto por um cirurgião especializado. Uma 

avaliação e selecção pré-operatórias detalhadas, a técnica cirúrgica 

e a experiência, e os cuidados pós-operatórios são pré-requisitos 

essenciais para o sucesso desta intervenção.55 A selecção de doentes 

para cirurgia depende da extensão e localização dos trombos 

organizados em relação ao grau de HP, tomando em consideração 

a idade e as co-morbilidades. Os trombos organizados proximais 

representam a indicação ideal, enquanto as obstruções mais 

distais podem impedir o sucesso do procedimento. Depois de uma 

intervenção ei caz, pode-se esperar uma queda signii cativa da RVP 

com uma quase total normalização da hemodinâmica pulmonar. 

Considera-se que um centro tem experiência suf iciente neste 

campo se realiza pelo menos 20 EAPs por ano com uma taxa de 

mortalidade < 10%.

A terapêutica especíi ca para a HAP pode desempenhar um papel 

em doentes seleccionados com HPCTE, nomeadamente em três 

cenários diferentes: (i) se os doentes não são considerados candidatos 

para cirurgia; (ii) se o tratamento pré-operatório é considerado 

apropriado para optimizar a hemodinâmica; e (iii) se os doentes 

apresentam uma HP residual/recidivante sintomática após cirurgia de 

endarterectomia pulmonar. Vários estudos clínicos não controlados 

sugerem que os prostanóides, AREs e inibidores da fosfodiesterase 

tipo-5 podem exercer benefícios clínicos e hemodinâmicos em 

doentes com HPCTE, independentemente de os doentes serem ou 

não considerados operáveis.255-260 O único ensaio clínico aleatorizado 

Tabela 33 Recomendações para a hipertensão 
pulmonar crónica trombo-embólica

Declaração Classea Nívelb

O diagnóstico da HPCTE é baseado na presença 
de HP pré-capilar (PAP média ≥ 25 mmHg, PEAP 
≤ 15 mmHg, RVP > 2 unidades de Wood) 
em doentes com múltiplos trombos/êmbolos 
oclusivos crónicos/organizados nas artérias 
pulmonares (principais, lobares, segmentares, 
subsegmentares)

I C

Em doentes com HPCTE está indicada anticoagulação 
para toda a vida

I C

A endarterectomia pulmonar cirúrgica é o 
tratamento recomendado para os doentes com 
HPCTE

I C

Assim que um cintigrafia de perfusão e/ou uma 
angiografia por TAC mostrar sinais compatíveis 
com HPCTE, o doente deve ser referenciado a 
um centro com experiência em endarterectomia 
pulmonar cirúrgica

IIa C

A selecção de doentes para cirurgia deve ser 
baseada na extensão e localização dos trombos 
organizados, no grau de HP e na presença 
de co-morbilidades

IIa C

Os medicamentos específicos para a HAP podem 
ser indicados para doentes com HPCTE 
seleccionados, tais como os que não forem 
candidatos a cirurgia ou que mantenham HP 
residual após endarterectomia pulmonar

IIb C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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e controlado com placebo que avaliou até agora a segurança e ei cácia 

terapêutica médica foi o estudo BENEFIT, que investigou os efeitos 

do bosentan em doentes com HPCTE inoperável durante um período 

de 16 semanas.261 Este estudo revelou uma redução signii cativa da 

RVP no grupo do bosentan, mas nenhuma alteração no T6MM, classe 

funcional ou no tempo até à deterioração clínica.

Tendo em conta estes dados limitados, são necessários mais 

estudos para obter dados i dedignos a longo prazo sobre os efeitos 

da terapêutica médica em doentes com HPCTE, e estes doentes 

devem ser tratados no âmbito de ensaios clínico sempre que possível. 

Actualmente, nenhuma terapêutica médica foi aprovada na Europa 

ou EUA para a HPCTE. A transplantação pulmonar bilateral é uma 

opção em casos avançados, em que a EAP não está indicada.

As recomendações para a HP devida a HPCTE encontram-se 

resumidas na Tabela 33.

12. Dei nição de centro de referência 
para a hipertensão arterial pulmonar

O objectivo de um centro de referência consiste em assegurar 

a avaliação e investigação de todas as causas de HP, garantir o 

seguimento clínico rotineiro de doentes em terapêutica especíi ca 

para a HAP, trabalhar com outros prestadores de serviços de saúde, 

de forma a obter os melhores resultados para os doentes, organizar 

auditorias, investigação e educação. Uma vez que geralmente são os 

centros com um grande volume de doentes que tendem a obter os 

melhores resultados, os centros de referência necessitarão de ter 

doentes sui cientes em terapêutica crónica e novas referenciações 

para garantir este estatuto. Um centro de referência deve seguir 

pelo menos 50 doentes com HAP ou HPCTE e deve receber pelo 

menos duas novas referenciações por mês, com HAP ou HPCTE 

documentadas. Estes números podem ser adaptados de acordo com 

características especíi cas de cada país (distribuição da população, 

restrições geográi cas, etc). 

Instalações e especializações técnicas num centro de referência:180

(1)  Os centros de referência providenciarão cuidados através de uma 

equipa multiproi ssional, que deve, no mínimo, compreender: 

 •  Dois médicos consultores (normalmente de Cardiologia e/ou 

Pneumologia) com especial interesse em HP 

 •  Enfermeiros especializados 

 •  Imagiologista com experiência em avaliação de HP

 •  Cardiologista com experiência em ecocardiograi a 

 •  Acesso a uma rede de apoio psicológico e social 

 •  Cobertura especializada apropriada de chamada.

(2) Os centros de referência terão as seguintes instalações: 

 •  Uma enfermaria onde a equipa tenha experiência especial 

sobre HP 

 •  Uma unidade de terapia intensiva com experiência relevante 

 •  Um serviço ambulatório especializado 

 •  Cuidados de urgência 

 •  Áreas de investigação diagnóstica, incluindo ecocardiograi a, 

TC, medicina nuclear, ressonância magnética, ecograi a, testes 

de exercício, provas de função respiratória e laboratório de 

cateterismo (com experiência em testes de vaso-reactividade).

 •  Acesso a toda a medicação dirigida para a HAP disponível no país. 

(3)  Haverá uma rede de ligações estabelecida (p.ex, critérios de 

referência, acesso a doentes e protocolos de abordagem clínica) a 

outros serviços, que não necessitam de se encontrar no mesmo local:

 •  Serviço de genética (para investigação) 

 •  Serviço de ECAs 

 •  Serviço de planeamento familiar 

 •  Serviço de EAP 

 •  Serviço de transplantação pulmonar 

 •  Serviço de doenças cardíacas congénitas no adulto 

(4)  É fundamental que os centros de referência sejam submetidos 

a auditorias clínicas dos resultados, que incluirão análises de 

sobrevivência. 

(5)  Os centros de referência participarão na investigação clínica 

conjunta da HAP, que incluem ensaios clínicos de fases II e III. 

(6)  Os centros de referência providenciarão ensino regular acerca de 

todos os aspectos clínicos da HP aos proi ssionais de saúde. 

(7)  Os centros de referência terão uma ligação à associação de 

doentes com HP do seu país e/ou à associação europeia.

As recomendações para um centro de referência para a HP estão 

resumidas na Tabela 34.

O texto da CME “Orientações para o diagnóstico e tratamento da hipertensão pulmonar” está acreditado pelo European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC). A EBAC funciona em conformidade com as 
normas de qualidade do European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), uma instituição que pertence à European Union of Medical Specialists (UEMS). De acordo com as orientações do 
EBAC/EACCME, todos os autores que participam neste programa comunicaram eventuais conl itos de interesses que pudessem distorcer o conteúdo do artigo. A Comissão Organizadora é responsável por 
assegurar que todos os potenciais conl itos de interesse relevantes para o programa são declarados aos participantes antes das actividades CME.  
As questões CME para este artigo estão disponíveis no European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) e na European Society of Cardiology (http://www. escardio.org/
guidelines).

Tabela 34 Recomendações para um centro de referência 
para a hipertensão pulmonar

Declaração Classea Nívelb

Aos centros de referência é exigido que 
providenciem cuidados através de uma equipa 
multi-disciplinar (médicos cardiologistas e 
pneumologistas, enfermeiros especializados, 
imagiologistas, apoio psicológico e assistência 
social, especialistas apropriados de chamada)

I C

Aos centros de referência é exigido que tenham uma 
rede de ligações directas e referenciação rápida a 
outros serviços (como serviços de ECAs, 
planeamento familiar, EAP, centros de transplante 
pulmonar, centros de doenças cardíacas 
congénitas no adulto)

I C

Um centro de referência deve seguir pelo menos 
50 doentes com HAP ou HPCTE e devem 
receber pelo menos duas novas referenciações 
por mês de HAP ou HPCTE documentadas

IIa C

Os centros de referência devem efectuar pelos 
menos 20 testes de vaso-reactividade em 
doentes com HAP por ano

IIa C

Os centros de referência devem participar 
na pesquisa clínica conjunta sobre HAP, 
o que inclui ensaios clínicos de fase II e III

IIa C

aClasse de recomendação. 
bNível de evidência.
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