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RESUMO 

A hipertensio pulmonar prinuiria (HPP) e uma 

､ｯ･ｮｾ＠ grave que atinge preferencialmente mulhe-

res joveJL'i. A compreensao da sua f'isiopatologia tem 

permitido a ｩｮｴｲｯ､ｵｾｯ＠ de importantes ｡ｶ｡ｮｾｯｳ＠

terapeuticos, nomeadamente a ｡ｮｴｩ｣ｯ｡ｧｵｬ｡ｾ｡ｯＬ＠ os 

vasodilatadores orals e a prostaciclina intravenosa 

continua, nos doentes que niio respondem a urn teste 

agudo de ｶ｡ｳｯ､ｩｬ｡ｴ｡ｾ｡ｯ＠ durante o cateterismo 

dircilo. Umu via de ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾｩｩｯ＠ atractiva para os 

prostan6idcs parece ser a via inaJatOria recorrendo 

a aruilogos estaveis da prostaciclina, como o Uoprost. 

Outros farmacos e outras vias de adminio;traliio 

encontram-se tambem em ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ Ｎ＠ A trans-

ｰｬ｡ｮｴ｡ｾｯ＠ pulmonar ou ｣ｯｲ｡ｾｯＭｰｵｬｭｩｩｯ＠ permanece 

como urn ultimo recurso e a septostomia auricular 

como uma altemativa valida. Os autores reveem a 

fasiopatologia, a metodologia de diagn6stico, a 

terapeutica e o progn6stico da HPP. 
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ABSTRACf 

Primary pulmonary hypertension (PPH) is a 

serious disease affecting mainly young women. The 

understanding of its physiopathology bas led to the 
development or therapeutic advances, namely 

anticoagulation, oral vasodilators and continuous 

intravenous prostacyclio for those patients that do 

not react to an acute vasodilation test during right 

heart cathetberization. An attractive administration 

route see.ris to be the Jnbalative one, using more 

stable prostacyclin analogues like iloprost. Other 

drugs and administration routes are currently 

beeing investigated. Lung or heart-lung transplanta-

tion remains as a last resource and baJion blade 

atrial septostomy as a valid alternative. The authors 

review the physiopathology, diagnostic methodology, 

therapeutic option and prognosis of PPH. 
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INTRODU<;AO E DEFINI<;AO 

A hipertensao pulmonar (HP) e uma patologia que 

pcrcorre transversalmente varias especialidades, 

desde a Pneumologia a Cardiologia, passando pela 

Medicina Intema, Reumatologia e ate mesmo pela 

Infecciologia. 

Define-se clinicamente por uma pressao arterial 

pulmonar media (PAP), determinada por cateterismo 

cardfaco direito, superior a 25 mm Hg em repouso e 

a 30 mm Hg durante o exercfcio (1). Apesar de 

existirem van as ｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾＶ｣ｳ＠ para esta patologia, em 

termos clinicos considera-se habitualmente a divisao 

em primaria ou secundaria. 0 diagn6stico de hiper-

tensao pulmonar primaria (HPP) e feito ap6s exclusao 

de todas as causas de hi pertensao ｰｵｬｭｯｾ｡ｲ＠ secunda-

ria (2,3) merecendo referenda particular, pela sua 

frequencia, as patologias pulmonares cr6nicas (4,5). 

Desde a primeira ､･ｳ｣ｲｩｾ｡ｯ＠ de HPP em 1891 por 

Romberg (6) que tern surgido importantes ｡ｶ｡ｮｾｯｳ＠ na 

compreensao da sua fisiopatologia, etiologia, aborda-

gem por diagn6stico, criterios de progn6stico e 

sobretudo na terapeutica, aumentando consideravel-

mente o interesse neste tema. 

CLASSIFJCA<;AO 

Apesar da ｣ｬ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ "classica" de hipertensao 

pulmonar ser uti) em terrnos de escalonamento de 

uma abordagem por diagn6stico (2) (Fig.l ), foi 

proposta em 1998 uma nova classi ｦｩ｣｡ｾ｡ｯＬ＠ orientada 

numa perspectiva terapeutica, num Simp6sio que 

reuniu em Evian, Fran9a, urn conjunto de peritos 

mundiais (Quadro I) (7). 

EPIDEMIOLOGIA 

A HPP e uma doenya rara, com uma incidencia de 

1-2 casos por milhao/ano e uma prevalencia, em 

estudos de aut6psia, de cerca de 1300 por rnilhao nos 

EUA (2). 
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A fonna de HPP ligada a adrninistrayao de supres-

sores do apetite (fumarato de arninorex e derivados da 

fenfluramina) atingiu uma incidencia epiderruca de 

25-50 casos por milhao/ano em varios pafses (8). Em 

Portugal nao temos conhecimento que tenha sido feita 

uma avaliaylio desta epidernia (9). 

A forma familiar da doen9a engloba cerca de 10% 

dos casas (10) com urn padrao de transmissao autos-

s6mico dominante, estando descri tos varios casos em 

Portugal ( 11 ,12). 

A HPP alinge particularmente as mulheres sendo 

a razao sexo F/sexo M de 1,7 ate 4,3 em americanos 

de ascendencia africana no registo do National 

Institute of Health (NIH) (13). Contudo, a raya nao 

tem inAuencia no risco de HPP (2,13). Manifesta-se 

habitualmenle na 3a ou 4" decada. 

As formas secundarias de HP tern incidencias 

variaveis consoante a patologia em questao. 

ANATOMIA PATOL6GICA 

As les5es da HPP caracterizam-se pela evidencia 

de urn esti'mulo proliferativo a todos os nfveis: 

proliferayao da intima, hipertrotia da mediae espessa-

mcnto da adventicia (14). Nao sao patognom6nicas 

podendo ser observadas em form as secundarias de HP 

como a DPOC e Sfndrome de Eisenmenger. Para 

alem da hiperplasia da intimae hipertrofia do museu-

to liso, observam-se tambem tromboses in situ, 

podendo ocorrer les5es mais complexas como arterite 

e a caracterfstica lesao plexogenica. Esta ultima 

corresponde a uma ､ｩｬ｡ｴ｡ｾ｡ｯ＠ aneurismatica de urn 

ramo arterial distal a uma arteria de maior calibre 

obstrufda (2). Definem-se assim tres padroes tfpicos 

na HPP: a arteriopatia plexogenica (30-60%); a 

arteriopatia tromb6tica ＨＴＰｾＵＰＥＩ＠ e a doen9a veno-

-oclusiva (<10% mas com muito mau progn6stico) (2). 

ETIOLOGIA 

As hip6teses mais plausfveis quanto a etiologia da 

HPP baseiam-se numa ｰｲ･､ｩ ｳ ｰｯ ｳ ｩｾ｡ｯ＠ genetica aliada 
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Fig. 1 - Metodologia de diagn6stico em caso de suspcita de hipertensiio pulmonar. 

Adaptado da referencia (2) 
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QUADROl 

Hipertensao ｐｵｬｭｯｮ｡ｲＯｃｩ｡ｳｳｩｦｩ｣｡ｾ｡ｯ＠ de Evian (7) 

I. Hipertensiio Pulrnonar Arterial 

U. Hipertensao Pulmonar Venosa 

ill. HP Associada a ｄｯ･ｮｾ｡ｳ＠ do Aparelho Respirat6rio 

£V. HP por Tromboembolismo Cr6n.ico 

V. HP por ｄｯ･ｮｾ｡ｳ＠ que afectam a Vasculatura Pulmonar 

I. Hipertensiio Pulmonar Arterial 

• HPPrimaria (esporadica e familiar) 

• HP relacionada com: 

D. do colagenio 

Shunts congenitos sistemico-pulmonares 

Hipertensao portal 

ｬｮｦ･｣ｾ｡ｯ＠ HlV 

Drogas/Toxinas 

• HP persistente do Recem-Nascido 

• Outras 

II. Hipertensiio Pulmonar Venosa 

• D. Cardfaca Esquerda (auricular ou ventricular) 

• Valvulopatias cardfacas esquerdas 

• Compressao extrlnseca das veias pulmonares centrais 

• D. pulmonar veno-oclusiva 

• Outras 

ill. Hipertensao Pulmonar Associada a D. do aparelho respirat6rio e/ou hipoxemia 
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• DPOC 
• D. Intersticio Pulmonar 

• S. apneia do sono 

• D. ｨｩｰｯｶ･ｮｴｩｬ｡ｾｯ＠ alveolar 

• Exposi¥iiO cr6nica a altitude 

• D. pulmonar neonatal 

• Displasia alveolo-capilar 

• Outras 

TV. Hipertensao Pulmonar por Tromboembolismo cr6nico 

• Embolismo pulrnonar (trombosltumores/ovos/parasitas/material estranho) 

• Trombose i11 situ 

• Anemia de celulas falciformes 

V. Hipertensiio Pulmonar porDoen¥as da Vasculatura Pulmonar 

• Inflamat6rias 

Shlstosornfase 

Sarcoidose 

outras 

• Hemangiomatose capilar pulmonar 
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a urn factor desencadeante. Sao exemplos destes os 

anorexigenos, o sfndrome do oleo t6xico em Espanha, 

a ｩｮｦ･｣ｾ｡ｯ＠ pelo VIH (15,16), doen9as auto-imunes 

como a esclerodermia, S. de Crest ou tiroidite auto-

-imune. 

Nao foi ainda identificado ogene envolvido na 

forma famtliar da doenc;a mas sabe-se que se Jocaliza 

no brayo Iongo do cromossoma 2 (q31) ( 17). 

Pensa-se que o factor inicial sera a lesao da celula 

endotelial, originando urn desequilfbrio entre os 

factores vasoconstritores/vasodilatores como o 

tromboxano/prostaciclina e a endotelina/6xido nilrico 

(14). Ha tambem uma diminui9ao da sintetase do 

6xido nftrico e da sintetase da prostaciclina. Outros 

mediadores circulantes que parecem ser importantes 

sao a serotonina (que se encontra elevada no sangue 

e que pode ser libertada l.ocalmente pelas plaquetas), 

o factor de crescimento derivado das plaquetas 

(PDGF) e a angiotensina (7). 

A ｩｮｩ｢ｩｾ｡ｯ＠ dos canais de potassio regulados por 

voltagem (Kv), que determinam as concentrayoes 

intracelulares de Ca2
+ e logo a contracyao das celulas 

musculares Lisas, parece ser, tambem, urn factor 

importante (18). 

ｾｅｓｔａｾｏｅｓｃｌｾｃａｓ＠

cerca de 2 anos no seu diagn6stico (13)- Quadro IT. 

0 fen6meno de Raynaud surge em cerca de 10% 

dos doentes, quase todos mulheres, e associa-se a urn 

pior progn6stico (13). A precordialgia, muitas vezes 

atipica, deve-se a isquemia ventricular direita. 

No exame objectivo pode existir uma acentua9ao 

do 2° som no foco pulmonar (por vezes palpavel), urn 

sopro diast6lico de insuficiencia pulmonar, urn sopro 

sist6lico suave e clique de ejecc;ao pulmonar, urn 4° 

som ventricular direito, urn impulso ventricular 

direito paraestemal esquerdo ou na regHio sub-xifoi-

deia e, tardiamente, sinais de insuficiencia cardiaca 

direita (retluxo hepatojugular, hepatomegalia doloro-

sa, ascite, edemas dos membros inferiores e anasarca) 

(13). Pode tambem ocorrer rouquldao porcompressao 

do nervo recorrente larfngeo esquerdo, por uma 

arteria pulmonar dilatada (S. Ortner) (2). 

0 exame fisico pode tambem fazer suspeitar de 

uma causa secundaria de HP, nomeadamente esclero-

dactilia e telangiectasias associadas ao S. Crest ou 

esclerodermia, osteoartropatia hipertr6fica associada 

as cardiopatias congenitas, ､ｯ･ｮｾ｡ ｳ＠ respirat6rias ou 

hepaticas, hipertensao arterial sistemica associada ao 

sindrome de apneia do sono ou ､ｩｳｦｵｮｾ｡ｯ＠ diast61ica 

do ventriculo esquerdo. A ｡ｵｳ｣ｵｬｴ｡ｾ｡ｯ＠ pulmonar pode 

sugerir claramente uma causa respirat6ria (2). 

A dificuldade no diagn6stico da HPP assenta na A V ａｌｉａｾａｏ＠ POR DIAGN6STICO 

inespecificidade dos sintomas iniciais (dispneia, 

cansayo facil) o que leva geralmente a urn atraso de 0 princfpio subjacente eo de excluir sucessiva-

Dispneia 

Fadiga 

Precordialgia 

Sfncope 

QUADROll 

Sintomato1ogia na HPP 

Sinturnas iniciail. 

'k 

Edemas dos membros inferiores 

60 

19 

7 

5 

3 

Pa1pita'Yt'ies 5 

Fonte: Referencia (13) 
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Sintomas na altura do 

diagn6sLico % 

98 

73 

47 

41 

36 

33 
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mente as varias etiologias possfvcis de hipertensao 

pulmonar secundaria (Fig. I). 

As ancilises de sangue devem incluir a ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾ｡ｯ＠ da 

fun9ao hepatica, a serologia para o VIH-1 e a serolo-

gia para despiste de colagenoses. 

A telerractiografia do t6rax evidencia a dilata9ao 

das a.rterias pulmonares com uma escassez de vasos a 
peri feria. Permite tambem fazer o despiste de causas 

secundarias de HP. 

0 eletrocardiograma e inespecffico, podendo ser 

sugestivo de hipertrofia ventricular direita (desvio 

direito do eixo e a1lera9oes secundarias da onda T) e 

de dilata9lio auricular direita. 

0 ecocardiograma com Doppler e actualmente o 

metodo nao invasivo por excclencia para Jevantar a 

suspeita de diagn6stico de llPP. Permite lambem 

excluir as causas p6s-capilares de HP (valvulopatias, 

insuficiencia cardfaca esqucrda) e as cardiopatias 

congenitas. Evidencia a dilata9ao das cavidades 

direitas, hipertrofia ventricular direita, e movimento 

paradoxa! do septo (13). Permitc tambem monitorizar 

a resposta a terapeutica (19). A ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｴ｡ｯ＠ por Doppler 

pcrmitc eslimar a pressao na arteria pulmonar atraves 

da medi9ao da velocidade do fluxo sist61ico na 

valvula pulmonar, ou do fluxo regurgitante na valvula 

tricuspide. A sua exequibilidade tern tambem sido 

avaliada em doentes respirat6rios cr6nicos (20). A 

ecocardiografia transesofagica e recomendada para a 

avalia9lio de um eventual foramen ovale patente. 

0 exame funcional respirat6rio permite excluir 

causas secundarias de HP c gcralmente revela um 

sfndrome restritivo ligeiro e uma baixa da difusao do 

CO. A gasirnetria arterial revela uma hipoxemia 

devida as altera9oes da rela9ao ventila9ao/perfusao 

Cateterlsmo direito 
Teste vasodllatayao 

(NO, proslacilina, adenosina) 

Responde 

r 
ｾ＠ Bloqueantes do calcio] ,---

___ _L___ ==--:J. _______ _ 

Nao melhora 

NYHA III-IV 

[ 

Fig. 2- Fluxograma de dccisao tcrapeutica. Adaptado da referencia (31) 
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I Septostomla auricular 
L Transplante 
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(V/Q). A hipoxemia grave sugere urn debito cardraco 

muito diminui'do com ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ･･ｳ＠ da ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ V/Q ou 

com urn shunt intra-cardfaco atraves de urn foramen 

ovale patente (2). 0 estudo do sono deve ser realizado 

face a uma cllnlca sugestiva de sonolencia diuma, 

pois 10-20% destes doentes tern HP (21). 

Na prova de ･ｳｦｯｲｾｯ＠ cardio-pulmonar ha uma 

ｬｩｭｩｴ｡ｾ｡ｯ＠ da capacidade de exercfcio. 0 teste da 

marcha de 6 minutos fomece importantes ｩｮｦｯｲｭ｡ｾ･･ｳ＠

em termos hemodinamicos e tern valor progn6stico 

relativamente a sobrevivencia a Iongo prazo (22): OS 

doentes que andavam < 332 m tinham uma sobrevida 

s.ignificativamente inferior aos que conseguiam andar 

uma distancia maior (23). 

A cintigrafia de ｶ･ｮｴｩｬ｡ｾｯＯｰ･ｲｦｵｳ｡ｯ＠ e habitual-

mente normal ou de baixa probabilidade na HPP. 

Permite excluir o tromboembolismo pulmonar 

cr6nico. A angiografia pulmonar deve ser reservada 

para a suspeita de tromboembolismo cr6nico dos 

grandes vasos (2). 

A ressonancia magnetica nuclear (RMN) e a 

tomografia computorizada (TC) ultra-n3pida penni-

tern avaliar o diametro da APe o fluxo pulmonar. 

Poderao ser mais senslveis numa fase inicial da 

､ｯ･ｮｾ｡＠ mas o seu real pape1 e ainda discutivel (24). A 

ventriculografia direita com rad.iois6topos e outro 

metodo nao invasivo de avaliayaO (24). 

A bi6psia pulmonar raramente e necessaria para o 

d.iagn6stico e e perigosa por via transbronquica (2). 

0 padrao de referenda e, porem, 0 cateterismo 

direito. A sua importancia e nao s6 em termos de 

d.iagn6stico (avalia a ｦｵｮｾ｡ｯ＠ hemodinamica cardiaca 

esquerda e direita e a existencia ou nao de shunts) mas 

tambem de progn6stico (estlio claramente identifica-

dos os factores hemodinamicos de born progn6stico). 

A avaliayao aguda da vasoreactividade ide11tifica os 

cerca de 26-30% de doentes que respondem e que 

beneficiarao de uma terapeutica a Iongo prazo com 

bloqueantes do calcio (25,26,27). 

0 teste agudo de vasoreactividade deve ser feito, 

durante o cateterismo, com urn agente de curta 

durayao como o 6xido nftrico inalado (26), a prostaci-

cl.ina i. v. (27) ou a adenos.ina l.v (24). 

Selembro/Outubro 2000 

Os criterios de resposta habitualmente considera-

dos incluem uma ｲ･､ｵｾ｡ｯ＠ da pressao na arteria pulmo-

nar, acompanhada por urn au men to no debito cardiaco 

sem uma ｲ･､ｵｾ｡ｯ＠ significativa na pressao sistem.ica 

(28). Os indivfduos que respondem, (cerca de 26-30%) 

tratados com bloqueantes do catcio em altas doses, 

tern uma sobrevivencia de 94% aos 5 anos (25). 

TERAPEUTICA MEDICA 

Medidas gerais 

Apesar de permanecer incuravel, foram introduzi-

dos significativos avan9os na terapeutica da HP. De 

urna maneira geral e recomendavel uma ｲ･ｳｴｲｩｾ｡ｯ＠ na 

.actividade ffsica e uma aten9ao especial para os 

farmacos que podem intensificar a HP (descongestio-

nantes vasoactivos, beta-bloqueantes que podem 

agravar a insuficiencia cardlaca) ou aqueles que 

podem interferir com a terapeutka institufda (farma-

cos que interagem com a warfarina ou representam 

urn risco acrescido num doente submetido a terapeuti-

ca anticoagulante, como e o caso dos AINE). A 

gravidez deve ser evitada eo metodo contraceptive 

recomendavel e a ･ｳｴ･ｲｩｬｩｺ｡ｾ｡ｯ＠ cin1rgica. A hip6xja da 

altitude deve ser evitada ou deve ser providenciada 

terapeutica com oxigenio. 

Aledutasespecljicas 

ａｮｴｩ｣ｯ｡ｧｵｬ｡ｾ｡ｯ＠

Apesar de nao existirem estudos control ados sobre 

a anticoagulas:ao na HPP, dois estudos sugerem o 

beneffcio desta terapeutica. Urn estudo retrospectivo 

da Mayo Clinic (29) revelou uma maior sobrevida e 

urn pequeno estudo prospectivo de Riche colaborado-

res revelou que, nos doentes que nao respondiam a 
terapeutica com bloqueantes do calcio, a terapeutica 

com warfarina mell1orava a sobrevivencia (62% 

versus 91% ao ano e 31% versus 47% aos 3 anos) (30). 
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Oxigenoterapia 

Sendo a hipoxemia urn achado tardio na HPP, 

geraJmente traduz ou uma redu9ao no debito cardiaco 

(resultando em hipoxemia venosa mista e consequen-

temente arterial) ou a instaJa9lio de urn shunt direito-

-esquerdo atraves de urn foramen ovale patente. 

Assim, no primeiro caso, a oxigenoterapia podc 

melhorar a hipoxemia induzida pelo exercfcio c 

tambem pode ser tentada nos doentes com hipoxemia 

por shunt apesar de esta, por norma, nlio rnelhorar 

significativamente com este tipo de terapeutica (31). 

Diureticos e digitaucos 

Os diureticos podem ser uteis por reduzirern a p6s-

-carga sobre o ventrfculo direito e para aHvio dos 

sintomas congestivos. A espironolactona deve ser 

associada aos diureticos de ansa caso se verifique 

ascite (2). 

0 papel dos digitaticos no tratamento da insufi-

ciencia cardfaca direita (ICD) e controverso, mas 

tambem parecern ser beneficos (30). 

V asodilatadores 

Os bloqueantes do calcio demonstraram, em 

estudos nao controlados, melhorar a hemodinamica e 

a sobrevida (2,30). Deve-se fazer primeiro urn teste 

agudo de vasoreactividade, durante o cateterismo, 

para decisao terapeutica. Como ja referirnos, apenas 

26 a 30% dos doentes respondem, mas nestes uma 

terapeutica com doses elevadas de nifedipina, diltia-

zem ou dos novos agentes nocardipina ou amlodipina 

conduz a uma melhoria clinica e a uma sobrevida aos 

cinco anos de 94% (25). Devem ponderar-se os seus 

efeitos inotr6picos negativos, a hipotensao sistemica 

que o doente pode nao tolerar, o agravamento da 

hjpoxemia por acentuar as alrerayoes da relaylio 

ventilayao/perfusao. 
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Ate ha pouco tempo nao existia outra alternativa 

senao a transplanta9lio, para os doentes que nlio 

respondiam ou refractarios a terapeutica com bloquc-

antes do caJcio. Em 1995, a FDA aprovou a terapeuti-

ca com epoprostenol (prostaciclina PGIJ por via 

intravenosa continua, para os doentes com HPP nas 

classes funcionais ID-fV da New York Heart Associa-

rion (NYHA). no sentido de melhorar a hemodinfuni-

ca e prolongar a vida destes doentes (32-34). 

0 mecanismo de acylio devera envolver nao s6 a 

vasodilatayao (ate porque esta terapeutica deve ser 

reservada para os doentes que nao evidenciam urna 

resposta vasodilatadora no teste agudo) mas tarnbern 

a ｩｮｩ｢ｩｾ｡ｯ＠ da agrega9ao plaquctana, do crescimento 

vascular e da ｲ･ｲｮｯ､･ｬ｡ｾ｡ｯＮ＠ Os doentes que agravam 

corn esta terapeutica sao aqueles com hipertensao 

venosa pulmonar, os quais desenvolvem urn quadro de 

edema pulmonar devido a ｯ｢ｳｴｲｵｾ｡ｯ＠ venosa fix a (32). 

A prostaciclina apenas pode ser adrnjnistrada em 

perfusao contfnua devido a sua curta semi-vida (3-5 

min). Utiliza-se uma seringa penusora portati1ligada 

a uma linha subcutanea are a veia subchivia (cateter 

de Hickman). Os efeitos secundanos mais comuns sao 

o rash, a dor mandibular e articular e diarrcia. Os 

efeitos mais graves sao os devidos ao cateter, como 

infec9oes e trombose, ou a anomalias do funciona-

mento da bomba perfusora com subdosagem ou 

sobredosagern. Os doemes t.em de ser treinados na 

ｰｲ･ｰ｡ｲ｡ｾ｡ｯ＠ da medica9ao e ｲ･ｳｯｬｵｾ｡ｯ＠ de eventuais 

problemas. A prostaciclina e instavcl em soluyao a 
temperatura ambiente, tern de ser protegida da Juz e 

dissolvida num tampao de glicina para a administra-

ylio intravenosa (35). 

Os analogos estaveis da prostaciclina, como o 

iloprost, tern tambcm sido utilizados por via intrave-

nosa continua com resultados hemorunarrucos e 

clfnicos identicos (35,36). 0 iloprost tern uma rnaior 

semi-vida (20-30 min), e estavel em ｳｯｬｵｾ｡ｯ＠ salina e 

a temperatura arnbiente e nao necessita de ser protcgi-

do da Juz (36). Actua atraves dos mesmos receptores 

da prostaciclina na celula endotelial c tern aproxjma-

damente o dobro da potencia vasodilatadora (36). 

Contudo, os prostan6ides por via intravenosa 
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provocam frequentementc hipotensao sistemica, que 

os doentes nao toleram, e urn agravamento do shunt 

intrapulmonar com consequente hipoxemia. 

Assim, a via inalat6ria, ao perrnitir uma vasodila-

layao apenas em zonas bern ventiladas, surge como 

uma altemativa atraente evitando ainda os inconveni-

entes de urn cateter venoso permanente. Tanto o 

epoprostenol como o iloprost tern sido usados (37-39), 

no entanto o iloprost tern uma maior semi-vida e 

facilidade de ｰｲ･ｰ｡ｲ｡ｾ｡ｯ＠ e armazenamento que o 

tomam mais adequado para a lerapeutica cr6nica. 

0 efeito hemodinfunico do iloprost em aerossole 

superior ao do 6xido nftrico, reduzindo mais eticaz-

mente a PAP e a resistencia vascular pulmonar 

(RVP), aumentando de forma significativamente 

superior o debito cardfaco e corn urn efeito mais 

pronunciado na ｳ｡ ｴ ｵｲ｡ｾ｡ｯ＠ de oxigenio do sangue 

venoso rnisto. Alem disso s6 o iloprost aumentou a 

P02 (37). 

Num estudo comparativo entre a PGI2 inalada eo 

iloprost inalado, em doentes com hipertensao pulmo-

nar grave, ambos levaram a uma ｶ｡ｳｯ､ｩｬ｡ｴ｡ｾ｡ｯ＠

pulmonar selectiva, aumento do debito cardfaco e 

melhoria da ｯｸｩｧ･ｮ｡ｾ｡ｯ＠ venosa e arterial. 0 iloprost 

nurna dose de lOOg/dia dividido em 6 doses de 

aerossol foi seleccionado para a tcrapeutica a Iongo 

prazo (38,39), estando em curso urn estudo prospectivo 

europeu aleatorizado, em dupla ｯ｣ｵｬｴ｡ｾｯＬ＠ com o 

objectivo de obter dados de seguranya e eficacia para 

o uso desta abordagem terapeutica em doentes com 

HPP e secundaria com ｰ｡ｲｴｩ｣ｩｰ｡ｾ｡ｯ＠ de centros portu-

gueses (2). 

Este tipo de terapeutica inaJat6ria tern sido utilizada 

tambem em formas de HP secundaria a esclerodennia 

e sfndrome de CREST (38.40), ARDS (41 .42) e fibrose 

pulmonar (43). Esta descrita esta terapeutica num caso 

de doenya pulmonar veno-oclusiva (44), ｳｩｴｵ｡ｾ｡ｯ＠ em 

que por norma os vasodilatadores nao estao indicados 

por poderem provocar edema pulmonar. 

Outras terapeuticas medicas em investigayaO 

incluem a via de ｡､ｭｩｮｩｳｴｲ｡ｾ｡ｯ＠ transderm.ica com urn 

novo analogo da prostaciclina (UT-15), analogos 

orais da prostaciclina (cicaprost, iloprost, beraprost), 
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os antagonistas dos receptores da endote1ina, o 6xido 

nftrico inalado em terapeutica a tonga prazo, ou por 

exemplo atraves de farmacos dadores de 6xido nltrico 

(NONOates) e inibidores da fosfodiesterase (2,7). A 

terapeutica genica atraves da transferencia do gene da 

sintetase da prostaciclina ou do gene da sintetase do 

6xido nltrico sao outras altemativas terapeuticas de 

futuro (2.7). 

TERAPEUTICA ClRURGICA 

A ｴｲ｡ｮｳｰｬ｡ｮｴ｡ｾｯ＠ pulmonar (unilateral, bilateral ou 

dupla) ou ｣ｯｲ｡ｾ｡ｯＭｰｵｬｭ｡ｯ＠ e o ultimo recurso para 

muitos destes doentes. 

Tern, porem, de acordo com a International Socie-

ty for Heart and Lung Transplantation, uma sobrevi-

da no primeiro anode 75% e aos cinco anos de 45% 

na maioria dos centros {45). 

A primeira ｴｲ｡ｮｳｰ ｬ ｡ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠ ｣ｯｲ｡ｾ｡ｯＭｰｵｬｭ｡ｯ＠ foi 

realizada num indivfduo com HPP (46). A transplan-

ｴ｡ｾ｡ｯ＠ uni-pulmonar foi inicialmente condicionada 

pela utilizayao da tecnica de pedfculos de omento para 

revascularizar o enxerto bronquico, tecnica que na 

actualidade foi abandonada (47). A ｴｲ｡ｮｳｰｬ｡ｮｴ｡ｾ｡ｯ＠

pulmonar dupla foi substitufda pela transplantayao 

pulmonar bilateral sequencia! com duas anastomoses 

bronquicas separadas (48) em vez da ｊｩｧ｡ｾ｡ｯ＠ ao nlvel 

da traqueia 

Pennanece a controversia sobre a tecnica mais 

adequada, nao parecendo haver uma vantagem clara 

de uma tecnica em ｲ･ｬ｡ｾ｡ｯ＠ a outra (49). A transplan-

ｴ｡ｾ｡ｯ＠ corayao-pulmao deve ser reservada para os 

doentes com cardiopatia congenita nao passlvel de 

correc9ao, doen9a coromiria coexistente ou disfunyao 

ventricular esquerda. 

0 rnomento adequado deve ser considerado em 

ｦｵｮｾ｡ｯ＠ do tempo na lista de espera para rransplante 

(entre I e 2 anos nos EUA) eo efeito da prostacilina, 

pois numa serie recente de 37 doentes com HPP em 

lista para transplante a quem foi administrada PGI2 

i.v. como uma ponte ate ao transplante, 70% foram 

retirados dessa lista por melhoria cllnica (50). Resulta-
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dos preliminares sugerem a possibilidade de utiliza-

ｾｯ＠ de dadores vivos familiares do doente com boos 

resultados (49). Esta tecnica permitiria uJLrapassar a 

escassez actual de 6rgaos para transplante. 

Outras tecnicas altemativas incluem a septostomia 

auricular com balao e lamina, que visa a descom-

pressao da auricula dlreita e ventriculo direito (51) 

com melhoria clinica e hemodinfunica em doentes 

com sincope recorrente e insuficiencia cardfaca 

direita. 

PROGNOSTICO 

A HPP tern urn mau progn6stico com sobrevida 

nos doentes nao transplantados de: 68-77% ao ano, 

de 52-58% aos 2 anos, de 40-56% aos 3 anos de 30-

-43% aos 4 anos e de 22-38% aos 5 anos (52). 

Sao factores hemodinamicos de born progn6stico 

urn IC >2.5 L min·1m·2, uma PAP media< 80 mmHg, 
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Raynaud, jnfcio precoce ou tardio da ､ｯ･ｮｾ｡＠ e a 

coexistencia de hipertensao portal (52). 

Os doentes que respondem a terapeutica com 

bloqueantes do ca.Jcio tern uma sobrevida de 94% aos 

5 anos se associados a ｡ｮｴｩ｣ｯ｡ｧｵｬ｡ｾ｡ｯ＠ (25). 0 epo-

prostenol aumentou a sobrevida dos doentes que nao 

respondem aos vasodilatadores. numa percentagem 

igual ou superior a do transplante (32-34). 

0 padrao anatomopatol6gico plexogenico associa-

-se a uma maior sobrevida que o tromboemb6lico, 

mas tambem a urn risco acrescido de morte subita 

(52). 
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