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    PREFÁCIO




    Ilma Aparecida Paschoal1




    Ela é diferente. Apesar de receber a mesma quantidade de sangue a cada batimento do coração, a pressão na circulação pulmonar é cinco vezes menor. Mesmo durante atividade física, quando o débito cardíaco precisa aumentar para atender ao consumo aumentado de oxigênio e nutrientes, a pressão no sistema arterial pulmonar normal não aumenta consideravelmente.




    Num corte histológico de pulmão normal, é difícil apontar diferenças estruturais entre artérias e veias pulmonares; a melhor referência para identificar artérias e veias é sua posição na arquitetura pulmonar: as artérias ramificam junto com os brônquios, e sempre junto de um bronquíolo deve existir uma arteríola pulmonar. As paredes das arteríolas pulmonares são finas e contêm poucas fibras musculares lisas. Isso é, no mínimo, intrigante!




    A história da disciplina de pneumologia da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp mostra muitas realizações importantes para a prática médica e para a ciência médica. Participei de algumas delas.




    Na década de 90 do século passado, introduzimos no nosso hospital a oxigenoterapia domiciliar prolongada para o tratamento da insuficiência respiratória crônica, prática que depois se espalhou pelo país. Junto com a oxigenoterapia domiciliar vieram algumas inovações tecnológicas, para mim ainda espantosas, tais como o concentrador de oxigênio e oxímetro de pulso.




    O contato com a terapia feita com gases inalados me permitiu conhecer o uso de um outro gás fornecido por via inalatória que tratava uma condição rara denominada hipertensão pulmonar persistente do recém-nato: o óxido nítrico.




    O papel do óxido nítrico na circulação pulmonar foi para mim outro motivo de “deslumbramento” (que os autores de língua inglesa chamariam de Awe inspiring moment).




    Durante a gestação, o órgão responsável pelas trocas gasosas é a placenta; os pulmões recebem pouquíssimo sangue, pois a maior parte do volume sistólico do ventrículo direito retorna ao coração esquerdo pelo canal arterial.




    Na primeira expansão dos pulmões após o nascimento, uma enzima do endotélio pulmonar, a óxido nítrico-sintase, deve começar a sintetizar óxido nítrico em quantidade suficiente para fazer cair a pressão na circulação pulmonar: o óxido nítrico é vasodilatador, antimitogênico (fato que deve explicar a pequena quantidade de células musculares lisas nos vasos arteriais pulmonares) e também antitrombótico.




    Em alguns bebês, a produção de óxido nítrico não acontece no tempo e na quantidade necessários, fato que impede a queda da pressão na circulação pulmonar. A terapia com óxido nítrico por via inalatória pode salvar a vida desses pacientes.




    Durante toda a existência, a expansão pulmonar a cada inspiração estimula a produção do óxido nítrico necessário para a manutenção das características morfológicas e funcionais da rede arterial pulmonar.




    Mas, às vezes, tudo pode dar errado.




    Estão gravados na minha memória os conceitos transmitidos pelo professor Mário Rigatto, grande estudioso da circulação pulmonar. Para entender a hipertensão pulmonar, é fundamental que esteja bem claro que as alterações geradoras da alta pressão podem acometer regiões diferentes da circulação pulmonar, fato que permite uma primeira classificação da doença: a hipertensão pode ser pré-capilar ou pós-capilar.




    Na hipertensão pré-capilar, as alterações causadoras da doença estão nas artérias ou nas arteríolas pulmonares. Dr. Mário Rigatto chamava atenção para o fato de que, nos indivíduos com hipertensão pré-capilar, o radiograma do tórax (exame subsidiário ao qual tínhamos acesso na época) mostrava poucos vasos na periferia do pulmão e, eventualmente, um aumento das dimensões dos vasos pulmonares no mediastino.




    Na hipertensão pulmonar pós-capilar, acontecia o oposto: no radiograma do tórax havia um aumento considerável na visualização de vasos pulmonares sobre toda a área dos pulmões.




    Das hipertensões classificadas como pré-capilares víamos muitos casos de tromboembolismo pulmonar. Sabíamos da existência de hipertensão pulmonar pré-capilar por doença das arteríolas pulmonares, em especial pela história triste de muitos pacientes mortos pelo acometimento da circulação pulmonar desencadeado pelo uso de um tipo de anorexígeno. No entanto, a baixa prevalência da doença (como se acreditava na época) e a inexistência de um tratamento capaz de modificar o prognóstico tornavam o problema quase invisível.




    As hipertensões pós-capilares eram e ainda são extremamente frequentes; na maior parte dos casos, elas se devem à insuficiência do coração esquerdo, que congestiona os vasos pulmonares. Outras doenças raras podem entrar no diagnóstico diferencial, mas, como já foi dito, elas são (muito) raras.




    Como seria esperado, a indústria farmacêutica, sempre preocupada com as doenças crônicas, lançou, na primeira década deste século, as primeiras medicações capazes de melhorar a qualidade de vida e, eventualmente, a sobrevida de pacientes com hipertensão pulmonar pré-capilar. Inicialmente, as drogas eram indicadas para os indivíduos com doença arteriolar pulmonar. Nesses pacientes, as arteríolas pulmonares apresentam uma intensa proliferação da camada média muscular e do revestimento endotelial, o que faz subir a pressão na artéria pulmonar; além disso, a lesão endotelial favorece, nesses indivíduos, a ocorrência de trombose in situ na rede arterial pulmonar, fato geralmente não observado na circulação pulmonar normal.




    Posteriormente, as medicações passaram a ser também indicadas para pacientes com tromboembolismo pulmonar crônico.




    Nosso maior interesse sempre foi a insuficiência respiratória crônica, e, certamente, a hipertensão pulmonar é uma das causas dessa síndrome. A disponibilidade de tratamento medicamentoso para as causas mais graves de hipertensão pulmonar fez surgir a necessidade de buscar esses pacientes e reuni-los de modo a facilitar o tratamento e o acompanhamento.




    Entra em cena Dra. Mônica Corso Pereira.




    Ela se destaca da média dos estudantes de medicina e dos médicos com quem tive contato.




    Acompanhei Dra. Mônica em diferentes circunstâncias: como aluna na graduação, como residente na disciplina de pneumologia, como orientanda de mestrado e de doutorado, além de tê-la também como colega de trabalho na Pneumologia, pois todas as nossas atividades de ensino e pesquisa se desenvolveram sempre simultaneamente ao atendimento dos pacientes que procuravam o Hospital de Clínicas da Unicamp.




    Duas qualidades chamam atenção na Dra. Mônica: a persistência e a lisura profissional.




    Ao ser contratada como médica assistente na Pneumologia, ajudou a organizar o serviço e fez mestrado e doutorado em temas relacionados à insuficiência respiratória crônica.




    Interessou-se grandemente pela possibilidade de tratar pacientes com hipertensão pulmonar e se dispôs a organizar um ambulatório dedicado a isso. Ela estudou bastante, eu também, e aprendemos muito.




    A duras penas os pacientes passaram a ter acesso ao cateterismo do coração direito para medidas de pressão e para testes com medicação vasodilatadora.




    Os ecocardiografistas, atazanados pelas solicitações do Ambulatório de Hipertensão Pulmonar, passaram a dar atenção ao coração direito.




    Todos crescemos juntos, e pneumologistas se transformaram em cardiologistas do coração direito.




    Com o passar dos anos, muitas medicações para hipertensão pulmonar se incorporaram ao SUS e permitiram grandes melhoras na qualidade de vida de muitos pacientes, além de aumento na sobrevida.




    Dra. Mônica acompanhou e acompanha cada um dos pacientes do Ambulatório de Hipertensão Pulmonar e, com dedicação e paciência, coleta dados que ajudam a entender a evolução do tratamento e da doença.




    Nada mais adequado do que reunir essa experiência neste livro, seja para transmitir conhecimentos sobre hipertensão pulmonar ou para servir de exemplo de perseverança e objetividade no enfrentamento de um problema.




    O livro tem seu conteúdo distribuído de forma a facilitar uma imersão profunda no conhecimento sobre a hipertensão pulmonar.




    Os aspectos históricos são fundamentais para o entendimento de qualquer doença, e, nesta obra, a revisão histórica sobre o assunto é primorosa. Estabelecido o contexto histórico da hipertensão pulmonar, o próximo objetivo do livro é mostrar como os conhecimentos evoluíram em tempos mais recentes, de modo a acomodar novas descobertas, novas recomendações diagnósticas e novos tratamentos, habitualmente codificados nos chamados consensos sobre hipertensão pulmonar.




    Seguem-se uma minuciosa discussão sobre a fisiologia normal da circulação pulmonar, essencial para a compreensão das alterações encontradas na hipertensão pulmonar, e uma vasta revisão dos achados patológicos e suas prováveis causas. Para os interessados em entender profundamente os mecanismos envolvidos nessa doença, essa primeira parte do livro e as citações bibliográficas fornecem precioso material de estudo.




    Os tópicos sobre o diagnóstico e o tratamento da doença são tão detalhados que servem para todos os interessados em aprender sobre o tema, seja para a prática clínica diária, seja para a pesquisa de alto nível: ficarão satisfeitos!




    A parte 2 trata de um tema muito importante para o paciente, que é a dificuldade em realizar as atividades da vida diária.




    A intolerância ao exercício tem várias possíveis causas na hipertensão pulmonar, cuja importância relativa ainda não está totalmente esclarecida. Muito significativa nesse tópico do livro é a apresentação de trabalhos de pesquisa realizados no Ambulatório de Hipertensão Pulmonar e orientados pela Dra. Mônica Corso Pereira.




    O Apêndice conta a história da nossa atividade na disciplina de pneumologia relacionada à insuficiência respiratória crônica e, entre as diferentes causas dessa síndrome, à hipertensão pulmonar com muito mais detalhe do que permitiu minha memória ao escrever os primeiros parágrafos deste prefácio.




    Minha honra poder prefaciar esta obra!


  




  

    LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS




    AMPc – Monofosfato de adenosina cíclica




    AVD – Atividade de vida diária




    BMP – Proteína morfogenética óssea




    BMPR2 – Receptor 2 de proteína morfogenética óssea




    BNP – Peptídeo natriurético cerebral (brain natriuretic protein)




    bpm – Batimentos por minuto




    CCD – Cateterismo cardíaco direito




    CF – Classe funcional




    CI – Capacidade inspiratória




    CO2 – Gás carbônico




    CV – Capnografia volumétrica




    CVF – Capacidade vital forçada




    DC – Débito cardíaco




    Δ – Variação




    ΔSpO2 – SpO2 sexto minuto – SpO2 inicial (derivado do TC6)




    DLCO – Capacidade de difusão para monóxido de carbono




    DPOC – Doença pulmonar obstrutiva crônica




    DTC6 – Distância caminhada no TC6




    DVOP – Doença venoclusiva pulmonar




    ES – Esclerose sistêmica




    ETA – Receptor de endotelina A




    ETB – Receptor de endotelina B




    ET1 – Endotelina




    EtCO2 – Gás carbônico exalado ao final da expiração




    ESWT – Teste de caminhada para avaliação da endurance (Endurance shuttle walk test)




    FC – Frequência cardíaca




    FR – Frequência respiratória




    Fres – Frequência de ressonância




    GMPc – Monofosfato de guanosina cíclico




    HADS – Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão




    HADS-A – Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão – Ansiedade




    HADS-D – Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão – Depressão




    HD – Hiperinsuflação dinâmica




    HIF-1-α – Fator induzido por hipóxia




    HP – Hipertensão pulmonar




    HPP – Hipertensão pulmonar primária




    HAP – Hipertensão arterial pulmonar




    HAPH – Hipertensão arterial pulmonar hereditária




    HAPI – Hipertensão arterial pulmonar idiopática




    HIV – Vírus da imunodeficiência humana




    HPTEC – Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica




    Hz – Hertz




    IC – Índice cardíaco




    IMC – Índice de massa corpórea




    IOS – Oscilometria de Impulso




    ISWT – Teste incremental de caminhada (Incremental shuttle walk test)




    L – Litros




    m – metros




    m2 – metro quadrado




    min – minutos




    mL – mililitro




    mm – milímetros




    mmHg – milímetros de mercurio




    mMRC – escala, modified Medical Research Council




    MRADL – The Manchester Respiratory Activities of Daily Living




    NYHA – New York Heart Association




    NO – Óxido nítrico




    NT-proBNP – N-terminal pró-BNP




    OMS – Organização Mundial de Saúde




    PaCO2 – Pressão arterial de gás carbônico




    PaO2 – Pressão arterial de oxigênio




    PETCO2 – Pressão expiratória final de dióxido de carbono




    PCH – Hemangiomatose pulmonar capilar




    PDE5 – Fosfodiesterase tipo 5




    PEM – Pressão expiratória máxima




    PGI2 – Prostaciclina




    PIM – Pressão inspiratória máxima




    PMAP – Pressão média da artéria pulmonar




    PoCap – Pressão de oclusão no capilar pulmonar




    PO2 – Pressão de oxigênio




    PSAP – Pressão sistólica da artéria pulmonar




    Q – Perfusão




    QVRS – Qualidade de vida relacionada à saúde




    R – Resistência




    RMC – Ressonância magnética cardíaca




    rpm – Respirações por minuto




    RVP – Resistência vascular pulmonar




    RSBI – Índice de respiração rápida ou superficial




    RX – Raio-X (radiograma)




    SF-36 – 36-Item Short Form Health Survey




    SpO2 – Saturação da hemoglobina com oxigênio




    seg – segundos




    Slp2 – Slope 2




    Slp3 – Slope 3




    TC – Tomografia computadorizada




    TCAR – Tomografia computadorizada de alta resolução




    TC6 – Teste de caminhada de seis minutos




    Te – Tempo expiratório




    TECP – Teste de exercício cardiopulmonar




    TGF-β – Fator de transformação do crescimento beta




    Ti – Tempo inspiratório




    TSL – Teste de sentar e levantar




    TSL-1 – Teste de sentar e levantar em um minuto




    VA – Ventilação alveolar




    VC – Volume corrente




    VCO2 – Excreção de CO2




    VCO2/FR – Excreção de CO2 por ciclo respiratório




    VD – Ventrículo direito




    Ve – Volume expiratório




    VE – Ventilação




    V̇E/V̇CO2 – Volume minuto/excreção de CO2




    VEF6 – Volume expirado no sexto segundo




    VEF1 – Volume expirado no primeiro segundo




    VEGF – Fator de crescimento endotelial vascular




    VO2 – Consumo de oxigênio




    V/Q – Relação Ventilação/Perfusão




    VRT – Velocidade de regurgitação tricúspide




    X – Reatância




    WU – Unidade Wood


  




  

    PARTE I




    CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA DO ENTENDIMENTO ATUAL DA HIPERTENSÃO PULMONAR


  




  

    Hipertensão pulmonar (HP) é definida hemodinamicamente pela evidência de uma pressão média na artéria pulmonar (PMAP) maior que 20 mm Hg. Essa definição fisiológica simples resultou de um longo acúmulo de observações e estudos patológicos, fisiológicos, celulares, moleculares, clínicos e genéticos realizados no último século, sobretudo nos últimos 50 anos.




    Pode-se entender a hipertensão pulmonar como uma síndrome, uma vez que, por trás da definição hemodinâmica e dos sinais e sintomas mais característicos (dispneia aos esforços, síncope, pré-síncope, sinais de insuficiência ventricular direita nos casos mais graves), estão abrigadas diversas causas e condições mórbidas. A mais recente classificação da HP inclui cinco grupos (os mesmos propostos na primeira classificação, de 1973), a saber: a) hipertensão arterial pulmonar; b) HP decorrente de doença cardíaca esquerda; c) HP por doenças pulmonares e/ou hipóxia; d) HP devida a obstruções arteriais pulmonares; e e) HP derivada de doenças e condições cujos mecanismos que as ligam à HP são múltiplos ou ainda incertos.




    A hipertensão arterial pulmonar (HAP) constitui e nomina o grupo 1 dessa classificação. A HAP é uma condição mórbida progressiva caracterizada pelo comprometimento da rede arterial vascular pulmonar, o que gera a elevação da resistência imposta à passagem de sangue pela circulação pulmonar. Devido a essa hiper-resistência vascular ocorrem aumento da pressão arterial pulmonar e uma progressiva adaptação do ventrículo direito a esse novo regime de pressões que encontra pela frente. A despeito dos tratamentos disponíveis até o momento, a HAP pode evoluir, causando a incapacidade do ventrículo direito em mandar sangue para os pulmões, até eventualmente ocorrer falência de função ventricular e, possivelmente, a morte do paciente.




    É importante salientar que a HAP pode estar associada a algumas doenças e condições específicas, como doenças do colágeno, doenças cardíacas congênitas, infecção por vírus da imunodeficiência humana (HIV), hipertensão portal, esquistossomose, uso de drogas e exposição a toxinas (Quadro 1.1). Quando essas várias causas e doenças são excluídas no processo diagnóstico, pode-se diagnosticar a doença como hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI).




    Conhecer como se consolidou o entendimento do que hoje chamamos de hipertensão pulmonar e hipertensão arterial pulmonar pode ser enriquecedor para os médicos e profissionais dedicados ao cuidado dos muitos pacientes com essas afecções. Ao longo deste texto, propõe-se a retomada da história das pesquisas e dos eventos relevantes sobre HP desde seus primórdios, a fim de contribuir para a apreensão das abrangências e singularidades contidas em cada definição. A seguir, será apresentado o entendimento atual dos mecanismos da HP e da HAP, bem como a classificação clínica atualizada. Serão discutidos aspectos do diagnóstico da HP e da HAP, bem como da evolução, do seguimento clínico e do tratamento específico da HAP.


  




  

    I.1 
DADOS HISTÓRICOS




    As primeiras aparições da HP em descrições clínicas de que se tem notícia datam da passagem do século XIX para o XX. Em 1891, o médico internista e professor alemão Dr. Ernst von Romberg (1865-1933) relatou o achado em autópsia do que chamou de pulmonary vascular sclerosis.1, 2




    Alguns anos após (1901), Dr. Abel Ayerza, professor da Universidade de Buenos Aires, Argentina, descreveu uma síndrome clínica que incluía cianose, policitemia e dispneia, e que estaria associada à “esclerose” da artéria pulmonar. Nota-se, aqui, que as primeiras menções a essa condição baseavam-se em análises de correlação clínico-patológica.3 Cerca de três décadas depois, o médico britânico Dr. Oscar Brenner reuniu suas próprias observações aos conceitos previamente propostos, publicando um artigo no qual propunha que as manifestações que compunham o quadro clínico conhecido então como doença de Ayerza constituíam, na realidade, sinais de insuficiência cardíaca associados a doença pulmonar, cujas expressões morfológicas eram a própria doença pulmonar crônica, hipertrofia ventricular direita e aterosclerose pulmonar.4 Como histopatologista, Dr. Brenner descreveu em detalhes a patologia vascular da hipertensão pulmonar (HP), apontando arteríolas e pequenas artérias musculares como o local central do processo patogênico.




    Estudos post-mortem das décadas de 1920-1930 não permitiam vislumbrar o que ocorria do ponto de vista funcional nas pequenas e médias artérias pulmonares in vivo.5 É somente a partir dos anos 40 do século XX que as primeiras pesquisas experimentais em animais e observações sistemáticas em humanos começaram a clarear alguns dos aspectos funcionais da circulação pulmonar, como, por exemplo, a descoberta de que a exposição aguda à hipóxia (10% de O2 em N2) induzia à vasoconstrição pulmonar.6, 7




    Entretanto, foi o advento do cateterismo cardíaco o grande divisor de águas para o entendimento de aspectos funcionais e hemodinâmicos da HP. Anteriormente ao cateterismo pulmonar, a HP era reconhecida por aspectos clínicos (no caso de cianose ou hipertrofia de ventrículo direito por cardiopatias congênitas), ou por meio de estudos de necropsia. Datam dos anos 1930--1940 os primeiros estudos com cateterização cardíaca e da artéria pulmonar, procedimentos que permitiram acessar a hemodinâmica vascular pulmonar e modificaram o entendimento da circulação pulmonar.8




    A importância do cateterismo para o estudo da HP justifica uma breve genealogia de seu uso. A primeira tentativa partiu do médico alemão Werner Forssmann, inspirado em estudos pioneiros de dois fisiologistas franceses, o médico Etiene-Jules Marey e o veterinário Jean-Baptiste Auguste Chauveau, os quais se dedicavam ao estudo dos eventos e sons cardíacos, e que haviam publicado nos anos de 1861 e 1863 relatos das medidas simultâneas de pressão atrial e ventricular direitas e de aorta e ventrículo esquerdo por meio do uso de cateteres.9 Forssmann se convenceu de que o procedimento de cateterização do coração poderia ser realizado no ser humano sem perigo. Em 1929, no auge dos seus 25 anos, ele realizou o primeiro cateterismo cardíaco por meio da inserção de um cateter uretral de 65 cm em sua própria veia braquial. Com a ajuda de duas enfermeiras, Forssmann controlou por fluoroscopia a progressão do cateter até a aurícula direita.




    Embora não tenha sido bem recebido no hospital em que trabalhava, o procedimento passou a ser ocasionalmente realizado para fins terapêuticos, como administração de medicamentos dentro do coração.10 Meses depois, Forssmann publicou o artigo fundador do cateterismo cardíaco humano: “Die Sondierung des rechten Herzens”.11




    Nessa esteira, o americano Dickinson Richards e o francês André Cournand iniciaram estudos, em 1932, que se tornariam clássicos em função cardiopulmonar. Cournand e Ranges publicaram, em 1941, um artigo com apresentação inicial da aplicação clínica do cateterismo cardíaco em humanos.12 Em um trabalho relativamente simples, os autores estabeleceram valores hemodinâmicos normais para o átrio direito e demonstraram a segurança do procedimento, ressaltando seu potencial para ser aplicado em diversas situações. Em 1956, esses três pesquisadores, Cournand, Richards e Forssmannn, foram contemplados com o prêmio Nobel de Medicina, devido ao seu pioneirismo no desenvolvimento do cateterismo cardíaco.




    Retomando a discussão sobre hipertensão pulmonar, o ano de 1951 foi marcado pela publicação do primoroso texto “Primary Pulmonary Hypertension – Clinical and Hemodynamic Study”.13 Nele, Dresdale e colaboradores definem o conceito de hipertensão pulmonar primária a partir de uma descrição minuciosa dos achados clínicos, hemodinâmicos, fisiológicos e funcionais de três jovens mulheres (25, 34 e 35 anos). Os autores destacam as queixas principais (dispneia aos exercícios e síncope), a ausência de cianose, a normalidade da pressão arterial sistêmica e da ausculta pulmonar, e a hiperfonese acentuada da segunda bulha cardíaca. As pacientes foram submetidas a cateterismo cardíaco, exames funcionais respiratórios e avaliação no exercício. Após seu óbito, uma das pacientes foi necropsiada e o exame post-mortem mostrou hipertrofia ventricular direita e esclerose vascular pulmonar disseminada, porém sem evidência de doença pulmonar intrínseca. Além disso, lesões trombóticas em pequenos vasos pulmonares também foram encontradas.




    Entretanto, é de destacar que, até a década de 1960, as causas mais comuns associadas à elevação crônica da pressão arterial pulmonar eram os shunts congênitos (pré ou pós-tricúspide), hipertensão atrial esquerda de longa duração, embolia pulmonar recorrente, doenças pulmonares parenquimatosas (como enfisema e fibrose pulmonar) e hipóxia alveolar crônica. Casos que não estivessem associados a uma dessas condições eram designados como hipertensão pulmonar não explicada, “idiopática”, “essencial”, ou, mais frequentemente (desde o artigo de Dresdale e colaboradores),14 como “primária”. Nesse contexto, o termo hipertensão pulmonar primária (HPP) passou a ser utilizado para categorizar pacientes que tinham elevação isolada das pressões arteriais pulmonares.15 A HPP era ainda considerada uma condição rara e de causa desconhecida.




    Uma mudança dramática na incidência dessa condição começou a ocorrer a partir de 1967, quando foram relatados numerosos casos de hipertensão pulmonar na Suíça,16, 17 na Alemanha18 e na Áustria.19 Na Suíça, Gurtner e colaboradores descreveram um aumento da incidência de hipertensão pulmonar primária em adultos submetidos a cateterismo cardíaco, que passou de 0,87% no período precedente de 12 anos para 15,4% nos anos de 1967 e 1968.20 Em algum tempo, foi identificado que o que havia em comum entre os casos descritos era a exposição ao fumarato de aminorex (2-amino-5-phenyl-2-oxazoline), um anorexígeno derivado de anfetamina, comercializado nesses países a partir de 1965 para tratamentos de perda de peso.21, 22 Mesmo após o banimento da circulação e da prescrição do aminorex – ocorrido ainda em 1967 –, episódios ocasionais continuaram a ser relatados na década seguinte, e essa “epidemia” de hipertensão pulmonar talvez tenha sido o principal fato que colocou essa condição mórbida em evidência na área médica.




    Sobre esse assunto, Kay e colaboradores já em 1967 tinham postulado que alguns casos de hipertensão pulmonar primária poderiam ser decorrentes de ingestão de algumas substâncias tóxicas da dieta, como alcaloides pirrolizidínicos ou monocrotalina. Esses patologistas publicaram, em 1971, um artigo científico no qual mostraram cortes histológicos do leito vascular pulmonar de pacientes com HPP em fragmentos obtidos por biópsia e necrópsia. Argumentavam que os achados seriam semelhantes aos descritos anteriormente na hipertensão pulmonar primária espontânea.23 Na descrição de Kay e colaboradores,




    [...] as artérias pulmonares elásticas são ateromatosas. Há muita hipertrofia medial das artérias pulmonares musculares (vasos arteriais entre 100 µ e 1.000 µ de diâmetros externos). Esses vasos também apresentam fibrose e fibroelastose da íntima; em algumas artérias o achado é grave e do tipo “casca de cebola” levando à oclusão do lúmen (Figura 1a). Algumas das artérias pulmonares musculares apresentam lesões de dilatação do tipo plexiforme e angiomatoide. As arteríolas pulmonares são do tipo hipertensas, possuindo uma média distinta de músculo circular delimitada por lâminas elásticas internas e externas. A parede de uma arteríola pulmonar é normalmente desprovida de músculo e consiste simplesmente de uma única lâmina elástica revestida por endotélio. Muitas arteríolas pulmonares são amplamente obstruídas por fibrose intimal e fibroelastose.24




    Em artigo de revisão publicado em 2017, Perez chama atenção para a semelhança entre o achado descrito por Kay em 1971 (Figura 1a) e o aspecto clássico agora identificado como típico25 da hipertensão arterial pulmonar idiopática (Figura 1b).26
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      Figura 1.1: Achados patológicos na hipertensão arterial pulmonar. Notar a semelhança da patologia dos vasos pulmonares na hipertensão pulmonar induzida por aminorex (1a, esquerda27) e na hipertensão pulmonar idiopática (1b, à direita28).


    




    Fonte: Adaptado de Perez, 2017.




    Esse novo contexto ensejou a organização do Primeiro Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar (Pulmonary Hypertension World Symposium) em 1973, iniciativa capital e fundante para o desenvolvimento de uma abordagem mais abrangente do diagnóstico e do manejo da hipertensão pulmonar.




    I.2 Organização do conhecimento e evolução das classificações da hipertensão pulmonar




    I.2.1 Primeiro Simpósio da Organização Mundial de Saúde (OMS) sobre Hipertensão Pulmonar (Genebra, 1973)




    Conforme indicado na seção anterior, o primeiro encontro internacional para a discussão da hipertensão pulmonar aconteceu em 1973. Organizado pela OMS, esse evento reuniu especialistas no tema para avaliar o estado de conhecimento sobre a HPP; além disso, foi importante ao propor a padronização da nomenclatura clínica e patológica. Uma classificação simples foi proposta (HP primária, secundária e associada) e estabeleceu-se a definição hemodinâmica para a doença como a evidência de PMAP maior ou igual a 25 mm Hg. Já nesse simpósio, discutiu-se a necessidade de criar um registro internacional para a doença, dada sua baixa prevalência.29, 30




    I.2.2 Primeiro registro multicêntrico, 1981




    Oito anos após esse primeiro encontro, em 1981, foi aberto o registro de pacientes com hipertensão pulmonar primária,31 com o suporte do National Heart, Lung and Blood Institute. Ao longo de quatro anos (1981-1985), foram incluídos 194 pacientes oriundos de 32 centros nos Estados Unidos, que foram seguidos por pelo menos três anos. Quando o registro foi fechado (agosto de 1988), muito se tinha acumulado em termos de conhecimento sobre os aspectos clínicos, fisiopatológicos e morfológicos da doença. Os casos incidentes de HPP – que correspondem provavelmente ao que hoje é denominado de hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI) – apresentavam sobrevida média de 2,8 anos, com taxa de sobrevida de 68% em um ano, 48% em três anos e 34% em cinco anos.32




    Esse primeiro registro deu uma fotografia clara do perfil do paciente diagnosticado com o que hoje é chamado HAP – ou mesmo com a forma atualmente denominada idiopática (HAPI). Quando incluídos nos registros, verificou-se que os pacientes eram predominantemente mulheres (razão 1,7:1) com 36 ± 15 anos de idade. O tempo médio do início dos sintomas era de dois anos, e os principais sintomas eram dispneia (60%), fadiga (19%) e síncope (ou quase síncope) em 13% dos casos. Fenômeno de Raynaud estava presente em 10% dos casos; além disso, os estudos de função pulmonar mostravam restrição leve [capacidade vital forçada (CVF) de 82% do valor predito], redução da capacidade de difusão para monóxido de carbono, hipoxemia e hipocapnia. Quanto à hemodinâmica, os valores (média ± desvio padrão) eram de PMAP de 60 ± 18 mmHg, índice cardíaco de 2,3 ± 0,9 L/min/m2 e índice de resistência vascular pulmonar de 26 ± 14 mmHg/min/m2.33




    I.2.3 Segundo Simpósio da OMS sobre Hipertensão Pulmonar (Evian, 1998)




    Vinte e cinco anos após o simpósio de Genebra, esse segundo encontro da OMS, ocorrido em Evian (França), foi além da HPP e propôs a classificação de todas as HPs em cinco grupos: o primeiro grupo incluía a hipertensão arterial pulmonar; o segundo grupo, a hipertensão pulmonar venosa; o terceiro, as HPs secundárias a doenças respiratórias crônicas ou hipoxemia; o quarto, a HAP causada por doença embólica ou trombótica, e o quinto contemplava as HAPs causadas por doenças que afetam diretamente a vasculatura pulmonar.




    É interessante destacar que, de uma forma geral, essa é a classificação utilizada até hoje, e tem sido importantíssima para padronização do diagnóstico, uso clínico e pesquisa terapêutica (Quadro 1.1).




    

      
Quadro 1.1: Comparação entre a primeira classificação de HP (Evian, 1998) com a atual (Nice, 2018).
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            1. Hipertensão arterial pulmonar




            1.1 Hipertensão pulmonar primária




            1.2 Esporádica




            1.3 Familiar




            1.4 Relacionada a:




            a) Doenças do colágeno




            b) Shunts congênitos sistêmico-pulmonares




            c) Hipertensão portal




            d) Infecção por HIV




            e) Drogas /toxinas




            i) Anorexígenos




            ii) Outras




            f) Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido




            g) Outros


          



          	

            1. Hipertensão arterial pulmonar (HAP)




            1.1 Idiopática




            1.1.1 Não respondedores (teste de vasorreatividade)




            1.1.2 Com resposta aguda (teste de vasorreatividade)




            1.2 Hereditária




            1.3 Associada a uso de drogas e toxinas




            1.4 Associada com:




            1.4.1 Doenças do tecido conjuntivo




            1.4.2 Infecção por HIV




            1.4.3 Hipertensão portal




            1.4.4 Doença cardíaca congênita




            1.4.5 Esquistossomose




            1.5 HAP com achados de comprometimento venoso/capilar (doença veno-oclusiva ou hemangiomatose capilar pulmonar)




            1.6 Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido


          

        




        

          	

            2. Hipertensão pulmonar venosa




            2.1 Doença cardíaca esquerda atrial ou ventricular




            2.2 Valvulopatia cardíaca esquerda




            2.3 Compressão extrínseca das veias pulmonares




            a) Mediastinite fibrosante




            b) Adenopatias/tumores




            2.4 Doença veno-oclusiva pulmonar




            2.5 Outras


          



          	

            2. HP associada à doença cardíaca esquerda




            2.1 Insuficiência cardíaca




            2.1.1 Com fração de ejeção preservada




            2.1.2 Com fração de ejeção reduzida ou levemente reduzida




            2.2 Doença valvular cardíaca




            2.3 Condições cardiovasculares congênitas ou adquiridas que levam à HP pós-capilar


          

        




        

          	

            3. HP associada a doenças respiratórias ou hipoxemia




            3.1 Doença pulmonar obstrutiva crônica




            3.2 Doença intersticial pulmonar




            3.3 Doenças respiratórias do sono




            3.4 Doenças de hipoventilação alveolar




            3.5 Exposição crônica a altas altitudes




            3.6 Doença pulmonar neonatal




            3.7 Displasia alvéolo-capilar




            3.8 Outras


          



          	

            3. HP associada a doença pulmonar e/ou hipóxia




            3.1 Doença pulmonar obstrutiva ou enfisema




            3.2 Doença pulmonar restritiva




            3.3 Outra doença pulmonar com padrão misto restritivo/obstrutivo




            3.4 Síndromes de hipoventilação




            3.5 Hipóxia sem doença pulmonar (ex.: alta altitude)




            3.6 Desordens de desenvolvimento pulmonar


          

        




        

          	

            4. HP por doença embólica ou trombótica crônica




            4.1 Obstrução tromboembólica das artérias proximais pulmonares




            4.2 Obstrução das artérias pulmonares distais




            a) Embolia pulmonar (trombo, tumoral, ovos ou parasitas, corpo estranho)




            b) Trombose in situ




            c) Doença falciforme


          



          	

            4. HP associada a obstruções arteriais pulmonares




            4.1 HP tromboembólica crônica




            4.2 Outras obstruções arteriais pulmonares


          

        




        

          	

            5. HP causada por doenças que afetam diretamente a vasculatura pulmonar




            5.1 Inflamatórias




            a) Esquistossomose




            b) Sarcoidose




            c) Outras




            5.2 Hemangiomatose capilar pulmonar


          



          	

            5. HP com mecanismos multifatoriais ou ainda incertos




            5.1 Doenças hematológicas




            5.2 Doenças sistêmicas




            5.3 Doenças metabólicas




            5.4 Insuficiência renal crônica com ou sem hemodiálise




            5.5 Microangiopatia trombótico-tumoral pulmonar




            5.6 Mediastinite fibrosante


          

        


      

    




    Fonte: Elaboração própria da autora.




    No que diz respeito ao tratamento, havia naquele momento a disponibilidade de duas drogas que tinham se mostrado efetivas para o tratamento da HPP, o epoprostenol,34 e altas doses de bloqueadores de canal de cálcio – estes direcionados a pacientes que respondiam agudamente aos testes de vasorreatividade.35




    I.2.4 Terceiro Simpósio da OMS sobre Hipertensão Arterial Pulmonar (Veneza, 2003)




    A partir desse encontro, os eventos passaram a se repetir a cada cinco anos. Em cada um deles, apresentavam-se os conhecimentos sobre HAP acumulados no período entre os simpósios, desde mecanismos de doença, biologia molecular, genética, história natural, epidemiologia, quadro clínico e, por fim, estudos clínicos terapêuticos. Nesse evento de 2003, especialistas foram chamados a avaliar a propriedade e a utilidade da classificação proposta em 1998. De uma forma geral, houve concordância sobre a utilidade da classificação para fins clínicos e epidemiológicos.36




    Vale notar que, apesar de muitas lacunas no conhecimento de fatores desencadeantes para HAP, em 2003 foi enfatizada a provável associação da mutação BMPR-2 (bone morphogenetic protein receptor-2), parte da superfamília TGF-beta (transforming-growth-factor-beta) com formas familiares ou idiopáticas da doença.




    Outro ponto importante foi o reconhecimento de que o remodelamento e a proliferação vascular pulmonar são fatores tão ou mais importantes na patogênese da HAP do que a vasoconstrição, conforme se entendia até aquele momento. A identificação do papel da disfunção endotelial, traduzida pelo aumento prolongado dos níveis de endotelina, associado a reduções crônicas nos níveis de óxido nítrico (NO) e prostaciclinas, embasou o desenvolvimento de alvos farmacológicos específicos.37




    No que concerne ao tratamento, havia, até então, três classes de drogas efetivas para o tratamento de HAP: prostanoides, antagonistas de receptores de endotelina e inibidores de fosfodiesterase tipo 5. Para guiar os clínicos na escolha das melhores opções terapêuticas para os pacientes com HAP, propôs-se nesse encontro um algoritmo de tratamento. Diante da raridade da doença e da complexidade do manejo diagnóstico e terapêutico dos pacientes com HAP, foi colocada a propriedade de que o cuidado fosse preferencialmente multidisciplinar e realizado em centros de referência.




    I.2.5 Quarto Simpósio Mundial em Hipertensão Pulmonar (Dana Point, 2008)




    O simpósio mundial de 2008 teve como um dos principais objetivos a revisão do progresso ocorrido em termos de tratamento, uma vez que mais de 15 grandes estudos clínicos randomizados haviam sido feitos. Para além disso, esses grandes eventos com especialistas e estudiosos em HP sempre se configuraram como momentos de revisão da classificação diagnóstica com base no acumulado de conhecimento dos aspectos clínicos e patogênicos. Adicionalmente, desse simpósio em diante criou-se espaço para a discussão e a formulação de propostas para novas investigações.




    Referente à investigação das potenciais causas para o desenvolvimento da síndrome, foi ressaltado que alterações embrionárias ou fetais podem ser relevantes na HP, sobretudo nas doenças pediátricas. Também foram salientados o papel do processo inflamatório – particularmente nas doenças do tecido conjuntivo e na doença pulmonar obstrutiva crônica – e seu provável envolvimento nos mecanismos de remodelamento vascular. Enfatizou-se também a importância do endotélio na patogênese da HAP, bem como a forte associação do gene BMRP-2 e HP. Por fim, outros marcadores genéticos foram identificados.




    Diante do número crescente de opções terapêuticas, discutiram-se e propuseram-se fluxos otimizados para um diagnóstico acurado e precoce, bem como modalidades para previsão de desfechos e prognóstico. Além de medidas ecocardiográficas e hemodinâmicas, foi enfatizada a importância do uso de biomarcadores, como a proteína natriurética cerebral (brain natriuretic protein, BNP). O algoritmo de tratamento foi revisto para inclusão das novas drogas então disponíveis e o manejo terapêutico de pessoas menos sintomáticas, por meio da adoção de estratégias de tratamento orientadas por metas.38 Prostanoides, antagonistas de receptores de endotelina e inibidores de fosfodiesterase-5 seguiam como opções eficazes. Foram revisadas opções cirúrgicas, como tromboendarterectomia, septostomia atrial ou transplante de coração e pulmão. Por fim, foi novamente enfatizada a necessidade de esforços colaborativos e multicêntricos para prover registros internacionais, estudos genômicos e estudos clínicos.39




    I.2.6 Quinto Simpósio Mundial em Hipertensão Pulmonar (Nice, 2013)




    Em 2013, os 12 grupos de trabalho produziram um simpósio particularmente prolífico, com modificações em diversas frentes, com destaque para a genômica. A força-tarefa de genética e genômica confirmou a detecção de mutações para genes conhecidos (BMPR-2, ALK-1, Endoglina, SMAD-9, CAV-1) em 75% dos pacientes com HAP familiar. Além disso, novas técnicas de sequenciamento permitiram a identificação de um gene codificante de canal de potássio (KCNK-3).




    Já no aspecto fisiopatológico, particular atenção foi dada à adaptação do ventrículo direito (VD) à pós-carga elevada em pacientes com HP. O grupo de fisiopatologia encorajou a aplicação dos conceitos de fenótipos de VD como “adaptado” ou “mal-adaptado”, com suas características específicas clínicas, moleculares, estruturais e hemodinâmicas.40




    Além disso, a classificação anteriormente desenvolvida sofreu modificações: entre elas, destacam-se a categorização da HP persistente do recém-nascido e a realocação das anemias hemolíticas crônicas do grupo 1 para o grupo 5.




    Importante também foi a nova definição hemodinâmica da HAP, que incluiu o dado da resistência vascular pulmonar, antes ausente na definição.




    As recomendações para o tratamento também foram objeto de alterações, e os algoritmos de diagnóstico e tratamento foram novamente atualizados.41




    Adicionalmente, foi reforçada a necessidade de estabelecer múltiplas metas para definir o sucesso de tratamento, que incluíssem não apenas sintomas, mas capacidade de exercício e função ventricular direita.42 Por fim, a discussão de estudos clínicos para novas drogas confirmou a necessidade de adotar desfechos primários de morbidade e mortalidade.




    I.2.7 Sexto Simpósio Mundial em Hipertensão Pulmonar (Nice, 2018)




    O sexto simpósio teve a participação de 124 especialistas e 13 grupos de trabalho. Sem dúvida, a proposição mais impactante foi a revisão do critério hemodinâmico para a definição de HP, vigente desde sua escolha – de certo modo aleatória – em 1973. A nova definição de HP pré-capilar inclui a presença de PMAP > 20 mm Hg associada à resistência vascular pulmonar (RVP) elevada (⩾ a 2W), independentemente da etiologia. Não há evidências claras sobre a eficácia das medicações para HAP em pacientes que têm PMAP entre 21 e 24 mm Hg e RVP entre 2 e 3 W. Em função dessa modificação, HP associada à doença cardíaca esquerda também teve suas definições revistas, bem como as HPs associadas a todos os outros grupos da classificação de hipertensão pulmonar.43 Todas as modificações em relação a diagnóstico, classificação e manejo terapêutico foram consolidadas e publicadas em documento em 2022.44




    Por apresentarem características próprias de evolução e prognóstico, os pacientes com HAP e respondedores a bloqueadores de canal de cálcio foram categorizados separadamente dos demais do grupo 1.




    No contexto do plano terapêutico voltado às metas de tratamento, foram extensamente discutidos aspectos envolvidos na estratificação de risco e sua relação com a estratégia terapêutica. A proposta do uso de uma abordagem multiparamétrica para estratificação de risco foi enfatizada, acoplada à recomendação de usar o maior número possível de variáveis, incluindo as clínicas, funcionais, da função ventricular e hemodinâmicas, além de biomarcadores. O algoritmo de prescrição terapêutica foi atualizado, conforme a estratificação do risco do paciente em baixo, intermediário ou alto risco (de mortalidade em um ano). Nele, incluíram-se desde as estratégias iniciais (inclusive monoterapia), até terapia dupla ou tripla. Caso o paciente não se encontre na meta terapêutica, ou seja, estratificado como baixo risco, a indicação é proceder a um escalonamento terapêutico.




    Nessa edição, foram revisados os conhecimentos acumulados em diversas áreas. As pesquisas de genômica apresentadas permitiram estimar que entre 25 e 30% dos casos de HAPI têm uma causa genética mendeliana. Além disso, foi rediscutida a fisiopatologia da unidade cardiopulmonar, esta última entendida como o ventrículo direito e o sistema vascular pulmonar. Adicionalmente, o papel dos exames de imagem, como ecocardiograma e ressonância magnética cardíaca, foi revisitado. Outros grupos de HP (como grupo 3 e grupo 4), bem como as HPs da faixa etária pediátrica, tiveram revisões específicas.




    De destaque ainda foi a criação de um novo grupo de trabalho nesse evento, dedicado à discussão das perspectivas dos pacientes. Nesse tópico foram discutidos aspectos de qualidade de vida e de desfechos voltados para a vida do paciente, a necessidade de acesso dos pacientes a centros com abordagem multidisciplinar que incluam medicina narrativa, tomadas de decisão compartilhadas e cuidados paliativos. Abordou-se também o papel das associações de pacientes para cuidado dos enfermos e dos cuidadores, bem como seu papel na luta por acesso a melhor padrão de cuidado e tratamentos.
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      Figura 1.2: Linha do tempo na hipertensão pulmonar.


    




    Fonte: Adaptado e modificado a partir de Sommer et al., 2021.




    I.3 Entendimento atual da hipertensão pulmonar




    I.3.1 Patogenia da hipertensão pulmonar




    A hipertensão pulmonar é uma condição hemodinâmica complexa, progressiva e muitas vezes fatal, e pode estar associada a várias causas, como explicitado anteriormente. Algumas mutações genéticas foram identificadas como um fator causal potente em alguns casos de HAP idiopática e na HAP hereditária. Hipóxia alveolar, seja causada por exposição a altas altitudes, seja por doenças pulmonares crônicas ou situações que causam hipoventilação, também é identificada como uma causa de HP. Em quaisquer dessas situações, as consequências do aumento da pós-carga (pela elevação da resistência vascular) levando à sobrecarga e à hipertrofia do ventrículo direito conferem um mau prognóstico para os pacientes, com potencial de evolução para insuficiência ventricular direita e morte.




    Os achados da patologia, as mutações genéticas e qual processo fisiopatológico é predominante em determinado indivíduo são aspectos que podem variar conforme a causa da HP, isto é, se é uma hipertensão arterial pulmonar do grupo 1 – em que o problema primário é o envolvimento dos pequenos vasos pulmonares –, se é uma HP pré-capilar de algum outro grupo (3, 4 ou 5), ou até uma pós-capilar (grupos 2 ou 5). Apesar de todas essas potenciais diferenças, as alterações fisiopatológicas decorrem, em grande parte, de vasoconstrição mantida e de remodelamento das três camadas da vasculatura pulmonar distal. O endotélio vascular da circulação pulmonar é uma fonte de substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras, e, no pulmão normal, o balanço entre estas favorece a vasodilatação, o que contribui para a baixa resistência do sistema vascular pulmonar. Um endotélio disfuncional propiciará redução na liberação de NO e PGI2, aumento de endotelina 1 (ET-1) e tromboxano. De maneira simplista, pode-se dizer que o desbalanço entre vasodilatadores e vasoconstritores endógenos, associado com o remodelamento vascular pulmonar, resulta em vasoconstrição sustentada da rede vascular e aumento da resistência vascular pulmonar.




    No entanto, para compreender as especificidades da síndrome, é essencial que tenhamos clareza sobre o funcionamento normal da circulação pulmonar. Passo a descrever aspectos importantes da circulação pulmonar normal, para então brevemente pontuar os principais achados patológicos da circulação pulmonar que levam ao aumento da resistência vascular, alteração característica de praticamente todas as formas de HP.




    Anatomia normal – breve panorama




    A circulação pulmonar inclui uma rede arterial pulmonar que se ramifica acompanhando as vias aéreas, uma rede de capilares entranhada com a massa de alvéolos e um sistema venoso que drena o sangue oxigenado para o lado esquerdo do coração. No pulmão, após o nascimento, a artéria pulmonar principal que leva o sangue do ventrículo direito para os pulmões tem um diâmetro semelhante ao da aorta (menor que 3 cm).45 Antes e imediatamente após o nascimento, a parede da artéria pulmonar principal é praticamente igual à da aorta, mas, conforme o tempo passa, o tecido elástico da parede do vaso gradualmente diminui, de modo que, no adulto, a parede da artéria pulmonar é muito mais fina do que a da aorta.46




    A artéria pulmonar principal se divide em duas (direita e esquerda), e cada uma delas se divide em artérias lobares, antes de penetrar nos pulmões. Dentro dos pulmões, as ramificações arteriais seguem o padrão mais irregular e assimétrico da ramificação das vias aéreas. Esse padrão de ramificação segue até os ramos intralobulares (arteríola e bronquíolo do lóbulo pulmonar secundário).




    Artérias pulmonares maiores (> 2.000 μm de diâmetro externo, ou > 2 mm) são classificadas como elásticas, e a camada média é composta predominantemente de fibras elásticas e algum músculo liso.47, 48 As artérias elásticas se estendem até cerca da sexta geração da árvore brônquica. Conforme o diâmetro dos vasos arteriais reduz, diminui progressivamente a população de fibras elásticas, e aumentam as fibras musculares. A partir de aproximadamente metade do eixo axial (vasobrônquico), em torno da sétima geração brônquica, começam as artérias musculares, as quais têm entre 150 e 2.000 μm de diâmetro externo.49 Conforme se ramificam e reduzem de tamanho, as artérias musculares originam artérias nas quais a secção transversal mostra apenas “crescentes” de fibras musculares. Nesse ponto, as fibras musculares se dispõem em espiral ao longo do vaso, até que finalmente desaparecem. Acima de 140 μm, as artérias são musculares, e abaixo de 30 μm, totalmente não musculares. Entre 30 e 140 μm, a população é mista, podendo haver artérias musculares, não musculares ou parcialmente musculares.50




    A parede das artérias compreende ainda fibras de colágeno e fibroblastos na adventícia, uma lâmina elástica longitudinal – os quais facilitam sua expansão durante o ciclo respiratório –, e uma fina camada íntima, composta de células endoteliais.
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      Figura 1.3: Ilustração da transição das artérias musculares.


    




    Fonte: Adaptada de Reid, 1986.




    Pequenas arteríolas têm uma camada desigual e irregular de células musculares e, na sua progressiva ramificação, dão origem a arteríolas menores e não musculares, localizadas já adjacentes aos bronquíolos terminais.51, 52 A partir desse ponto, ao chegarem à massa alveolar, as pequenas arteríolas geram capilares pulmonares que formam uma rede em contato íntimo com as paredes alveolares. Os capilares pulmonares têm uma camada muito fina de células endoteliais e compõem a maior parte da superfície da vasculatura pulmonar, algo que no adulto humano totaliza uma área em torno de 126 m2.53 Interessante mencionar que a espessura da parede dos capilares varia bastante, havendo regiões onde esta se resume à espessura de um pouco de citoplasma entre duas finas membranas plasmáticas (20 a 30 nm).54 Após a troca gasosa que ocorre na rede capilar, o sangue flui para as vênulas, que são estruturalmente bastante semelhantes às pequenas arteríolas. Diferentemente das pequenas arteríolas, entretanto, as vênulas drenam diversas unidades de tecido respiratório e não correm paralelamente à ramificação bronquiolar.55




    Uma característica fundamental da rede vascular pulmonar – e que decorre diretamente da grande extensão do leito capilar – é que se trata de um sistema de baixa pressão capaz de acomodar todo o volume do débito cardíaco. Dos cerca de 500 ml de volume sistólico que o ventrículo direito impulsiona a cada sístole no sistema arterial pulmonar, 140 ml de sangue são distribuídos em 277 bilhões de capilares. Essa extensa rede capilar é irrigada a partir de algo como 108 segmentos vasculares pulmonares com 15-40 μm de diâmetro, e consegue dissipar a pressão oriunda de um meio vascular composto por células musculares lisas em artérias menores que 70 μm de diâmetro. Para otimizar a troca gasosa, as pressões de perfusão capilar devem ser baixas.56




    Alterações fisiopatológicas na hipertensão pulmonar




    Nesta seção, serão abordados os diversos fatores importantes na patogenia da hipertensão pulmonar, como a disfunção endotelial, o remodelamento dos vasos pulmonares e a inflamação.




    Disfunção endotelial – O termo disfunção endotelial na HP em geral se refere ao comprometimento dos mecanismos do endotélio envolvidos na vasodilatação pulmonar, com predomínio da vasoconstrição. Entretanto, outros aspectos e processos estão associados à disfunção endotelial, como redução das propriedades anticoagulantes, alterações em metabólitos ativos (maior expressão de vasoconstritores e redução da expressão de vasodilatadores), produção de espécies reativas de oxigênio, aumento da expressão de moléculas de adesão (E-selectina, molécula de adesão intercelular 1, molécula de adesão celular vascular 1, fatores de crescimento e citocinas). Alguns desses fatores prejudicam mecanismos de reparo e angiogênese, com impacto no remodelamento vascular.57, 58




    Resposta à hipóxia




    A vasoconstrição hipóxica, se mantida cronicamente, pode levar a remodelamento vascular. Células musculares lisas especializadas59 sofrem despolarização quando expostas à hipóxia alveolar, o que leva a um aumento do cálcio intracitoplasmático.60 Estudos com animais mostraram que o fenômeno de vasoconstrição hipóxica ocorre desde as pequenas artérias – 50 até 80 μm – até artérias maiores, de até 1,2 mm.61 Considerando que o remodelamento vascular na HP pode envolver artérias nessa faixa de diâmetros, é possível que efeitos de vasoconstrição excessiva e mantida, associados a um crescimento celular desordenado (e redução da morte celular), estejam envolvidos nas alterações estruturais na circulação pulmonar na HP.62, 63




    Na realidade, a hipóxia como um gatilho para desenvolvimento de HP é reconhecida desde o início do século XX, quando a altitude foi identificada como uma causa primária de edema pulmonar, aumento do volume e da dilatação cardíacos, e mesmo insuficiência cardíaca, em gado que vivia em altas montanhas no Colorado (EUA).64 A partir de então, diversos modelos experimentais foram desenvolvidos para estudo da HP por exposição à hipóxia.65 Em humanos, muito conhecimento se acumulou a partir do estudo de populações residentes em altas altitudes, como os tibetanos, andinos e etíopes. Embora haja diferenças nos mecanismos adaptativos entre esses grupos, a ação da hipóxia é mediada pela família dos fatores induzidos pela hipóxia, ou HIF, em inglês (Hypoxia-Inducible Factors). Situações que levam à perda de função do HIF – como, por exemplo, a mutação gênica no HIF2a identificada em tibetanos – se correlacionam com níveis mais baixos de HP.66 Em contrapartida, há situações que levam a um aumento da funcionalidade do HIF; por exemplo, indivíduos com policitemia Chuvash – uma doença genética congênita rara que cursa com prejuízo na via de degradação do HIF – têm sensibilidade exacerbada à hipóxia e suscetibilidade para desenvolver HP mesmo fora de altas altitudes.67




    Proteínas HIF são constitutivamente sintetizadas, e é o sistema PHD-VHL-HIF (prolyl-4-hydroxylase-von Hippel Lindau-hypoxia inducible factor) que regula sua taxa de degradação. Esse sistema mantém baixos níveis de HIF nas células em situação de normóxia, mas na hipóxia a atividade do sistema é reduzida, o que resulta em um acúmulo da proteína HIF.




    Outro aspecto relevante é que a exposição de células endoteliais pulmonares à hipóxia pode elevar a expressão da HIFa. Estudos experimentais mostram que heterozigose para HIFa e/ou deleção da proteína nas células musculares lisas têm um efeito protetor para HP induzida por hipóxia.68, 69 Alguns estudos mostraram que mutações gênicas adaptativas ocorrem nas três populações acima mencionadas. Todas as três apresentam taxa de mutações aumentadas no sistema PHD-VHL-HIF, incluindo os genes HIF2a, HIFb, prolyl-4-hydroxylase 2 (PHD2) e PHD3; elas apresentam várias moléculas-alvo do HIF, como VEGFb (vascular endothelial growth factor b) e os receptores de endotelina 2.70




    Estudos recentes têm apoiado essa noção, ao mostrar que as células endoteliais vasculares pulmonares de lesões plexiformes em pacientes com HAP têm expressão diminuída de prolil-4 hidroxilase 2 (PHD2). Esta, por sua vez, é uma enzima que facilita a degradação dos sensores de hipóxia do HIF1 e HIF2.71




    Apesar de este tópico ser extremamente interessante e prolífico, e seu entendimento contribuir para aumentar a compreensão dos mecanismos de doença na HP, uma revisão exaustiva desse tema está além do escopo deste livro. Para interessados em aprofundar-se no tema, há excelentes revisões a respeito do assunto.72 Na sequência, discutiremos outro aspecto central da síndrome, a saber, o remodelamento vascular.




    Remodelamento vascular – O remodelamento vascular é possivelmente a alteração estrutural mais importante na patogenia da hipertensão pulmonar, pois leva ao aumento da resistência vascular e contribui diretamente para o aumento da pressão arterial pulmonar. A patologia vascular pulmonar esteve presente em todos os simpósios mundiais sobre o tema, especialmente no de 1973, ao qual foram incorporados achados e contribuições de diversos patologistas dedicados ao estudo da HP, como Wagenvoort, Reid, Edwards e Heath.73, 74 Embora a hipertensão pulmonar possa surgir em decorrência de vasoconstrição ou de alterações estruturais, pode-se dizer que não há estado de doença que se deva apenas à constrição dos vasos.




    As alterações descritas como remodelamento vascular pulmonar podem envolver artérias e veias. No que diz respeito ao lado arterial, há envolvimento dos diversos compartimentos vasculares, como a camada íntima formada pelas células endoteliais, a camada média composta predominantemente por células musculares lisas e a camada adventícia, na qual prevalece a população de fibroblastos, e na HP, células inflamatórias.75 O remodelamento envolve crescimento descontrolado das células endoteliais, musculares lisas e fibroblastos, além de infiltração de células inflamatórias, achados que afetam principalmente os vasos pré-capilares, com diâmetro entre 50 e 500 μm. Além disso, ocorre também extensão da camada muscular para arteríolas não muscularizadas e capilares. Vasos pós-capilares podem também apresentar remodelamento, sobretudo em algumas condições específicas, como doença venoclusiva pulmonar (DVOP), hemangiomatose pulmonar, HAP associada à esclerodermia, HPTEC.76 Na HP do grupo 2, secundária a doenças cardíacas, o remodelamento vascular começa pelo compartimento pós-capilar.77




    Remodelamento da íntima




    A camada íntima é constituída de uma linha de células endoteliais justapostas firmemente. De um lado, elas estão em contato com o fluxo sanguíneo; de outro, com a camada média muscular. Como já mencionado, na circulação pulmonar normal, a vasta superfície do leito capilar contribui para as baixas pressões de perfusão nos pulmões.




    Na HAP, a camada íntima pode estar espessada cerca de três vezes, cálculo estimado a partir do espessamento fracional da íntima, que corresponde à contribuição do espessamento da íntima para o diâmetro total do vaso. Esse espessamento da íntima aumenta em cerca de 40 vezes a resistência vascular pulmonar.78 No entanto, essa característica não se apresenta de forma uniforme em todos os tipos de HAP, uma vez que o espessamento fracional da íntima parece ser mais intenso na HAPI comparativamente com a HAP associada a alguma outra condição mórbida. Além disso, esse índice também é maior em pacientes com mutações documentadas para a BMPR-2, em comparação àqueles sem mutação identificável.79




    Para além do espessamento dessa camada, cabe ressaltar que há vários tipos e padrões de alterações estruturais na íntima, podendo haver predominância de colágeno e mucina, células tipo fibroblastos ou células endoteliais.




    Especificamente sobre esta última variação, é frequente o achado de lesões plexiformes; essas são constituídas pela proliferação desorganizada de células tipo endoteliais,80 formando estruturas “glomeruloides”. Foi demonstrada expressão de marcadores de angiogênese nessas lesões, como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), receptores de VEGF e fator induzido por hipóxia (HIF-1-α).81 Essas lesões são frequentes em HAP (grupo 1), sobretudo na HAPI, podendo também ser encontradas em casos de HAP associada, especialmente, a doenças do colágeno.82




    Outras alterações descritas são as denominadas lesões concêntricas obliterativas. Estas se caracterizam por um arranjo misto de células endoteliais e células musculares, em uma lesão com aspecto de “casca de cebola”. Tanto as lesões plexiformes quanto as lesões concêntricas são ligadas à HAPI,83 sendo que as plexiformes tendem a se localizar distalmente às concêntricas.84




    Até o momento, o significado fisiopatológico dessas alterações típicas da HAP não está totalmente esclarecido. Nesse sentido, há um estudo recente que sugere a existência de um papel para os vasos sistêmicos, como os vasa vasorum (presentes na adventícia das artérias pulmonares) e as artérias brônquicas (correm no tecido conjuntivo peribrônquico) na vasculopatia plexiforme. Utilizando reconstrução tridimensional digital para analisar cortes seriados de pacientes com HAP, Galambos e colaboradores encontraram evidências sugestivas da ocorrência de shunt, sendo que as lesões plexiformes poderiam representar estruturas que anastomosam microvasos brônquicos com artérias e veias pulmonares.85




    Finalmente, também foi identificada a presença de lesões paucicelulares, caracterizadas por aumento do tecido conjuntivo, incluindo matriz extracelular e, eventualmente, mucopolissacarídeos. Possivelmente essas lesões eram anteriormente descritas como alterações fibróticas da íntima.




    Remodelamento da camada média




    Conforme anteriormente mencionado, a camada média é composta predominantemente por células musculares. É de notar que estas sempre foram o sítio de remodelamento mais estudado, em parte pelo fato de serem as intermediadoras e executoras da vasoconstrição induzida pela hipóxia, estando, desse modo, envolvidas no remodelamento devido à hipóxia crônica. Apesar disso, há controvérsias quanto a esse tópico, com estudos mostrando dados conflitantes sobre a espessura fracional relativa da camada média em situações normais, variando de menos de 5%86 até 20%.87 Na HAP, em particular, o aumento da espessura da média está em torno de 20% em relação a pulmões normais.88




    Ainda assim, estudos recentes têm mostrado achados promissores; um fato interessante foi a proposição de um índice que associa o espessamento da íntima com a média, na medida em que esses eventos combinados parecem se relacionar com as pressões pulmonares e a resistência vascular pulmonar.89




    Remodelamento da adventícia




    A camada adventícia também pode apresentar espessamento significativo. Estudo com autópsias de Chazova e colaboradores mostrou a presença de espessamento da adventícia em duas a quatro vezes em pacientes com HAPI versus controles normais.90 Achados conflitantes foram descritos por Tuder,91 e esse autor pondera que existem limitações metodológicas para a avaliação desse achado. Apesar disso, há evidências de que a adventícia funcione como um polo sinalizador para células inflamatórias, participando da interação entre fibroblastos residentes e macrófagos circulantes.92




    Ilustrações e cortes histológicos com algumas lesões patológicas típicas de pacientes com HAP podem ser visualizados nas Figuras 1.4 e 1.5.




    Outros achados patológicos importantes na HP




    Trombose in situ: Digna de nota é a presença frequente de trombose in situ em pequenas artérias muscularizadas.93 Provavelmente a perda de integridade do endotélio e a ativação plaquetária são fatores que contribuem para esse achado.94




    Comunicações pulmonares sistêmicas: A função e a importância das comunicações entre circulação pulmonar e sistêmica têm sido objeto de interesse recente e foram foco de revisões sobre o tema no sexto simpósio de HP, em 2018. Além do possível papel de anastomose entre vasos sistêmicos e pulmonares para as lesões plexiformes,95 a análise morfométrica de secções de tecido pulmonar explantado de pacientes com HAP (incluindo HAPI e a HAPH associada à mutação BMPR2) evidenciou a presença de shunt entre a vasculatura brônquica e pulmonar.96 Nesse estudo, os autores relataram que hipertrofia e dilatação das artérias brônquicas, além de aumento da densidade dos microvasos brônquicos, tiveram correlação com remodelamento venoso pulmonar em pacientes com HAP hereditária.97 Além disso, grandes estruturas vasculares fibrosas [“SiMFis” (lesões fibrovasculares milimétricas singulares)] parecem conectar a vasculatura sistêmica às artérias e veias pulmonares. No entanto, ainda não foi identificado um papel funcional da vasculatura sistêmica hipertrófica na HAP, a qual permitiria o curto-circuito de uma obstrução arterial pulmonar primária.
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