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ARTIGO 48, PARÁGRAFO 3 

“A FACULDADE NÃO RESPONDE PELAS DOUTRINAS EXPENDIDAS NA DISSERTAÇÃO.” 
(Regulamento da Faculdade de Medicina do Porto, 29 de Janeiro de 1931, Decreto nº 19337) 



  

RESUMO 
INTRODUÇÃO. A hipertensão pulmonar (HTP) é caracterizada por alterações 

estruturais dos vasos pulmonares, bem como por hipertrofia ventricular direita. A 

reversibilidade da remodelagem vascular pulmonar só é possível em fases da vida 

muito precoces. A caracterização de um modelo de HTP pediátrica poderá 

possibilitar o estudo da fisiopatologia da doença e de novas abordagens 

terapêuticas. A grelina (Ghr) é um peptídeo vasoactivo com vários efeitos 

cardiovasculares.  

OBJECTIVOS. Os objectivos deste estudo foram estabelecer um modelo de HTP 

pediátrica induzida pela monocrotalina (MCT) e avaliar os efeitos morfométricos e 

hemodinâmicos da administração de Ghr.  

MÉTODOS. Para estabelecer um modelo de HTP pediátrica induzida pela MCT, foram 

efectuados ensaios com diferentes doses de MCT (60mg/Kg; 50 mg/Kg e 30mg/Kg) 

e avaliada a sobrevida aos 21 dias após a administração de MCT. Para avaliar os 

efeitos morfométricos e hemodinâmicos da administração de Ghr, ratos Wistar com 

8 dias de vida receberam, aleatoriamente, MCT (30 mg/Kg, subcutânea) ou igual 

volume de soro fisiológico. Em D7 após injecção (15 dias de vida), os animais que 

receberam MCT, foram tratados com Ghr (100 mg/Kg, subcutânea, bid) ou veículo 

(soro fisiológico, SF) durante 2 semanas. Em D21 (29 dias de vida), os animais 

foram instrumentados e procedeu-se ao registo de parâmetros hemodinâmicos 

biventriculares. O coração e os pulmões foram dissecados e pesados.  

RESULTADOS. Foi estabelecido um modelo de HTP em idade pediátrica, utilizando 

uma dose de MCT de 30mg/Kg, metade da dose estabelecida para o modelo adulto. 

Os animais do grupo MCT apresentavam um peso inferior aos do grupo controlo. No 

entanto, os animais tratados com Ghr apresentaram peso significativamente superior 



  

aos animais do grupo controlo. Os pesos do coração e dos pulmões aumentaram 

também significativamente no grupo MCT, em comparação com o grupo controlo. A 

administração de Ghr atenuou os efeitos da MCT sobre os pesos cardíaco e 

pulmonar. A pressão sistólica máxima no ventrículo direito (PVDmax), aumentou 

significativamente no grupo MCT. O tratamento com Ghr reduziu significativamente o 

grau de HTP. No grupo MCT verificou-se um aumento significativo da velocidade 

máxima de elevação da pressão (dP/dtmaxVD), que foi significativamente reduzida no 

grupo tratado com Ghr. No grupo MCT ocorreu disfunção diastólica, traduzida pelo 

aumento do τ (tau, constante de tempo inversamente proporcional à velocidade de 

relaxamento miocárdico) e da pressão telediastólica no VD. No grupo tratado com 

Ghr ocorreu diminuição significativa da velocidade de relaxamento e da pressão 

telediastólica. Em relação aos parâmetros hemodinâmicos do ventrículo esquerdo 

(VE), não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos. 

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES. Foram caracterizados, pela primeira vez, os parâmetros 

hemodinâmicos de ratos Wistar em idade pediátrica e foi estabelecido um modelo de 

HTP induzida pela MCT. Animais injectados com MCT apresentaram hipertrofia 

ventricular direita e esquerda, hipertensão pulmonar (elevação da pressão sistólica 

máxima no VD) e disfunção diastólica ventricular direita (elevação da pressão 

telediastólica e velocidade de relaxamento miocárdico mais lenta no VD). A 

administração de Ghr reverteu parcialmente a hipertrofia ventricular e melhorou os 

parâmetros hemodinâmicos do VD. Estes efeitos benéficos da Ghr abrem uma 

janela de oportunidade terapêutica da hipertensão pulmonar pediátrica. 
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INTRODUÇÃO 
 

HIPERTENSÃO PULMONAR PEDIÁTRICA 

 

DEFINIÇÃO 

A definição de Hipertensão pulmonar (HTP) é baseada na demonstração de 

uma pressão média na artéria pulmonar ≥ 25 mmHg em repouso ou ≥ 30 mmHg 

durante o exercício, com pressão de encravamento da artéria pulmonar normal (≤ 15 

mmHg) e resistência vascular pulmonar aumentada (Rosenzweig e Col. 2004). A 

definição de HTP nas crianças é igual à do adulto (Widlitz e Barst 2003). A inclusão 

de alterações hemodinâmicas com o exercício, na definição de HTP, é de particular 

importância na criança uma vez que crianças com HTP têm, frequentemente, uma 

resposta exagerada do leito vascular ao exercício. As crianças têm também maior 

reactividade vascular à hipoventilação (Rosenzweig e Col. 2004). A HTP inclui um 

grupo de doenças caracterizadas pelo aumento progressivo da resistência vascular 

pulmonar (RVP), conduzindo a insuficiência cardíaca direita e morte (Simonneau e 

Col. 2004). 

Em 2003, no 3º Simpósio Mundial, foi proposta uma nova classificação 

diagnóstica que categorizou a doença vascular pulmonar por entidades clínicas 

frequentes, reflectindo avanços recentes na compreensão das doenças pulmonares 

hipertensivas e reconhecendo a semelhança entre HTP idiopática (de causa 

desconhecida, diagnóstico de exclusão) e HTP de outras causas. Foram 

classificadas como HTP arterial, a HTP relacionada com as cardiopatias congénitas, 

doenças do tecido conjuntivo, hipertensão portal, infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (VIH), fármacos, hipertensão pulmonar persistente do 



  

recém-nascido e HTP idiopática. Esta classificação separa a HTP arterial da HTP 

venosa, HTP associada a alterações do sistema respiratório e/ou hipoxemia, HTP 

devida a fenómenos tromboembólicos e HTP devida a fenómenos que afectam 

directamente os vasos pulmonares (Tabela 1).  
Tabela 1 – Classificação clínica da hipertensão pulmonar  

(3º Simpósio Mundial, Veneza 2003) 

1.  Hipertensão arterial pulmonar  
1.1. Idiopática 
1.2. Familiar 
1.3. Associada com: 

1.3.1. Doenças do tecido conjuntivo 
1.3.2. Cardiopatia congénita (shunt sistémico-pulmonar) 
1.3.3. Hipertensão portal 
1.3.4. Infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 
1.3.5. Fármacos e toxinas 
1.3.6. Outras (doenças da tiróide, deposição do glicogénio, doença de 

Gaucher, telangiectasia hemorrágica hereditária, hemoglobinopatias, 
doenças mielopoliferativas, esplenectomia) 

1.4. Associada com envolvimento venoso ou capilar significativo 
1.4.1. Doença pulmonar veno-oclusiva 
1.4.2. Hemangiomatose capilar pulmonar 

1.5. Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 
2. Hipertensão pulmonar associada com doenças do coração esquerdo 

2.1. Doença da aurícula ou ventrículo esquerdo 
2.2. Doença das válvulas esquerdas 

3. Hipertensão pulmonar associada com doenças respiratórias e/ou hipoxia 
3.1. Hérnia diafragmática congénita 
3.2. Doença das membranas hialinas 
3.3. Displasia broncopulmonar 
3.4. Displasia capilar alveolar 
3.5. Fibrose cística 
3.6. Doença pulmonar obstrutiva crónica 
3.7. Doença intersticial pulmonar 
3.8. Perturbações respiratórias relacionadas com o sono 
3.9. Perturbações da hipoventilação alveolar 
3.10. Exposição crónica a altitude 

4. Hipertensão pulmonar devido a fenómenos trombóticos crónicos ou doença 
embólica 

4.1. Obstrução tromboembólica das artérias pulmonares proximais 
4.2. Obstrução tromboembólica das artérias pulmonares distais 
4.3. Embolismo pulmonar não trombótico (tumor, parasitas, corpo estranho) 

5. Outras 
5.1. Sarcoidose 
5.2. Histiocitose X 
5.3. Linfangiomatose 
5.4. Compressão dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinite 

fibrosante). 
 



  

A prevalência da HTP nas crianças é desconhecida. Estima-se que a incidência 

da HTP idiopática é 1-2 novos casos/milhão de habitantes. No entanto, têm sido 

publicados frequentemente, casos confirmados, o que sugere que a incidência seja 

superior. Tem sido diagnosticada HTP idiopática na autópsia de lactentes com o 

diagnóstico presumido de morte súbita (Rosenzweig e Col. 2004).  

A incidência por género feminino:masculino é de 1,8:1, sem diferença 

significativa entre recém-nascidos e crianças maiores (Rosenzweig e Col. 2004). 

Segundo os dados do Primary Pulmonary Hypertension National Institutes of 

Health Registry, a sobrevida média global foi de 2,8 anos, enquanto que a das 

crianças foi de apenas 10 meses (D’Alonzo e Col. 1991).  

A extrapolação do adulto para a criança não é directa porque as crianças têm à 

partida uma esperança média de vida maior e uma maior reactividade da circulação 

pulmonar que faz prever melhor resultado das terapêuticas vasodilatadoras (Widlitz 

e Barst. 2003). 

 

HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO 

Recentemente têm aumentado os conhecimentos relativos à fisiologia da 

circulação fetal bem como sobre a transição para a vida extra-uterina. O volume 

sanguíneo no feto humano corresponde aproximadamente a 10-12% do peso 

corporal, comparado com 7-8% no adulto. O fluxo pulmonar no feto humano é 

estimado em 13-25%, embora um estudo refira que a quantidade de sangue 

distribuída aos pulmões é de apenas 11%, o que está mais de acordo com os 

estudos prévios em animais. Uma transição na hemodinâmica fetal parece ocorrer 

às 28-32 semanas quando o fluxo pulmonar atinge o máximo com uma alteração 

simultânea na sensibilidade ao oxigénio nos vasos pulmonares (Kiserud 2005; 



  

Kiserud e Acharya. 2004). Após o nascimento, a circulação pulmonar deve 

acomodar o débito cardíaco total; estímulos para que isto aconteça incluem a 

oxigenação aumentada, o óxido nítrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e a bradicinina 

(Mathew e Altura. 1990). A remodelagem da parede vascular também ocorre ao 

nascimento (Basu e Col. 1996). Na análise morfométrica (estudos post mortem), as 

artérias fetais humanas são descritas como células musculares lisas alinhadas, 

numa camada média comprimida com um lúmen arterial estreito; durante a 

transição, estas células tornam-se alongadas e fusiformes. Progressivamente 

durante 1 mês, ocorre remodelagem com crescimento, aumento da espessura da 

parede, deposição de tecido conjuntivo e maturação do músculo liso vascular (Allen 

e Haworth. 1988).    

A hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido define-se como uma 

insuficiência do relaxamento vascular pulmonar normal ao nascimento ou no período 

pós-natal imediato (Lakshminrusimha e Steinhorn. 1999) e caracteriza-se por 

resistência vascular pulmonar aumentada, shunt direito-esquerdo (a nível auricular 

ou do canal arterial) e hipoxemia grave. Está frequentemente associada a alterações 

do parênquima pulmonar (aspiração de mecónio, pneumonia ou sépsis) e ocorre 

quando há hipoplasia pulmonar, maladaptação da vasculatura pulmonar in utero ou 

como consequência do stresse perinatal (Rosenzweig e Col. 2004). Um a 2 recém-

nascidos de termo/1000 nados vivos têm hipertensão pulmonar persistente do 

recém-nascido. Na maioria dos casos é transitória, com recuperação completa, sem 

necessidade de terapêutica médica a longo prazo (Rosenzweig e Col. 2004). 

O curso da hipertensão pulmonar é bifásico, com uma fase inicial de 

hipertensão pulmonar por vasoconstrição e uma fase tardia, caracterizada por 

fibrose, que resulta num aumento fixo das resistências vasculares pulmonares e é 



  

irreversível. (Dakshinamurti 2005). A nível histológico, a hipertensão pulmonar 

terminal caracteriza-se por espessamento da camada vascular média, hiperplasia e 

hipertrofia da camada de músculo liso, bem como aumento da deposição de matriz 

extra-celular (McLeod e Col. 1999). A taxa de mortalidade é de 10% (Lorch e Col. 

2004). 

 

 

HIPERTENSÃO PULMONAR RELACIONADA COM A HÉRNIA DIAFRAGMÁTICA CONGÉNITA  

A hérnia diafragmática congénita (HDC) tem uma incidência de 1/2500 nados 

vivos e está associada a morbilidade e mortalidade significativas (Colvin 2005). 

Baptista e colaboradores demonstraram que no rato com hérnia diafragmática 

congénita, não há evidência de imaturidade miocárdica, propondo que a insuficiência 

cardíaca aguda frequentemente observada em neonatos com hérnia diafragmática 

congénita, poderia ser atribuída principalmente à sobrecarga cardíaca secundária à 

HTP (Baptista e Col. 2006).   

A HTP clinicamente significativa é frequente em recém-nascidos com hérnia 

diafragmática congénita, resultando em shunt direito-esquerdo a nível pré e pós-

ductal, hipoxemia e insuficiência cardíaca direita nos casos mais graves. Mesmo 

naqueles sem manifestações clínicas de shunt, têm, quase universalmente, sinais 

ecocardiográficos de resistências vasculares pulmonares e pressões no VD 

aumentadas. O pulmão é pequeno e estruturalmente anormal; a árvore vascular não 

só tem tamanho reduzido como responde anormalmente aos vasodilatadores. 

Durante os últimos 20 anos a ventilação mecânica, a contemporização da cirurgia e 

a melhoria nos cuidados peri-operatórios, tiveram grande impacto na diminuição da 

mortalidade nesta patologia. O uso de prostaglandina E1 (PGE1) deve ser 



  

considerado precocemente se houver HTP hemodinamicamente significativa, 

disfunção ventricular direita e canal arterial patente restritivo. Em determinados 

indivíduos, o óxido nítrico inalado (NOi) pode ser útil, mas a resposta deve ser 

confirmada por ecocardiografia. Em doentes que sobrevivem à cirurgia e têm alta 

hospitalar, as causas de morbilidade crónica devem ser controladas por uma equipa 

multidisciplinar (Mohseni-Bod e Bohn. 2007). 

 

HIPERTENSÃO PULMONAR RELACIONADA COM AS CARDIOPATIAS CONGÉNITAS 

Em crianças com cardiopatia congénita, a HTP complica o curso da cardiopatia 

e representa um dos maiores determinantes de morbilidade e mortalidade (Beghetti 

e Col. 2006). Foi descrito que aproximadamente 5% a 10% dos doentes com 

cardiopatia congénita desenvolvem HTP (Diller e Gatzoulis. 2007). O síndrome de 

Eisenmenger inclui todos os shunts sistémico-pulmonares que conduzem a 

hipertensão pulmonar resultando num shunt reverso ou bidireccional (Rabinovitch 

1999). O síndrome de Eisenmenger pode ser causado por comunicações 

interventriculares (CIV), interauriculares (CIA) e canal arterial patente (PCA).   

A CIV é a cardiopatia congénita mais comum (20-30% dos doentes com 

cardiopatia congénita). O desenvolvimento de HTP com doença vascular pulmonar 

parece estar relacionado com o tamanho da comunicação (Galiè e Col. 2004), a 

magnitude do shunt e com as resistências vasculares pulmonares (Eysmann e Col. 

1989). CIVs pequenas habitualmente não causam sintomas durante a infância e 

encerram espontaneamente; CIV moderadas-grandes encerram espontaneamente 

com menor frequência e podem resultar em HTP (Raymond e Col. 2002). Calcula-se 

que 10% dos doentes com CIV de qualquer tamanho e com mais de 2 anos podem 

desenvolver síndrome de Eisenmenger e que isto ocorre em 4-6% dos doentes com 



  

CIA. Dos doentes com CIVs grandes (>1,5 cm de diâmetro), 50% vão desenvolver 

HTP, em contraste com apenas 3% daqueles com CIV pequenas. Habitualmente a 

correcção cirúrgica precoce evita o desenvolvimento subsequente de HTP (Galiè e 

Col. 2004). 

Na HTP, os vasos pulmonares perdem a capacidade de se dilatarem e de 

serem recrutados em resposta a um aumento do fluxo sanguíneo, o que origina 

aumento da pressão na artéria pulmonar. O ventrículo direito (VD) hipertrofia em 

resposta a este aumento da pós-carga. A adaptação do VD permite que o sangue 

seja bombeado contra uma pressão aumentada, mas isto ocorre com prejuízo da 

integridade do ventrículo esquerdo (VE), com disfunção diastólica do VE e 

subsequente agravamento da insuficiência cardíaca direita (Boxt e Col. 1992; 

Lourenço e Col. 2006). 

Por definição, a HTP hipercinética refere-se a comunicações sistémico-

pulmonares com aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, por exemplo CIV e PCA. A 

hipertensão pulmonar venosa é causada por alterações do enchimento do coração 

esquerdo como, por exemplo na drenagem anómala total das veias pulmonares, na 

estenose mitral ou na insuficiência do ventrículo esquerdo.  

A doença vascular pulmonar relacionada com as cardiopatias congénitas 

(Síndrome de Eisenmenger) desenvolve-se por exposição a shear stress 

hipercinético após um período de resistência vascular pulmonar normal e fluxo 

sanguíneo aumentado (Rosenzweig e Col. 2004). Aproximadamente 1/3 dos 

doentes com cardiopatia congénita não corrigida vão morrer por doença vascular 

pulmonar.  

 

 



  

FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

 

Vasoconstrição 

A vasoconstrição pulmonar é um componente precoce na HTP (Humbert e Col. 

2004). A disfunção endotelial pode resultar no desequilíbrio entre vasodilatadores e 

vasoconstritores (diminuição da razão metabolitos da prostaciclina/tromboxano A2, 

associado a uma diminuição da produção de oxido nítrico e aumento da serotonina) 

e inibição dos canais de potássio dependentes da voltagem das células musculares 

lisas das artérias pulmonares (Yuan e Col. 1998; Puri 2007).  

A prostaciclina (PGI2) é um vasodilatador endógeno importante, que actua 

através da activação de vias dependentes do monofosfato de adenosina cíclico 

(AMPc). A PGI2 também inibe a proliferação vascular de células musculares lisas e 

diminui a agregação plaquetária. A síntese de PGI2, pelas células endoteliais de 

doentes com HTP, está diminuída. A análise de metabolitos da PGI2 na urina, 

mostrou uma diminuição da quantidade de 6-cetoprostaglandina F1α, um metabolito 

estável da PGI2 (Christman e Col. 1992). Adicionalmente, nas células endoteliais 

deste doentes há uma diminuição da expressão da síntase da prostaciclina (Tuder e 

Col. 1999). 

Foi demonstrada a diminuição da expressão da síntase do NO nas células 

endoteliais de doentes com HTP (Giad e Saleh. 1995).  

A expressão da endotelina-1 (ET-1, potente vasoconstritor e mitogénico), 

também está aumentada em doentes com HTP, sugerindo que esta tem um papel 

patogénico (Puri e Col. 2007). Através da sua acção no receptor tipo A da endotelina 

(ET-A) das células musculares lisas pulmonares, a ET-1 provoca um rápido aumento 



  

do cálcio intra-celular e uma activação sustentada da proteína cínase C. Foram 

também demonstradas a activação precoce das isoformas p42/p44 da proteína 

cínase activada por mitogénios (MAPK) e a indução dos genes c-fos e c-jun (Davie e 

Col. 2004).  

A inibição dos canais de potássio dependentes da voltagem (Kv) induz 

despolarização da membrana, o que aumenta a abertura de canais de cálcio 

dependentes da voltagem, aumentando o cálcio citosólico e iniciando a 

vasoconstrição (e a proliferação celular). A expressão do canal Kv1.5 está diminuída 

nas células musculares lisas das artérias pulmonares de doentes com HTP, bem 

como a expressão dos canais Kv1.5 e Kv2.1 em ratos com HTP induzida pela 

hipoxia crónica (Humbert e Col. 2004).  

Na HTP, a serotonina (5-HT) plasmática está aumentada, enquanto que os 

níveis plaquetários estão diminuídos. A expressão e/ou actividade da serotonina nas 

células musculares lisas pulmonares contribuem para a remodelagem vascular que 

ocorre na HTP experimental e clínica. A 5-HT é codificada num gene único no 

cromossoma 17q11.2 e foi descrita uma variante a montante da região promotora do 

gene. Este polimorfismo com forma curta (C) ou longa (L), afecta a expressão de 

serotonina e a função, com o alelo L induzindo uma maior taxa de transcrição do 

gene do que o alelo C. Nas artérias pulmonares de grande calibre, o receptor 5-HT 

medeia a contracção induzida pela 5-HT. O receptor 5-HT1B foi identificado como 

mediador da contracção em artérias musculares pequenas. A expressão deste 

receptor está aumentada na HTP. Estudos moleculares confirmaram que o ARNm 

para o receptor 5-HT1B está aumentado em ratos com HTP induzida pela hipoxia 

crónica. Uma associação interessante entre a hipótese dos canais de K+ e o papel 

da serotonina, é a descoberta de que os inibidores dos canais de K+ provocam 



  

libertação de serotonina e inibem as correntes de K+ nos megacariócitos. 

Adicionalmente, os anorexigénicos que inibem a recaptação da serotonina e 

induzem a sua libertação, são bloqueadores dos canais de K+ (Weir e Col. 1996). 

Isto levantou a hipótese de que a despolarização crónica das plaquetas e das 

células musculares lisas das artérias pulmonares poderia originar vasoconstrição e 

proliferação celular (Humbert e Col. 2004).   

 

Proliferação celular 

Uma característica comum a todas as formas de remodelagem na HTP é a 

extensão distal das células musculares lisas em direcção às artérias pulmonares 

periféricas habitualmente não musculares, até ao ácino respiratório. Adicionalmente, 

a característica identificativa da hipertensão pulmonar é a formação de uma camada 

de miofibroblastos e matriz extra-celular entre o endotélio e a lâmina elástica interna, 

chamada neoíntima. Os mecanismos que permitem a migração de fibroblastos da 

adventícia para a média (e em última análise, para a íntima) não são claros, mas 

existe evidência que sugere que ocorre aumento da expressão e actividade das 

metaloproteinases (MMP2 e MMP9) e que estas moléculas estão envolvidas nessa 

migração. Em várias formas de hipertensão pulmonar, à medida que a espessura do 

vaso aumenta, ocorre um aumento concomitante da neovascularização dos vasa 

vasorum, que podem constituir uma via para células progenitoras circulantes terem 

acesso à parede do vaso. Ainda é desconhecido se as células progenitoras 

circulantes derivadas da medula óssea contribuem directamente para o 

espessamento da adventícia e para o espessamento da média ou se simplesmente 

aumentam a actividade proliferativa e migratória dos fibroblastos da adventícia. 

Adicionalmente, a evidência mostra que a HTP pode estar associada a alterações da 



  

taxa de proliferação e apoptose, que resultam em artérias pulmonares espessadas 

(Humbert e Col. 2004).  

Os mecanismos moleculares subjacentes às alterações vasculares complexas 

que ocorrem na HTP, incluem alterações fenotípicas nas células endoteliais e nas 

células musculares lisas das artérias pulmonares hipertensivas, o que constitui um 

reconhecimento de que a proliferação celular contribui para as alterações estruturais 

associadas ao início e progressão da HTP. Constitui igualmente um reconhecimento 

do papel das proteínas da matriz e de renovação da matriz na remodelagem 

vascular e da importância das influências hemodinâmicas no processo da doença 

(Rosenzweig e Col. 2004). Em última análise, estímulos que aumentam a 

vasoconstrição, tais como a inibição dos canais de K+ e da ET-1, também causam 

proliferação celular (Humbert e Col. 2004). A acção mitogénica da ET-1 nas células 

musculares lisas ocorre através dos receptores tipo A (ET-A) ou tipo B (ET-B), 

dependendo da localização anatómica das células. Ocorre mitogénese mediada 

pelos receptores ET-A nas células derivadas da artéria pulmonar principal, enquanto 

que nas células das artérias de resistência, ambos os receptores podem estar 

implicados. Os níveis de ET-1 pulmonar e circulante estão aumentados em animais 

e doentes com HTP de várias etiologias (Giaid e Col. 1993), o que sugere o provável 

contributo da ET-1 para a remodelagem vascular pulmonar anormal, característica 

da doença (Humbert e Col. 2004).  

 

Alterações da coagulação 

A disfunção endotelial observada, leva à libertação de agentes quimiotáticos, 

que promovem a migração de células musculares lisas para a parede vascular, o 

que pode conduzir à hipertrofia e à hiperplasia da média vascular. Adicionalmente, a 



  

disfunção endotelial, associada a excessiva libertação de mediadores 

trombogénicos, promove um estadio pró-coagulante, o que provoca obstrução 

vascular adicional. Os níveis elevados de fibrinopéptido A em doentes com HTP 

idiopática, sugere que ocorre trombose in situ.  

As lesões trombóticas e a disfunção plaquetária são potencialmente 

importantes na HTP. A coagulação intravascular é um processo contínuo nos 

doentes com HTP, caracterizado por aumento dos níveis plasmáticos de 

fibrinopeptídeo A e D-dímeros. Adicionalmente, as actividades procoagulante e 

fibrinolítica do endotélio pulmonar estão alteradas na HTP. Esta disfunção revela-se 

nos níveis plasmáticos elevados de factor von Willebrand e de inibidor do activador 

do plasminogénio tipo 1. O shear stress e a lesão dos vasos pulmonares geram uma 

superfície trombogénica. Há evidência crescente de que interacções entre as 

plaquetas e a parede arterial pulmonar pode contribuir para alterações estruturais e 

funcionais dos vasos pulmonares. Alterações vasculares na HTP podem levar à 

libertação plaquetária de vários factores pró-coagulantes, vasoactivos e mediadores 

mitogénicos, tais como o tromboxano A2, a serotonina, o factor de crescimento 

derivado das plaquetas (PDGF), o factor de crescimento de transformação ß (TGFß) 

e o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF). No entanto, na maioria dos 

casos não é claro se a trombose e a disfunção plaquetária são causas ou 

consequências da doença (Humbert e Col. 2004). 

 

Angiogénese e apoptose 

O VEGF é um mitogénio angiogénico específico das células endoteliais que 

actua através de 2 receptores (VEGFR-1 e VEFGR-2). Foi proposto que o VEGF 

suporta a manutenção e a sobrevida do endotélio pulmonar. Na HTP, a expressão 



  

de VEGF nos vasos pulmonares (incluindo lesões plexiformes) está aumentada 

(Tuder e Col. 2001). Embora a isoforma VEGF-A tenha sido a mais extensamente 

estudada na HTP e tenha sido proposto um papel protector, um estudo recente 

identificou um papel patogénico para o VEGF-B (Humbert e Col. 2004). Ao contrário 

do VEGF-A, o VEGF-B parece exacerbar a remodelagem vascular, uma vez que, o 

rato VEGF-B-/- exposto a hipoxia crónica, evidencia menos remodelagem vascular, 

comparado com o VEGF+/+ (Wanstall e Col. 2002). A transferência do gene VEGF 

provou ser eficaz na prevenção do desenvolvimento e da progressão da HTP no 

modelo da monocrotalina (Campbell e Col. 2001). O VEGF evitaria a perda de vasos 

existentes ou induziria o desenvolvimento de novos vasos no pulmão, o que 

minimizaria a progressão da doença (Campbell e Col. 2001). Na HTP idiopática, a 

expressão de VEGFR-1 está aumentada, enquanto que nas lesões plexiformes é 

expresso o VEGFR-2. Em ratos, foi demonstrado que a combinação do bloqueio 

crónico do VEGFR-2 e a hipoxia crónica, podiam causar disfunção endotelial 

pulmonar e morte celular, permitindo a selecção de um fenótipo endotelial resistente 

à apoptose e o subsequente desenvolvimento de HTP grave (Taraseviciene-Stewart 

e Col. 2001). Uma vez que a morte das células endoteliais, a proliferação celular e o 

desenvolvimento de HTP grave podiam ser bloqueados por um inibidor da caspase, 

a selecção de uma célula endotelial resistente à apoptose podia ser o evento crucial 

responsável pela proliferação de células endoteliais pulmonares (Taraseviciene-

Stewart e Col. 2001). 

Em muitos casos de HTP está descrita proliferação endotelial monoclonal, 

desorganizada, conduzindo à formação de lesões plexiformes. As células que 

constituem as lesões plexiformes são canais endoteliais suportados por um estroma 

contendo proteínas da matriz e miofibroblastos. As células endoteliais expressam 



  

marcadores de angiogénese como o VEGF e seus receptores. Alterações nos genes 

supressores do crescimento têm sido descritas em lesões plexiformes de doentes 

com HTP idiopática, incluindo o receptor 2 do TGF-beta (TGF-ßR2) e o gene Bax, 

relacionado com a apoptose. Em aproximadamente 30% das lesões plexiformes há 

uma mutação no TGF-ßR2, codificando para um codão stop prematuro. Além disso, 

em 90% das lesões plexiformes, a proteína TGF-ßR2 não é expressa, em contraste 

com a expressão abundante nas células endoteliais que não pertencem a estas 

lesões. O estímulo iniciador pode incluir hipóxia, shear stress, infecção por vírus 

vasculotrópico (Human herpesvirus-8), inflamação, resposta a drogas ou toxinas 

num indivíduo com susceptibilidade genética (Humbert e Col. 2004).  

Crianças com HTP têm mais hipertrofia da média vascular e menos fibrose da 

íntima e menos lesões plexiformes que o adulto (Rosenzweig e Col. 2004). No 

estudo clássico de Wagenvoort e Wagenvoort, em 1970, entre 11 crianças com 

menos de 1 ano, todas tinham hipertrofia de média vascular, apenas 3 tinham 

fibrose da íntima e nenhuma tinha lesões plexiformes. Com o aumento da idade, a 

fibrose da íntima e as lesões plexiformes eram encontradas com mais frequência. 

Estes estudos post mortem sugerem que a vasoconstrição pulmonar, conduzindo a 

hipertrofia da média, pode ocorrer precocemente no curso da doença e pode 

preceder o desenvolvimento de lesões plexiformes e outras alterações vasculares 

permanentes.  

A angiopoietina-1 (ang-1) é um factor angiogénico essencial para o 

desenvolvimento vascular pulmonar (Du e Col. 2003). A ang-1 é produzida pelas 

células musculares lisas e pelos pericitos percursores e estabiliza o desenvolvimento 

de vasos sanguíneos recrutando células musculares. O receptor para a 

angiopoietina TIE2 está presente apenas no endotélio vascular. A interacção entre a 



  

angiopoietina produzida pelas células musculares lisas e o receptor TIE2 durante o 

desenvolvimento induz a proliferação de células musculares à volta da rede 

endotelial vascular. Depois de terminado o desenvolvimento, a angiopoietina-1 é 

expressa a um nível mínimo no pulmão humano. Du e colaboradores sugerem que 

todas as formas de HTP não familiar são caracterizadas pelo aumento da expressão 

da angiopoietina-1 e fosforilação do TIE2, correlacionadas directamente com a 

gravidade da doença. Uma ligação entre a HTP familiar e a HTP adquirida é 

suportada pela descoberta de que a angiopoietina-1 bloqueia a expressão do 

BMPR1A, uma proteína transmembranar necessária à sinalização do BMPR2 nas 

células endoteliais arteriolares pulmonares. Adicionalmente, a angiopoietina-1 

estimula as células arteriolares pulmonares, através da via TIE2 para produzir e 

secretar 5-HT. Estes dados sugerem que a vasculopatia pulmonar hipertensiva 

ocorre através de uma via parácrina ang-1/TIE2/5-HT. Pelo contrário, Zhao 

colaboradores, em 2003 demonstraram que a ang-1 pode ter um papel protector 

pelo menos em algumas formas de HTP. Neste estudo, a transferência génica de 

ang-1 melhorou a sobrevida e a hemodinâmica na HTP induzida pela monocrotalina, 

através de um mecanismo de inibição da apoptose e protecção da microvasculatura 

pulmonar. Estas duas abordagens do papel da ang-1 reflectem perspectivas 

diferentes do mecanismo de doença. Por um lado, os investigadores assumem que 

o efeito celular primário é a hiperplasia das células musculares lisas e que isto é 

mediado pela ang-1. Por outro lado, coloca-se a hipótese da apoptose endotelial 

estar subjacente à progressão da doença e que esta pode ser evitada pela 

administração de ang-1 (Humbert e Col. 2004).  

  Outros factores incluindo o PDGF, o factor de crescimento fibroblástico básico, 

o factor de crescimento tipo 1 semelhante à insulina (IGF-1), o factor de crescimento 



  

epidérmico, foram implicados na remodelagem vascular e estão aumentados na 

doença pulmonar hipertensiva. O mecanismo subjacente ainda não é claro, mas 

espécies reactivas de oxigénio parecem estar implicadas, uma vez que o peróxido 

de hidrogénio induz a expressão de PDGF no endotélio pulmonar humano, tal como 

a hipoxia e o stresse mecânico (Humbert e Col. 2004). 

 

Mutações do “bone morphogenic protein receptor type 2” 

A identificação no cromossoma 2q33, do gene PPH1 para a HTP idiopática 

familiar levanta a possibilidade de que este possa causar ou contribuir para a lesão 

vascular pulmonar (Deng 2000). Foram identificadas mutações do bone 

morphogenic protein receptor type 2 (BMPR2). As BMP (proteínas morfogénicas 

ósseas), via activação do BMPR2, são fundamentais na diferenciação e crescimento 

celulares do embrião de galinha, através de uma complexa cascata de sinalização 

intra-celular. A disrupção dirigida do BMPR2 causa paragem do desenvolvimento 

logo após a implantação e ausência completa das estruturas mesodérmicas (Dees e 

Baldwin. 2002).     

Mutações do gene BMPR2 foram identificadas em 60% dos casos de HTP 

familiar e em 10-30% dos casos idiopáticos (Lane e Col. 2000; Thomson e Col. 

2000). Embora a penetrância seja de apenas de 20%, a ligação entre mutações 

BMPR2 e HTP é reforçada pelo facto de, indepentemente da mutação BMPR2, 

todos os doentes com HTP idiopática e alguns com HTP secundária, terem 

diminuição da expressão proteica de BMPR2 (Atkinson e Col. 2002). 

Adicionalmente, uma diminuição no co-receptor BMP-Ria é observada 

frequentemente em doentes com HTP idiopática (Du e Col. 2003). A consequência 

funcional da redução ou ausência de BMPR2 nas células endoteliais e musculares 



  

lisas está a ser investigada. Estudos de Morrell e colaboradores, em 2001, 

mostraram que as células musculares lisas de doentes com HTP idiopática (com ou 

sem mutação BMPR2) proliferam em resposta ao TGFß1 e à BMP2, em oposição ao 

que acontece em doentes com pressão pulmonar normal (inibição da proliferação 

com estes ligandos nas células musculares lisas). A última está, em parte, 

relacionada com a apoptose das células musculares lisas (Zhang e Col. 2003.). 

Estudos recentes mostraram que a BMP4 induz diferenciação de fibroblastos 

pulmonares fetais em células musculares lisas e inibe a sua proliferação (Jeffery e 

Col. 2005), sugerindo que a ausência de BMPR2 pode expandir esta população 

celular na doença. Também foi demonstrado que normalmente o BMP4 suprime a 

proliferação das células musculares lisas das artérias pulmonar proximal e promove 

a proliferação a nível distal, mas em doentes com HTP, as células musculares lisas 

da artérias pulmonares proximais também proliferam, em resposta ao BMP4 (Yang e 

Col. 2005). Num estudo experimental recente, a delecção do BMPR2 em cultura de 

células musculares lisas de artéria pulmonar, resultou em aumento da função de 

sinalização através do receptor IIa da activina em conjunção com redução da 

sinalização das BMP 2 e 4 e um aumento da sinalização das BMP 6 e 7 (Yu e Col. 

2005). Alterações na expressão de BMPR2 e BMPR1a, na disponibilidade de 

ligandos tais como as BMP 2, 4, 7, ou na cascata de eventos de sinalização que 

influenciam a expressão genética, podem contribuir para o desenvolvimento de HTP 

(Nishihara e Col. 2002). Machado e colaboradores descreveram 26 mutações de 

BMPR2 diferentes em 23 famílias (de 47 estudadas) e em 3 indivíduos com doença 

esporádica (Machado e Col. 2001). 



  

A identificação dos mecanismos moleculares, permitirá delinear novos métodos 

de diagnóstico e monitorização bem como estratégias terapêuticas, que permitirão 

uma intervenção mais eficaz na HTP (Rosenzweig e Col. 2004).   

 

MODELO DA MONOCROTALINA 

A monocrotalina (MCT) é obtida de sementes de Crotalaria spectabilis (Ito e 

Col. 2000). É um alcalóide pirrolizidina inactivo e sofre biotransformação hepática 

em metabolitos tóxicos (Ito e Col. 2000). Tem um tempo de eliminação de 24 horas 

(Tatebe 1996). O tempo de semi-vida (t ½-vida) dos metabolitos da MCT é de 3 

segundos, o que implica que afectam principalmente o endotélio das artérias 

pulmonares, pelo que tem sido utilizada para induzir HTP em modelos animais 

experimentais adultos. A gravidade da lesão pulmonar é dependente da dose, sendo 

que doses altas provocam edema pulmonar e morte, enquanto que doses baixas 

provocam HTP sustentada, hipertrofia das paredes arteriais, proliferação endotelial e 

inflamação perivascular (Tatebe 1996). 

O mecanismo pelo qual a MCT actua é por vasculite pulmonar, diminuição do 

metabolismo da 5-HT e diminuição da recaptação da noradrenalina nos pulmões, o 

que provoca vasoconstrição (Gillis e Col. 1978), aumento da reactividade pulmonar 

(Rabinovitch e Col. 1979), obstrução mecânica por trombos plaquetários, lesão 

endotelial directa e degradação de proteínas do tecido conjuntivo da parede vascular 

(Todorovish-Hunter e Col. 1988). 

Todd e colaboradores descreveram um modelo de HTP induzida pela MCT 

(Tabela 2), administrando MCT, 60 mg/Kg, subcutânea em dose única (Todd e Col. 

1985), evidenciando que os animais apresentavam peso inferior ao dos controlos, 

aumento do volume pulmonar, hipertrofia do VD (significativa 4 semanas pós-



  

injecção, ausência de regressão do peso do VD no grupo infantil e aumento 

progressivo nos adultos). No que respeita ao crescimento e desenvolvimento 

vascular pulmonar, a MCT induziu extensão de músculo para as artérias periféricas 

e hipertrofia da média das artérias musculares (Todd e Col. 1985). 

No grupo neonatal, ocorreu diminuição acentuada no desenvolvimento alveolar 

por atingimento do período crítico de desenvolvimento alveolar (3-8 dias). A 

diminuição acentuada do número de alvéolos (1/3 do normal) conduziu à diminuição 

do número absoluto de artérias e isto foi causa provável de morte.  

No grupo infantil, a proliferação vascular pulmonar (8-11 dias) não foi afectada 

pela MCT (Todd e Col. 1985). 

 
Tabela 2 – Modelo animal de hipertensão pulmonar induzida pela monocrotalina 

 Neonatais (3 dias) Infantis (8 dias) Adultos (8 semanas) 
2s Ø HVD e alterações vasculares pulmonares significativas 

↓↓ Desenvolvimento 
alveolar  

Desenvolvimento alveolar 
normal 

 

Extensão de músculo para as artérias periféricas, hipertrofia da média das 
artérias musculares 

Mortalidade= 20% Mortalidade= 0% Mortalidade= 0% 
>4s Mortalidade=100% ↓ Hipertrofia da média 

↑ Tamanho da artéria 
Ø Regressão do peso do 

VD 

↑ Hipertrofia do VD 
HVD 

VD, ventrículo direito; HVD, hipertrofia do VD; s, semanas. 

 

Rosenberg e Rabinovitch (Tabela 3), estudaram o papel da lesão endotelial e 

da reactividade vascular pulmonar na patogénese da HTP induzida pela MCT, 60 

mg/Kg (modelo adulto). Os dados hemodinâmicos foram correlacionados com 



  

análises do endotélio vascular avaliado por microscopia electrónica (ME) e a 

muscularização das artérias pulmonares por microscopia óptica (ML).  

 

 
Tabela 3 – Correlação entre histologia e hemodinâmica no modelo animal de HTP 

induzida pela MCT 

 Tempo pós-injecção MCT (dias) 

4 8 12 

Mi
cro

sc
op

ia ↑ volume das 
mitocôndrias 

↑% artérias 
muscularizadas ao 

nível dos ductos 
alveolares 

↑ Extensão periférica de músculo 
liso nas artérias que acompanham 

ductos alveolares 

↓microfilamentos 
↑célula endotelial  

Mo
rfo

me
tre

tria
 PesoVD/Peso corporal igual em todos os grupos 

 
 ↑ PesoVE/Peso corporal (controlo= MCT) 

He
mo

din
âm

ica
  

Pressão (Pap) e resistência (Rap) na 
artéria pulmonar normal no grupo MCT e 

controlo 
 

↑Pap basal no grupo MCT 
↑ ↑ Pap em resposta à hipóxia no 

grupo MCT 

 

 



  

DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSÃO PULMONAR 

Deve ser realizada uma história clínica e um exame físico detalhados, bem 

como exames auxiliares de diagnóstico. Os sintomas iniciais são muito 

inespecíficos. Os lactentes frequentemente apresentam sinais de baixo débito 

cardíaco, tais como recusa alimentar, mau desenvolvimento estaturo-ponderal, 

hipersudorese, taquipneia, taquicardia e irritabilidade. Algumas crianças têm crises 

de choro, presumivelmente como resultado da dor torácica. As crianças podem 

desenvolver dispneia causada pela diminuição da oxigenação tecidular durante o 

exercício devido à incapacidade de aumentar o débito cardíaco na presença de 

necessidades de oxigénio aumentadas, cianose com o exercício, devido ao shunt 

direito-esquerdo através do foramen ovale patente (FOP). Este funciona como 

válvula de escape para o coração direito hipertensivo. Crianças sem shunt adequado 

através do FOP podem apresentar-se com síncope devido a incapacidade de 

adequar o débito cardíaco ao exercício. A síncope ocorre mais frequentemente em 

crianças que em adultos, frequentemente com o exercício e implica débito cardíaco 

muito limitado com diminuição da perfusão cerebral. A vasodilatação periférica 

durante o exercício agrava esta situação. O intervalo entre o início dos sintomas e o 

diagnóstico é menor nas crianças do que nos adultos, principalmente naquelas que 

se apresentam com síncope. Em crianças mais velhas, os sintomas mais frequentes 

são a dispneia de esforço e ocasionalmente a dor torácica, que resulta de isquemia 

ventricular direita. Sintomas de insuficiência ventricular direita são mais frequentes 

em crianças com mais de 10 anos e com HTP grave e de longa duração 

(Rosenzweig e Col. 2004). 

Ao exame físico, deve prestar-se especial atenção ao exame cardíaco e aos 

sinais de congestão venosa sistémica relacionados com insuficiência ventricular 



  

direita. Os sinais de pressão sistólica ventricular elevada incluem um P2 aumentado 

(pode deixar de o ser à medida que o ventrículo direito se torna insuficiente), sopro 

pansistólico de insuficiência tricúspide (muito frequente) e sopro diastólico de 

insuficiência pulmonar. Adicionalmente pode existir um S3 ou S4 ventriculares 

direitos. A turgescência venosa jugular, embora rara em crianças, pode estar 

presente, com uma onda a proeminente. A hepatomegalia pode estar presente e é 

um bom marcador do grau de insuficiência cardíaca direita e da resposta à 

terapêutica. Nos casos mais graves pode surgir ascite e edema periférico 

(Rosenzweig e Col. 2004). Os sons pulmonares são habitualmente normais (Galiè e 

Col. 2004). Outros sinais sistémicos podem ser indicativos da causa de HTP 

(Rosenzweig e Col. 2004).  

O ecocardiograma é o meio auxiliar de diagnóstico mais frequentemente usado 

na HTP. Por um lado possibilita o diagnóstico de cardiopatias congénitas que 

possam ser causa de HTP e por outro, a avaliação da velocidade do fluxo de 

regurgitação tricúspide permitindo estimar a pressão no VD (Tulloh 2006).  

O cateterismo cardíaco é necessário para confirmar o diagnóstico de HTP, 

permitindo também a quantificação dos efeitos da terapêutica nas resistências 

vasculares pulmonares (Hoehn 2007).   

 

OPÇÕES TERAPÊUTICAS ACTUAIS  

Em 1977, Wagenvoort e Wagenvoort admitiram que a HTP idiopática era uma 

doença de indivíduos com vasos pulmonares hiperreactivos, nos quais vários 

estímulos iniciavam vasoconstrição com subsequente desenvolvimento de lesões 

vasculares características. O tratamento desta doença nasceu desta hipótese, isto é, 

procurando o vasodilatador pulmonar ideal.  



  

O efeito vasodilatador do oxigénio tem sido utilizado em crianças com o 

objectivo de reduzir as resistências vasculares pulmonares, no entanto a hiperóxia 

está contra-indicada nos recém-nascidos pré-termo devido ao risco de retinopatia da 

prematuridade (Hoehn 2007).  

A PGI2 é, conforme já descrito, um vasodilatador potente da circulação 

sistémica e pulmonar. A terapêutica com PGI2 melhorou o estado clínico, a 

hemodinâmica e a sobrevida dos doentes com HTP grave (Humbert e Col. 2004). 

Dado o efeito não selectivo da PGI2, tornou-se necessário o desenvolvimento 

de um análogo, o iloprost, que pode ser nebulizado e consequentemente, actua 

predominantemente na circulação pulmonar (Hoehn 2007). O iloprost inalado pode 

reverter a HTP e a remodelagem vascular pulmonar induzida pela MCT, mas ocorre 

tolerância (Schermuly e Col. 2006). Outra desvantagem da PGI2 consiste no seu 

tempo de semi-vida curto (6 minutos) e a necessidade de cateter venoso central 

para administração contínua. Assim surgiu o análogo treprostinil, que tem uma semi-

vida de 3 horas e que pode ser administrado por via subcutânea (McLaughlin e Col. 

2003), no entanto, a experiência em crianças é limitada (Hoehn 2007).  

  O NO causa vasodilatação pulmonar não só em adultos, mas também em 

recém-nascidos. Em 14 estudos aleatorizados, o principal efeito do NO foi a 

diminuição significativa de doentes que necessitaram de oxigenação por membrana 

extracorporal (ECMO) (Finer e Barrington. 2006).  

O bosentan é um inibidor não selectivo dos receptores ET-A, ET-B. Nos 

modelos animais previne e reverte a HTP induzida pela hipoxia (Chen e Col. 1995) e 

pode prevenir parcialmente a HTP induzida pela MCT (Hill e Col. 1997; Lourenço e 

Col. 2006). Dados retrospectivos de crianças tratadas com bosentan, sugerem 

segurança e eficácia (Rosenzweig e Col. 2005).  



  

O tratamento com sildenafil, aumenta a vasodilatação pulmonar dependente do 

NO, inibindo a degradação do monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) pela 

fosfodiestérase tipo 5 (Humbert e Col. 2004). O sildenafil inibe o desenvolvimento de 

HTP em modelos animais de HTP (Schermuly e Col. 2005). Dados pediátricos 

sugerem um efeito benéfico do sildenafil oral, a nível hemodinâmico e da capacidade 

de exercício em crianças com HTP (Humpl e Col. 2005). O sildenafil usado por via 

endovenosa mostrou ser tão eficaz como o NO na diminuição da resistência 

vascular pulmonar em crianças com cardiopatia congénita (Schulze-Neick e Col. 

2003). Infelizmente, o número de crianças incluídas nestas séries de casos é 

insuficiente para tirar conclusões fiáveis (Hoehn 2007).  

Os testes de vasodilatação pulmonar em crianças implicam alguma precaução, 

porque a reactividade vascular pulmonar é maior e portanto maior o risco de crise 

pulmonar hipertensiva. É recomendado que todas as crianças sejam submetidas a 

um teste com um vasodilatador pulmonar de curta acção, na altura do cateterismo 

cardíaco inicial. Os vasodilatadores recomendados para vasodilatação aguda são o 

epoprostenol endovenoso (2-12 ng/Kg/min), o NO inalado (10-80 partes/milhão) e/ou 

adenosina endovenosa (50-200 ng/Kg/minuto) e o iloprost inalado (14-17 µg). 

Embora quanto mais jovem for a criança à data do diagnóstico, maior a 

probabilidade dela responder aos testes agudos, há um grande espectro de 

variabilidade. Doentes que respondem aos testes de vasodilatação aguda 

provavelmente terão uma resposta favorável aos testes com bloqueadores dos 

canais de cálcio e subsequentemente à terapêutica com bloqueadores dos canais de 

cálcio orais. A nifedipina, um bloqueador dos canais de cálcio, é um dos fármacos 

mais antigos usados no tratamento da HTP, embora apenas uma minoria de 

crianças responda favoravelmente (Tulloh 2006). 



  

 A HTP continua a ser alvo de intensa investigação, quer experimental, quer 

clínica, uma vez que os resultados a longo prazo, com as terapêuticas disponíveis 

actualmente, são ainda pouco satisfatórios. Especificamente em relação à HTP 

pediátrica, os avanços são muito mais difíceis e morosos dado que os ensaios 

clínicos são de implementação mais complexa.  

 

PERSPECTIVAS TERAPÊUTICAS FUTURAS 

Relativamente a novas terapêuticas para a HTP, foi descrito que a Ghr, um 

libertador endógeno da hormona de crescimento e um potente vasodilatador, atenua 

a remodelagem vascular pulmonar e a hipertrofia VD no modelo de HTP adulta 

induzida pela MCT (Henriques-Coelho e Col. 2004; Leite-Moreira e Soares. 2007). 

Kojima e Col, em 1999, identificaram a grelina, cujo nome deriva da língua 

Indo-Europeia “ghre”, que significa “crescer”, uma vez que desempenha um papel 

importante na libertação da hormona de crescimento (HC). A Ghr, uma hormona 

produzida principalmente pelo estômago, mas também no VD e pulmão (Henriques-

Coelho 2004; Papotti e Col. 2000) foi identificada originalmente como o ligando 

endógeno do growth hormone secretagogue receptor (GHSR). Os GHSR estão 

presentes noutros tecidos além do hipotálamo e da hipófise, o que indica que a 

grelina tem outros efeitos além da estimulação da libertação da hormona de 

crescimento (Leite-Moreira e Soares, 2007). O gene que codifica para a 

preprogrelina humana, que está localizado no cromossoma 3p25-26, consiste em 5 

exões e 4 intrões. O ARNm é traduzido no precursor preprogrelina com 117 

aminoácidos, que é subsequentemente clivado, originando a Ghr. A Ghr é composta 

por 28 aminoácidos, que sob acção de uma acil-transferase não identificada, é 

sujeita a uma esterificação única, que é essencial para a ligação ao GHS-R1. A des-



  

acil-grelina constitui a maior parte da grelina circulante e actua independentemente 

do receptor GHS-R1a, desencadeando efeitos vasodilatadores e cardiotrópicos 

benéficos (Leite-Moreira e Soares. 2007). O efeito vasodilatador da Ghr parece ser 

independente do endotélio e da HC (Nagaya e Col. 2001; Wiley e Col. 2002). 



  

 
Figura 1 (Adaptada de Leite-Moreira e Col. 2008) – Vias de acção da Ghr a nível 

miocárdico. A activação do GHSR1a pela Ghr estimula a proteína G que activa a via 

sinalizadora da fosfolípase C (PLC), produzindo inositol (1,4,5) trifosfato (IP3) e 

diacilglicerol (DAG). O IP3 e o DAG levam a um aumento do Ca2+ miocárdico via 

estimulação do influxo de Ca2+ através de canais de Ca2+ dependentes da voltagem e 

da sua libertação a partir do retículo sarcoplasmático. Um receptor hipotético, o RHS-

Ru, com estrutura desconhecida medeia os efeitos da Ghr na sobrevida dos miócitos 

através da activação da cinase regulada por sinal extracelular 1/2 (ERK 1/2) e da 

Posfatidilinositol 3-OH-Cínase (Baldanzi e Col. 2002). A Ghr também é sintetizada e 

secretada pelos cardiomiócitos provavelmente com efeito parácrino/autócrino 

(Iglesias e Col. 2004).   

CARDIOMIÓCITO Anti-apoptose 

GRELINA 

Cardioprotecção 
Melhoria da função cardíaca 

GRELINA 



  

Evidência crescente apoia o papel da Ghr na regulação directa da função 

cardiovascular. A expressão do ácido ribonucleico mensageiro (ARNm) que codifica 

para a grelina e seu receptor, foi observado no coração e vasos sanguíneos. 

Numerosos estudos recentes indicam que o miocárdio animal e humano possui 

múltiplos subtipos de GHSR, diferentes do GHRS-1a clássico, com afinidades 

diferentes para as várias GHS e que podem contribuir independentemente para a 

miríade de actividades cardiovasculares da GHS. Os efeitos cardiovasculares 

benéficos podem estar associados ao aumento da hormona de crescimento, do 

apetite, da vasodilatação e à diminuição nas citocinas, bem como a efeitos directos 

nas células musculares cardíacas (Leite-Moreira e Soares. 2007). Finalmente, a 

administração de grelina afecta vários aspectos do leito vascular e da função 

cardíaca em diferentes condições experimentais (Leite-Moreira e Soares. 2007).  

No que diz respeito à macrocirculação, os efeitos vasoactivos da grelina 

dependem do território vascular. A grelina tem um efeito vasodilatador sistémico que 

é independente do endotélio e que pode envolver mecanismos periféricos e centrais. 

De facto, a administração endovenosa de Ghr em humanos, diminui 

significativamente a pressão arterial média, mas não altera a frequência cardíaca. 

Recentemente foi demonstrada, uma associação entre polimorfismos nos genes que 

codificam para a Ghr e a pressão arterial e entre níveis baixos de grelina e 

hipertensão arterial, o que indica que a Ghr pode ter um papel na fisiopatologia da 

hipertensão arterial. Por outro lado, a Ghr aumenta a perfusão coronária no coração 

de ratos e aumenta significativamente o tonus miogénico induzido pela pressão, nas 

arteríolas coronárias. Na microcirculação, a Ghr aumenta o fluxo vascular (Leite-

Moreira e Soares. 2007). A Ghr também melhora a função endotelial, pela inibição 

da produção de citocinas quimiotáticas (basal e induzida pelo TNFα), aumentando a 



  

bioactividade do NO e inibindo a migração das células endoteliais aórticas induzida 

pela angiotensina II. Assim, a Ghr pode opor-se à disfunção endotelial e ser útil no 

tratamento de patologias que lhe estão associadas (Leite-Moreira e Soares. 2007).



  

 

 
 

Figura 2 (Adaptada de Leite-Moreira e Col. 2008) – No músculo liso vascular, a 

Ghr provoca vasodilatação através de duas vias independentes do GHSR1a. A Ghr 

estimula um receptor desconhecido (GHS-Ru) que, através de uma via acoplada à 

proteína G, encerra os canais de Ca2+ dependentes do K+, do endotélio ou das células 

musculares lisas – via 1 (Shinde e Col. 2005). Outra via para que ocorra relaxamento 

muscular é a estimulação de um sistema acoplado à proteína G, com activação da 

guanilcíclase (Gc). Isto vai aumentar a produção de GMPc com consequente indução 

da síntase do NO, promovendo vasodilatação mediada pelo NO – via 2 (Shimizu e Col. 

2003). 
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PROGNÓSTICO 

A HTP tem um curso insidioso, com mau prognóstico, se não for diagnosticada 

e tratada precocemente (Rosenzweig e Col. 2004). A sobrevida média é pior (10 

meses) nas crianças com HTP primária do que para a globalidade dos doentes (2,8 

anos) com HTP primária (D’Alonzo e Col. 1991). A sobrevida média depende da 

etiologia, sendo pior na HTP primária e melhor no Síndrome de Eisenmenger (Galiè 

e Col. 2004).  

A elevação dos níveis de BNP (peptídeo natriurético tipo B) foi associada com o 

aumento da mortalidade, enquanto doentes com diminuição dos níveis de BNP após 

tratamento com PGI2 sobrevivem mais tempo que aqueles em que não há 

diminuição desses níveis (Haworth 2007). Baptista e colaboradores demonstraram 

que, em crianças com HDC, a elevação precoce do N-terminal-pro-BNP parece estar 

associada a um pior prognóstico (Baptista e Col. 2008). Assim, o BNP é considerado 

um biomarcador de disfunção ventricular direita útil, mas o seu papel na 

fisiopatologia da HTP ainda não é conhecido. A sua produção é estimulada pelo 

aumento da pressão e/ou sobrecarga de volume, em consequência do aumento do 

stresse sobre a parede miocárdica. O VD hipertrofiado de ratos a quem foi 

administrada monocrotalina, mostraram um aumento selectivo de 15 vezes do BNP. 

A sua síntese também pode ser aumentada pela ET-1 e pela angiotensina-II, que 

desempenham um papel importante na fisiopatologia da doença vascular pulmonar 

(Haworth 2007). À excepção das crianças que respondem bem à terapêutica 

vasodilatadora crónica ou à PGI2, o único tratamento que pode ser oferecido é o 

transplante, disponível apenas para doentes seleccionados e com resultados nem 

sempre favoráveis, o que torna necessário optimizar o tratamento médico (Haworth 

1998; Diller e Gatzoulis. 2007). 



  

OBJECTIVOS 

 
Os seguintes constituíram objectivos da presente dissertação.  

1. Estabelecer um modelo infantil de HTP induzida pela monocrotalina (MCT) 

no rato, que incluiu: 

a. Titulação da dose de MCT 

b. Avaliação de parâmetros morfométricos 

i. Ventrículo direito 

ii. Ventrículo esquerdo 

iii. Razão ventrículo direito/ventrículo esquerdo 

iv. Pulmão 

2. Caracterizar a hemodinâmica biventricular em animais normais e com HTP, 

com avaliação dos seguintes parâmetros: 

a. Pressão sistólica máxima 

b. Pressão diastólica mínima 

c. Pressão telediastólica. 

d. Velocidades máximas de elevação da pressão (dP/dtmax)  

e. Velocidades máximas de queda da pressão (dP/dtmin)  

f. Velocidade de relaxamento   

3. Avaliar os efeitos morfométricos e hemodinâmicos da administração de 

grelina no modelo animal de HTP pediátrica induzida pela MCT. 

 

 



  

MÉTODOS 
DESENHO DO ESTUDO 

As experiências com animais foram realizadas de acordo com a Lei Portuguesa 

para o bem-estar animal e de acordo com o National Institutes of Health Guide for 

the Care and Use of Laboratory Animals (NIH Pub. Nº 85-23, revisto em 1996). 

Ratos Wistar (Charles River Laboratories; Barcelona, Espanha) foram alojados num 

ambiente controlado sob ciclos de 12 horas de luz/escuridão, com temperatura 

ambiente de 22ºC, sem restrições de água ou alimento.  

Com o objectivo de definir um modelo de HTP induzida pela MCT, foi usada 

inicialmente a dose de 60 mg/Kg, no entanto, a mortalidade 21 dias após 

administração de MCT, era de 100%, pelo que foi necessário titular a dose de MCT 

com 50 mg/Kg (mortalidade de 100% aos 21 dias) e finalmente 30 mg/Kg. 

Para avaliar os efeitos morfométricos e hemodinâmicos da administração de 

Ghr, os ratos receberam em dia 8 (D8), aleatoriamente, uma injecção subcutânea de 

MCT (30 mg/Kg peso corporal, Sigma®, Barcelona, Espanha) ou igual volume de 

veículo (Figura 3). Em dia 7 após administração de MCT (dia 15 de vida), os animais 

foram aleatorizados para administração de Ghr (100 µg/Kg, bid, durante 2 semanas, 

subcutânea) ou igual volume de veículo (soro fisiológico, SF). Desta forma, obteve-

se um grupo controlo (controlo, n=10), um grupo a quem foi administrada MCT aos 8 

dias de idade e que após 7 dias recebeu SF (MCT-SF, n=8) e um grupo a quem foi 

administrada MCT aos 8 dias de idade e que 7 dias depois recebeu Ghr (MCT-Ghr, 

n=10).  

 



  

 
Figura 3 – Injecção de rato Wistar com 8 dias de vida 

 

 
Tabela 4 – Desenho do estudo 

Grupo n               

D de vida                                    D8                D15                                              D29               
D pós-MCT                                 D0                D7                                                D21 

Ctrl 10    

                                                   

                                                  Veículo 

MCT 8    

                                                           

                                                  MCT 

 

Veículo 

MCT-Ghr 10    

                     

                                                  MCT 

 

Grelina 

Ctrl, controlo; MCT, monocrotalina; MCT-Ghr, monocrotalina-grelina. 

 

 



  

ANÁLISE DE PARÂMETROS HEMODINÂMICOS 

Os animais foram anestesiados com pentobarbital (6 mg/100g, intra-peritoneal) 

e a anestesia foi mantida com bolus de pentobarbital (2 mg/100g) conforme 

necessário. Durante a intervenção foi utilizada uma placa de aquecimento, para 

manutenção da temperatura corporal. Os animais foram traqueostomizados para 

ventilação mecânica (Ventilador Harvard® para animais pequenos, modelo 683). Foi 

realizada esternotomia mediana, exposto o mediastino e o pericárdio foi retirado 

(Figura 4). Foram medidas as pressões ventriculares direitas e esquerdas, com um 

micromanómetro de alta-fidelidade, 2-Fr (SPR-324, Millar Instruments®), inserido nas 

cavidades ventriculares direitas e esquerdas, respectivamente. Os registos 

hemodinâmicos foram realizados com a respiração suspensa no fim da expiração. 

Os parâmetros foram convertidos para formato digital com uma frequência de 

amostragem de 1,000 Hz. As pressões máximas nos ventrículos direito (VD) e 

esquerdo (VE) foram medidas no fim da diástole e sístole. Foram quantificadas as 

velocidades máximas de aumento (dP/dT max) e de diminuição (dP/dT min) da 

pressão nos VD e VE. A velocidade de relaxamento foi avaliada pela constante de 

tempo τ, adequando a queda de pressão a uma função monoexponencial. 

 



  

 
Figura 4 – Preparação experimental 

 

ANÁLISE MORFOMÉTRICA 

Uma vez terminada a análise hemodinâmica, a paragem cardíaca foi induzida 

pela injecção de KCl a 7,5%, intra-cardíaca. O coração e os pulmões foram 

dissecados e avaliado o seu peso. A parede livre do VD foi dissecada e pesada 

separadamente. Os pesos do coração, pulmões, VD e VE, foram normalizados para 

o peso corporal. 

 

 

 



  

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise estatística foi feita usando o programa SPSS 12.0. Os dados são 

apresentados como médias ± erro padrão (SE) e foram comparados usando o teste 

two way ANOVA. Quando o teste de normalidade falhou, o teste ANOVA foi 

precedido por uma transformação logarítmica para obter uma distribuição normal. 

Quando os tratamentos foram significativamente diferentes, foi seleccionado o teste 

Student-Newman-Keuls para efectuar comparações múltiplas. O significado 

estatístico foi determinado para uma valor p <0,05. 



  

RESULTADOS 

 
MODELO INFANTIL DA MCT 

Inicialmente foi usada a dose de 60 mg/Kg, no entanto, a mortalidade 21 dias 

após a administração de MCT, era de 100%. Estes animais apresentavam caquexia, 

ascite, derrame pleural e icterícia. Assim, foi necessário titular a dose de MCT 

(Tabela 5), pelo que foi titulada para a dose de 50 mg/Kg, que resultou igualmente 

em mortalidade de 100%. Usando a dose de 30 mg/Kg, obtiveram-se animais 

viáveis, aos 21 dias pós-MCT. 

 
Tabela 5 – Modelo infantil da MCT 

Dose de MCT Mortalidade 
60mg/Kg 100% 
50mh/Kg 100% 
30mg/Kg 80% 

 

ANÁLISE MORFOMÉTRICA 

Os dados relativos ao crescimento somático, cardíaco e pulmonar encontram-

se sumariados na tabela 6 e ilustrado nas figuras 5, 6 e 7. Foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas entre o peso dos animais pertencentes aos 

vários grupos. Os animais do grupo MCT apresentavam um peso inferior aos do 

grupo controlo. O peso dos animais tratados com Ghr aumentou relativamente aos 

animais do grupo controlo. Em comparação com o grupo controlo, os pesos do 

coração e dos pulmões aumentaram significativamente no grupo MCT. O aumento 

do coração foi devido principalmente à contribuição do VD. No grupo tratado com 



  

Ghr verificou-se uma diminuição dos pesos do VD e pulmões normalizados para o 

peso corporal. 

 
Tabela 6 – Dados morfométricos 

Dados Unidades Controlo MCT MCT-GHR 

Peso corporal (P) g 80±1 58±3* 108±3*, § 

Peso pulmão/P g/Kg 8.20±0.33 11.534±0.82* 8.77±0.30§ 

Peso VD/P g/Kg 0.741±0.07 1.735±0.16* 1.414±0.12*, § 

Peso VE/P g/Kg 3.27±0.45 4.36±0.26 * 3.15±0.11§ 

Dados em médias ± SE. VD, ventrículo direito; VE, ventrículo esquerdo; Ghr, grelina; MCT, 

monocrotalina. * p < 0.05 vs controlo; § p < 0.05 vs MCT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5 – Efeitos da Ghr no crescimento somático 
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Figura 6 – Hipertrofia do VD induzida pela MCT e efeito do tratamento com Ghr sobre 

este parâmetro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figura 7 – Hipertrofia do VE induzida pela MCT e efeito do tratamento com Ghr sobre 

este parâmetro 
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ANÁLISE DOS PARÂMETROS HEMODINÂMICOS  

Os dados hemodinâmicos relativos ao VD encontram-se sumariados na tabela 

7. A pressão sistólica máxima no VD (PVDmax), que avalia o grau de HTP, aumentou 

significativamente no grupo MCT. O tratamento com Ghr reduziu significativamente o 

grau de HTP (Figura 8). No grupo MCT também se verificou um aumento 

significativo do dP/dtmax VD, da constante de tempo τ e das pressões telediastólicas. 

A Ghr reduziu os efeitos da MCT sobre a velocidade de relaxamento (constante de 

tempo τ) do VD, sobre a pressão telediastólica e sobre o dP/dtmax.  

 
Tabela 7 – Efeitos da Ghr nos parâmetros hemodinâmicos do VD 

Dados Unidades CONTROLO MCT MCT-GHR 

P VD max  mmHg 19.6±2.8 37.1±4.7* 22.6±3.2§ 

dP/dtmax VD mmHg/s 663±74 1210±258* 908±187 

P VD telediastólica mmHg 0.38±0.7 2.9±1.4* 1.81±0.43§ 

Tau (τ) ms 13.2±0.8 28.3±4.3* 12.8±1.1§ 

Dados em médias ± SE. P VDmax, pressão sistólica máxima no ventrículo direito; dP/dtmax 

VD, velocidade máxima de elevação da pressão; P VD telediastólica, pressão telediastólica no 

ventrículo direito; τ, constante de tempo; GHR, grelina; MCT, monocrotalina. * p < 0.05 vs 

controlo; § p < 0.05 vs MCT. 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8 – Dados hemodinâmicos relativos à função sistólica do VD 
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Figura 9 – Dados hemodinâmicos relativos à função diastólica do VD 
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Em relação ao VE (Tabela 9, figura 10), não foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas entre os dados hemodinâmicos dos diferentes grupos. 

 
Tabela 9 – Efeitos da Ghr nos parâmetros hemodinâmicos do VE 

Dados Unidades CONTROLO MCT MCT-GHR 

P VEmax  mmHg 42,7±5,7 49,4±8,4 44,9±3,6 

PVEtelediastólica mmHg 2,6 ±0,5 2,9±1,4 3,0±1,12 

dP/dtmax VE mmHg/s 1733±407 1747±573 1755,1±176 

dP/dtmin mmHg/s -949± 202 -1073±360 -1040±129 

Dados em médias ± SE. P VEmax, pressão sistólica máxima no ventrículo esquerdo; dP/dtmax 

VE, velocidade máxima de elevação da pressão; P VE telediastólica, pressão telediastólica no 

ventrículo esquerdo; GHR, grelina; MCT, monocrotalina.  

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10 – Dados hemodinâmicos relativos ao VE 
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DISCUSSÃO 
MODELO EXPERIMENTAL 

O modelo de HTP induzida pela MCT é um dos mais utilizados na investigação 

da fisiopatologia da HTP do adulto bem como no estudo de novas abordagens 

terapêuticas. A MCT, após sofrer degradação hepática, origina um metabolito que 

provocará lesão aguda das células endoteliais do leito pulmonar e aumento 

transitório da permeabilidade vascular. Cerca de 10-14 dias após injecção, surge 

HTP e hipertrofia do VD, quando também são aparentes alterações inflamatórias 

difusas (Hill e Col. 1997). A MCT actua através de mecanismos como a vasculite 

pulmonar (Rabinovitch e Col. 1979; Hessel e Col. 2007), diminuição do metabolismo 

da 5-HT e diminuição da recaptação da noradrenalina nos pulmões, o que provoca 

vasoconstrição (Gillis e Col. 1978). Ratos com hipertrofia ventricular direita induzida 

pela MCT apresentam uma diminuição da densidade de receptores ß-adrenérgicos 

no VD (devido a diminuição da expressão e actividade do adrenoreceptor-ß1) e 

dessensibilização ao sistema adrenoreceptor-ß-proteína G-adenicíclase. Esta 

diminuição da resposta ao adrenoreceptor-ß pode explicar porque é que o VD 

hipertrofiado não consegue aumentar a contractilidade, que é necessária para 

manter a função cardíaca na HTP induzida pela MCT (Hessel e Col. 2006). Outros 

mecanismos envolvidos são o aumento da reactividade pulmonar (Rabinovitch e Col. 

1979), a proliferação celular (mediadas pela ET-1), a obstrução mecânica por 

trombos plaquetários (Roth e Col. 1983; Hill e Col. 1997), a lesão endotelial directa e 

a degradação de proteínas do tecido conjuntivo da parede vascular (Todorovish-

Hunter e Col. 1988). A degradação da matriz extra-celular pode condicionar 

diminuição da adesão do cardiomiócitos, o que poderia contribuir para a 

remodelagem ventricular direita causada pela MCT. As alterações estruturais no leito 



  

vascular pulmonar incluem a muscularização das artérias distais, habitualmente não 

muscularizadas e a hipertrofia da média arterial pulmonar, que provocam aumento 

das resistências vasculares e da pressão arterial pulmonar (Rosemberg e 

Rabinovitch. 1988; Hessel e Col. 2007).  

Rabinovitch e colaboradores descreveram um modelo de HTP induzido pela 

MCT em idades pediátricas (Rabinovitch e Col. 1985). Os ratos injectados no 

período neonatal (D3 de vida) não sobreviveram até às 3 semanas, provavelmente 

por troca inadequada de gases secundária à redução acentuada do número de 

alvéolos e artérias. A administração de MCT atingiu o período crítico para o 

desenvolvimento alveolar (D 3-8 de vida) e consequentemente a proliferação arterial 

(D8-11) provavelmente não ocorreu. Após 2 semanas, não havia hipertrofia 

significativa do VD e as alterações vasculares pulmonares eram semelhantes às 

observadas nos outros grupos, mas o desenvolvimento alveolar estava muito 

comprometido (< 1/3 do número normal). Os animais injectados no período infantil 

(D8 de vida) tinham desenvolvimento alveolar normal. Após duas semanas, as 

alterações arteriais (muscularização das artérias periféricas e hipertrofia da média) 

eram semelhantes às do adulto. Aparentemente, uma vez que se inicia a 

multiplicação alveolar, a MCT não interfere no desenvolvimento alveolar. Foi no 

grupo infantil que ocorreu aumento do tamanho das artérias pulmonares, uma 

característica que não foi afectada pela MCT. Isto sugere que o estímulo para o 

crescimento arterial pode ser independente da lesão endotelial e do aumento do 

músculo liso vascular que ocorre após injecção de MCT, tanto em pequenos como 

em grandes vasos. O que quer que estimule o crescimento, parece inibir a hipertrofia 

da média vascular adicional. Um estudo clínico suporta a teoria que associa o 

crescimento do leito vascular com a regressão das alterações estruturais. Nas 



  

crianças com cardiopatia congénita e shunt esquerdo-direito, a correcção cirúrgica 

precoce está associada à regressão das alterações vasculares, resultantes do 

aumento de pressão e do fluxo na artéria pulmonar (Todd e Col. 1985; Rabinovitch e 

Col. 1984).   

Durante o desenvolvimento deste modelo de HTP, foi determinante a titulação 

da dose de MCT adequada para induzir HTP. Este foi um processo moroso e 

exigente. Inicialmente foi utilizada a dose de 60mg/Kg, verificando-se que a 

mortalidade aos 21 dias, era de 100%, com desenvolvimento de caquexia 

acentuada, icterícia, ascite e derrame pleural. Seguidamente foi usada a dose de 

50mg/Kg, que condicionou a mesma mortalidade e finalmente foi definida a dose de 

30mg/Kg, com uma mortalidade aos 21 dias de cerca de 80%. Relativamente à 

avaliação morfométrica, verificámos que os animais a quem foi administrada MCT 

apresentaram um peso corporal inferior ao dos controlos, o que é sugestivo de 

atraso de crescimento, provavelmente secundário à insuficiência cardíaca. O 

aumento do peso dos pulmões poderá sugerir a presença de uma resposta 

proliferativa pulmonar e a hipertrofia acentuada do VD parede ser o resultado da 

sobrecarga de pressão induzida pela MCT. A hipertrofia miocárdica é um 

mecanismo compensatório pelo qual o tecido cardíaco se adapta ao aumento 

sustentado da pós-carga. Dependendo do grau ou da duração do aumento da pós-

carga, a hipertrofia cardíaca pode progredir de um estado de compensação para um 

estado de disfunção sistólica ou diastólica e insuficiência cardíaca. O septo 

interventricular sofre rectilinização, apresenta um movimento paradoxal, o VD torna-

se mais globoso e comprime o VE. A hipertrofia ventricular direita envolve hipertrofia 

dos cardiomiócitos (evidenciada por síntese proteica sem replicação celular), 

alterações na membrana dos cardiomiócitos e nas proteínas contrácteis, alteração 



  

da homeostasia do cálcio, alterações na expressão genética e remodelagem da 

matriz extra-celular (Haworth 2007). Quando o coração desenvolve hipertrofia, e 

subsequentemente, insuficiência cardíaca, ocorrem alterações importantes a nível 

macroscópico e molecular. Esta remodelagem está associada a alterações 

características da expressão génica, tais como reactivação do programa de 

expressão génica fetal, provocando a expressão do factor natriurético auricular e do 

BNP e a troca das isoformas das cadeias pesadas da miosina α para ß e das 

isoformas de actina de α-cardíacas para α-esqueléticas. Adicionalmente, a 

expressão da ATPase do Ca2+ do retículo sarcoplasmático (SERCA2) está diminuída 

na insuficiência cardíaca terminal, no Homem e em modelos animais experimentais. 

Pelo contrário, a expressão do trocador Na+/Ca2+ está aumentada. Na HTP induzida 

pela MCT, apenas o VD está sujeito a sobrecarga de pressão, mas ambos os 

ventrículos estão expostos ao aumento da estimulação neuroendócrina. O miocárdio 

ventricular esquerdo dos ratos com HTP induzida pela MCT apresenta activação 

autócrina/parácrina, na ausência de stresse hemodinâmico nesse ventrículo e que, 

embora não ocorra hipertrofia miocárdica esquerda, o fenótipo contráctil está 

alterado (Lourenço e Col. 2006; Kogler e Col. 2003). No presente trabalho verificou-

se um aumento do peso do VE, sugestivo de hipertrofia ventricular esquerda, o que 

poderá ser explicado pela imaturidade do miocárdio potencialmente associada a 

maior susceptibilidade às alterações neurohormonais às quais ambos os ventrículos 

estão expostos. No entanto, mais estudos serão necessários para testar esta 

hipótese.  

 



  

REPERCUSSÕES HEMODINÂMICAS 

A pressão sistólica no VD e na artéria pulmonar podem ser estimadas por 

ecocardiograma-doppler, a partir da velocidade do fluxo de insuficiência tricúspide. A 

pressão sistólica na artéria pulmonar é igual à pressão sistólica no VD, na ausência 

de obstrução no trato de saída pulmonar. HTP ligeira pode ser definida como 

pressão sistólica na artéria pulmonar de 36-50 mmHg ou velocidade do fluxo de 

regurgitação tricúspide de 2,8-3,4 m/s (assumindo uma pressão normal na aurícula 

direita de 5 mmHg). Usando este método, é de esperar que surjam alguns falsos 

positivos e a confirmação do diagnóstico deverá ser feita por cateterismo cardíaco 

(Galiè e Col. 2004). O cateterismo cardíaco é necessário para estabelecer o 

diagnóstico definitivo de HTP, para determinar a gravidade da doença vascular 

pulmonar e o prognóstico. Durante este procedimento, são avaliadas as pressões na 

artéria pulmonar e a pressão de encravamento pulmonar, são determinados o 

tamanho do shunt e o fluxo pulmonar e as resistências vasculares pulmonares são 

calculadas dividindo o gradiente de pressão pelo fluxo sanguíneo através dos 

pulmões. O fluxo sanguíneo pode ser avaliado por termodiluição em doentes sem 

shunt ou pelo método de Fick com medição do consumo de oxigénio. Se o 

cateterismo cardíaco confirmar o diagnóstico de HTP com necessidade de 

terapêutica, deve ser realizada uma prova de vasodilatação pulmonar, que permite 

determinar a potencial vasorreactividade do leito pulmonar, com recurso a oxigénio 

(FiO2=1), NO inalado, adenosina intravenosa ou prostaciclina (Diller e Col. 2007; 

Beghetti e Col. 2006). Uma resposta significativa aos vasodilatadores pulmonares é 

definida como uma redução de pelo menos 20% da pressão arterial pulmonar média, 

sem alteração ou com aumento do débito cardíaco. Os doentes que respondem aos 

testes de vasodilatação pulmonar terão provavelmente uma resposta favorável com 



  

o teste com bloqueador dos canais de cálcio e subsequentemente com tratamento 

oral com estes fármacos (Rosenzweig e Col. 2004). Uma percentagem 

significativamente maior de crianças com HTP idiopática (40%) responde à prova de 

vasodilatação pulmonar, em comparação com os adultos (20%) e quanto mais jovem 

é a criança, maior a probabilidade de vasodilatação na prova de vasorreactividade 

pulmonar. Usando a nova definição de resposta vasodilatadora (redução da pressão 

arterial média >10 mmHg da linha basal para < 40 mmHg na presença de débito 

cardíaco normal), a percentagem daqueles que respondem pode ser menor. Nas 

crianças com cardiopatia congénita, a determinação da vasorreactividade pulmonar 

permite discriminar entre aquelas com HTP fixa, irreversível, nas quais a correcção 

cirúrgica está associada a morbilidade e mortalidade significativas e aquelas com 

HTP reversível, que poderão beneficiar com a cirurgia correctiva (Beghetti e Col. 

2006). 

Neste trabalho, a pressão sistólica máxima no VD (PVDmax), que avalia o grau 

de HTP, aumentou significativamente no grupo MCT. No grupo MCT também se 

verificou um aumento significativo do dP/dtmax VD, um índice de contractilidade 

miocárdica. No que diz respeito à função diastólica, ocorreu um aumento da 

constante de tempo τ e das pressões telediastólicas, o que traduz disfunção 

diastólica. Um estudo recente demonstrou diminuição dos níveis de proteínas da 

SERCA no VD de ratos tratados com MCT, o que resultaria numa redução mais 

lenta do Ca2+ intracelular durante o relaxamento e explicaria o prolongamento do τ 

(Kogler e Col. 2003). Na HTP, um aumento precoce no stresse sobre a parede 

durante a sístole é muito provavelmente seguido por um aumento no stresse na 

parede durante a diástole (Haworth 2007), o que está de acordo com os dados 

obtidos neste estudo. 



  

EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DE GRELINA 

A Ghr foi identificada por Kojima e colaboradores, em 1999 e desde então, tem 

sido implicada na modulação de numerosos processo fisiológicos, tais como a 

regulação do apetite, libertação da hormona de crescimento, modulação central do 

tónus simpático e controlo hemodinâmico directo (Nagaya e Col. 2006). Os níveis de 

Ghr no sangue e o seu ARNm no estômago, estão aumentados no jejum e diminuem 

durante a refeição. A hiperglicemia suprime os níveis circulantes de Ghr. Estes 

resultados confirmam que a Ghr funciona como um péptido estimulador do apetite. 

De facto, a administração de Ghr (periférica e intraventricular) estimula a ingestão de 

alimentos e aumenta o peso corporal tanto em ratos normais como em ratos com 

deficiência da HC. O núcleo arqueado do hipotálamo é o principal local de actuação 

da Ghr. A expressão hipotalámica do neuropeptídeo Y (NPY) está aumentada nos 

ratos tratados com Ghr intraventricular. O efeito orexigénico da Ghr foi abolido de 

uma forma dependente da dose, pela co-injecção de um antagonista do receptor do 

neuropeptídeo Y (NPY/Y1). A Ghr é um estímulo à ingestão de alimentos, mediante 

a activação de neurónios do núcleo arqueado hipotalámico, cujo mediador é o NPY. 

Curiosamente, a inibição da ingestão de alimentos induzida pela leptina, foi revertida 

pela co-injecção da Ghr de uma forma dependente da dose (Nagaya e Kangawa. 

2003). Estes dados sugerem que a Ghr é um peptídeo orexigénico que antagoniza a 

leptina através da activação da via do receptor hipotalâmico NPY/Y1.  

Tschop e colaboradores demonstraram que o tratamento com Ghr subcutânea 

durante 2 semanas provocava aumento de peso tanto em ratos normais como em 

ratos com deficiência da HC (Tschop e Col. 2000).  

Os mecanismos através dos quais a Ghr induz aumento do apetite são: 



  

- A Ghr circulante atinge e activa os corpos neuronais orexigénicos NPY/AGRP 

(Agouti-related protein) e/ou terminais no núcleo arqueado (ARQ), que por sua vez 

inibem as células anorexigénicas no ARQ. 

- A Ghr é produzida localmente no hipotálamo, conectando e estimulando os 

neurónios orexigénicos NPY/AGRP no ARQ e neurónios orexina na área 

hipotalâmica lateral. 

A caquexia cardíaca é caracterizada por anorexia, perda de massa magra e 

tecido adiposo associada com o aumento do consumo de energia, que caracteriza 

várias doenças crónicas, incluindo a insuficiência cardíaca e o cancro (Rocha-Sousa 

e Col. 2007). Em doentes com insuficiência cardíaca, a administração de Ghr pode 

melhorar a perda de massa muscular (Rocha-Sousa e Col. 2007). Estes efeitos 

poderão ser mediados, pelo menos em parte, pelo IGF-1/HC, que é essencial no 

músculo-esquelético. Os efeitos orexigénicos da Ghr são também fundamentais na 

regressão da caquexia cardíaca (Nagaya e Col. 2006). 

Um resultado relevante obtido neste modelo pediátrico de HTP, foi o aumento 

do peso corporal, demonstrando-se que os animais tratados com Ghr tinham um 

peso superior ao dos controlos, o que pode ser atribuído não só à reversão da HTP 

e da hipertrofia ventricular direita, mas também aos efeitos orexigénicos da Ghr. 

Estes efeitos ocorrem pela activação de neurónios do núcleo arqueado do 

hipotálamo (Nakazato 2001). Estes resultados poderão vir a ter relevância clínica, 

uma vez que tendo o peso sido superior ao dos controlos, a obesidade deverá ser 

tida em conta como potencial efeito lateral da Ghr. 

Os efeitos da Ghr têm sido atribuídos maioritariamente à libertação de HC por 

activação dos receptores GHSR na hipófise anterior. A administração de Ghr 

endovenosa aumentou de forma marcada a hormona de crescimento circulante em 



  

ratos e em seres humanos, com maior potência que a GHRH (Nagaya e Kangawa. 

2003). O nível máximo de hormona de crescimento ocorreu 15-20 minutos após uma 

injecção de Ghr, com manutenção dos níveis de Ghr por mais de 60 minutos. No 

entanto, os receptores GHSR também estão localizados no miocárdio e vasos 

(Katugampola e Col. 2001), sugerindo um potencial efeito vasodilatador da Ghr.  

A Ghr melhorou a disfunção ventricular esquerda, atenuou o desenvolvimento 

da remodelagem vascular e a caquexia no modelo animal de insuficiência cardíaca 

(Nagaya e Kangawa. 2001; Henriques-Coelho e Col. 2004) e em seres humanos 

com insuficiência cardíaca terminal (Nagaya e Col. 2003). Outros mecanismos 

subjacentes à acção da Ghr são a melhoria da disfunção endotelial e o aumento da 

expressão endotelial da síntase do NO, através de um mecanismo independente da 

HC (Shimizu e Col. 2003). 

O eixo HC/IGF-1 melhora a função miocárdica em condições normais e de 

insuficiência (Cittadini e Col. 1997; Duerr e Col 1996; Yang e Col. 1995). A Ghr 

poderá ter efeitos benéficos na insuficiência cardíaca por estimulação deste eixo, 

actuando nos GHSR tipo 1a presentes no hipotálamo e na hipófise (Nagaya e Col. 

2001) A estimulação do eixo HC/IGF-1 associa-se a melhoria da função sistólica do 

VE, que se relaciona, pelo menos em parte, com o aumento da expressão da 

SERCA2a (Tajima e Col. 1999). A administração de Ghr aumenta o débito cardíaco 

e reduz a pós-carga em corações normais e insuficientes (Nagaya e Kangawa. 

2003). Aumenta a pressão de perfusão coronária e aumenta o fluxo vascular na 

microcirculação. No músculo cardíaco, a Ghr é um inotrópico negativo, promovendo 

libertação de prostaglandinas do endotélio endocárdico, um efeito independente do 

GHSR1a. A Ghr tem sido proposta como potencial alvo terapêutico do enfarte agudo 



  

do miocárdio, insuficiência cardíaca, hipertensão arterial e hipertensão pulmonar 

(Rocha-Sousa e Col. 2007).    

O presente trabalho descreve, pela primeira vez, os efeitos da administração 

crónica de Ghr na HTP em idade pediátrica, tendo para o efeito, utilizado o modelo 

animal da MCT caracterizado no mesmo. Neste estudo, demonstrou-se que a 

administração de Ghr reduziu a hipertensão pulmonar e a hipertrofia ventricular. 

Estes efeitos poderão ser atribuídos a acções da Ghr, quer a nível pulmonar, quer a 

nível cardíaco. A nível pulmonar, a Ghr parece desempenhar um papel crucial no 

desenvolvimento fetal do pulmão (Volante e Col. 2002). No pulmão adulto existe 

uma importante expressão de ARNm de Ghr (Henriques-Coelho e Col. 2004; 

Gnanapavan e Col. 2002) e foram identificados locais de ligação dos secretagogos 

da hormona de crescimento a nível do parênquima e parede das artérias 

pulmonares (Papotti e Col 2000; Katugampola e Col. 2001). Santos e colaboradores 

demonstraram que o pulmão fetal é um dos primeiros a expressar Ghr durante o 

desenvolvimento e pode ser considerada uma nova fonte de Ghr circulante fetal 

(Santos M e Col. 2006).  

No grupo tratado com grelina verificou-se uma diminuição do peso dos pulmões 

normalizado para o peso corporal. Considerando estas evidências em conjunto com 

os dados obtidos neste trabalho, parece lícito propor que a Ghr poderá 

desempenhar um papel na fisiopatologia da HTP. A diminuição significativa da 

hipertrofia ventricular direita poderá ser explicada pelo efeito indirecto da diminuição 

da magnitude da HTP, isto é, da pós-carga à qual o VD foi submetido. A Ghr 

também tem um efeito inotrópico negativo e efeitos lusitrópicos (Soares e Col. 2006), 

que poderão contribuir para a diminuir o desenvolvimento de hipertrofia VD. 



  

Os mecanismos envolvidos poderão incluir a vasodilatação pulmonar, a 

remodelagem vascular e a melhoria da disfunção endotelial. Como a MCT induz 

uma disfunção endotelial marcada (Meyrick e Col. 1980; Werchan e Col. 1989), os 

benefícios da Ghr observados neste estudo poderão ser atribuídos a uma melhoria 

da função do endotélio pulmonar. O NO é um vasodilatador potente e um inibidor da 

remodelagem ventricular, logo a Ghr poderia indirectamente aumentar a 

biodisponibilidade do NO, embora mais estudos sejam necessários para o confirmar. 

Por outro lado, a via Ghr-GHSR reverte a vasoconstrição induzida pela ET-1 por 

mecanismos independentes do eixo HC/IGF-1 e do endotélio (Nagaya e Col. 2001; 

Wiley e Davenport. 2002). A ET-1 encontra-se aumentada na HTP e parece estar 

implicada na HTP induzida pela MCT (Frasch e Col. 1999; Lourenço e Col. 2006).  

A nível cardíaco, a Ghr melhorou a função hemodinâmica e os parâmetros 

morfométricos do VD. Estes efeitos podem ser atribuídos à redução da pós-carga do 

VD bem como a acções miocárdicas da Ghr. Uma redução da pós-carga sobre o VD 

irá favorecer primariamente uma recuperação da função e estrutura do VD. Os 

efeitos miocárdicos da Ghr poderão ser mediados pelos GHSR ou pelo eixo 

HC/IGF1. A primeira hipótese é apoiada pela expressão preservada dos GHSR em 

animais tratados com MCT (Henriques-Coelho e Col. 2004). No grupo MCT ocorreu 

uma marcada diminuição na velocidade de relaxamento (aumento do τ), efeitos que 

foram significativamente revertidos pela Ghr, ou seja, a Ghr melhorou a disfunção 

diastólica do VD. 



  

CONCLUSÕES 

Em conclusão, este trabalho permitiu caracterizar o modelo animal de HTP 

induzida pela MCT em idade pediátrica, quer a nível morfológico quer a nível 

hemodinâmico, o que permitirá uma melhor compreensão do fisiopatologia da HTP.  

A administração crónica de grelina constituiu uma abordagem eficaz na 

redução da progressão da HTP num modelo pediátrico de HTP induzido pela MCT. 

Podemos concluir (Figura 11) que a Ghr melhora a HTP, reduzindo a hipertrofia 

ventricular direita, enquanto que a nível central tem efeitos orexigénicos, que 

contribuem para a melhoria da caquexia associada à HTP. Estes resultados são 

altamente promissores, sugerindo que a Ghr deverá continuar a ser investigada 

como um potencial alvo terapêutico para a HTP que constitui uma patologia para a 

qual se dispõe de relativamente poucas opções terapêuticas eficazes, que permitam 

uma melhoria da sobrevida e da qualidade de vida das crianças com HTP.  

 

 

 



  

 

 
 

Figura 11 – Efeitos benéficos da Ghr na HTP. Efeitos a nível cardíaco a vascular e 

suas interacções. Conecções da Ghr no hipotálamo (Cowley e Col. 2003; Korbonits e 

Col. 2004). A Ghr estimula o receptor GHS pré-sináptico localizado nos axónios dos 

neurónios NYP que conectando às células proopiomelanocortina (POMC) no ARC e 

estimulam a libertação do neurotransmissor inibitório GABA, inibindo os neurónios 

anorexigénicos POMC. O efeito da Ghr no núcleo paraventricular nas células CRH é 

mais complexo. Os receptores GHS-R estimulam a libertação de NYP, que inibem a 

libertação de GABA, resultando na desinibição dos neurónios CRH conduzindo à 

libertação de ACTH e cortisol. As células de Ghr também podem conectar aos 

neurónios orexigenicos no hipotálamo lateral e estimula a sua actividade.  
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