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RESUMO

A hipertensdo pulmonar é uma condi¢cdo caracterizada pelo aumento da
pressao nas artérias que transportam o sangue do coracao para os pulmdes.
Essa elevacdo da pressdo pode resultar em sintomas graves, como falta de
ar, fadiga, dor no peito e tonturas, e ocasionar complica¢des graves, incluindo
insuficiéncia cardiaca. Existem varias causas relacionadas a hipertensao
pulmonar, incluindo doencas pulmonares crdnicas, doencgas cardiacas
congénitas, codgulos sanguineos nos pulmdes e outras condi¢bes. O
diagndstico precoce é essencial para iniciar o tratamento adequado e
minimizar o risco de complica¢des. O tratamento da hipertensdo pulmonar
visa diminuir a pressdo nas artérias pulmonares e melhorar os sintomas do
paciente. Isso pode incluir medicamentos para dilatar os vasos sanguineos,
reduzir a presséo arterial ou evitar a formacao de codgulos sanguineos. Em
alguns casos, pode ser necessaria cirurgia para corrigir anormalidades no
coracdo ou nos pulmdes. Além do tratamento médico, é importante que os
pacientes adotem um estilo de vida saudavel. Isso pode incluir parar de fumar,
manter um peso saudavel, fazer exercicios regularmente e evitar situacdes
gue possam piorar 0s sintomas, como altitudes elevadas. Embora a
hipertensédo pulmonar seja uma condicdo séria e potencialmente fatal,
avancos significativos foram feitos no diagndstico e tratamento nos ultimos
anos. Com uma abordagem multidisciplinar que envolve médicos
especializados em pulmdo, coracdo e vasos sanguineos, muitos pacientes
podem ter uma qualidade de vida melhor e viver por muitos anos com essa
condigéo.
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1. DEFINICAO DA HIPERTENSAO PULMONAR

A hipertensdo pulmonar abrange um grupo de doencas
cardiopulmonares definidas como pressao média da artéria pulmonar >20
mmHg, pressdo de oclusao da artéria pulmonar <15 mmHg e resisténcia
vascular pulmonar >3 unidades de Woods (> 240 dinas por segundo por cm-
5)%. Clinicamente, a condig&o é dividida em 5 grupos?:

e Grupo 1 - hipertenséo arterial pulmonar;

e Grupo 2 — hipertensdo pulmonar causada por doenca cardiaca
esquerda;

e Grupo 3 - hipertenséo pulmonar causada por doencas pulmonares,
hipéxia ou ambas;

e Grupo 4 - hipertensdo pulmonar tromboembodlica cronica e

hipertensédo pulmonar causada por obstrucdes da artéria pulmonar; e

e Grupo 5 — hipertensdo pulmonar causada por mecanismos pouco
claros ou multifatoriais.

A hipertensdo pulmonar causada por doenca cardiaca esquerda
(Grupo 2), seguida pela hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar
cronica (Grupo 3), constitui a maior populacéo de pacientes com hipertensao
pulmonar em todo o mundo®. Caracterizada por remodelamento vascular
pulmonar progressivo, a doenca, quando ndo tratada, leva a insuficiéncia
ventricular direita e a morte*®. Foram relatadas estimativas de 1% da
populacdo global e até 10% dos individuos com mais de 65 anos idade com
hipertens&o pulmonar?.

Muitas condicdes e doencas comuns sdo complicadas pela
hipertensédo pulmonar ou insuficiéncia ventricular direita, ou ambas, incluindo
infeccdo por HIV, doenca hepatica crbnica, doenga do tecido conjuntivo,
doenga cardiaca congénita, esquistossomose, insuficiéncia cardiaca com
fraccdo de ejeccdo reduzida, insuficiéncia cardiaca com frac¢édo de ejeccdo
preservada, doenga cardiaca valvular, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
fibrose pulmonar, distlrbios respiratérios do sono, émbolos pulmonares,
doencas mieloproliferativas, hemélise crénica e doenca renal terminal®7-1°, A
presenca de hipertensdo pulmonar em todas essas condi¢fes esta associada
a piores desfechos®1°,

Entre os 5 grupos de hipertensdo pulmonar, a hipertensédo arterial
pulmonar (Grupo 1) € um dos tipos mais agressivos. A doenca surge de forma
espontanea, hereditaria ou como complicacdo de cirrose hepética, doenca do
tecido conjuntivo, infeccdo por HIV, doenca cardiaca congénita,
esquistossomose ou uso de drogas e toxinas. Seus sintomas, assim como 0s
de outros tipos de hipertensdo pulmonar, s@o inespecificos, levando
frequentemente a atrasos no diagnéstico e tratamento?*.
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2. CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO PULMONAR

A classificacdo atual da hipertensdo pulmonar considera dados de
apresentacdo clinica, fisiopatologia, achados anatomopatolégicos e
parametros hemodindmicos, propondo, conforme mencionado a divisdo em 5
grupos diferentes, descritos de forma mais detalhada na Tabela 1. Importante
relembrar que, desde 2003, os termos hipertensdo pulmorar primaria e
secundaria deixaram de constar no consenso da Organizagdo Mundial de
Salde (OMS)?14,
Tabela 1. Especificacbes dos 5 grupos de classificacdo da hipertenséo
pulmonar12113vl5'24:

\ Grupo 1

e Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. S&o os pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hipertensdo arterial
pulmonar hereditaria, associada a infeccao por HIV, doenca do tecido
conjuntivo, hipertensdo portal, medicamentos ou cardiopatias
congénitas.

e A doenga veno-oclusiva pulmonar (DOVP) e a hemangiomatose
capilar pulmonar (HCP) também pertencem ao Grupo 1.

e A hipertensdo pulmonar associada a esquistossomose tem grande
relevancia epidemioldgica no Brasil e esta incluida neste grupo.

e Nos pacientes do Grupo 1, o cateterismo revela padrdo de
hipertensé@o pulmonar pré-capilar (POAP < 15 mmHg) e ndo mostra
cardiopatia pulmonar significativa ou hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica.

e Os achados histolégicos séo vasoconstricdo, remodelamento
vascular com lesBes plexiformes e microtrombose na vasculatura
pulmonar.

e Estudos com medicacdo especifica para o tratamento da HP
compdem principalmente esse grupo.

Grupo 2

e Pacientes com hipertensdo pulmonar por cardiopatia esquerda:
valvopatia, disfun¢do diastélica ou sistdlica do ventriculo esquerdo.
Esses pacientes apresentam padrdes hemodinamicos de
hipertenséo pds-capilar.

e Nos casos em que se observa hipertensdo pulmonar pés-capilar
combinada com componente pré-capilar, o progndstico é pior do que
para pacientes com hipertensdo pulmonar pés-capilar isolada.

e A estratégia de identificacdo desse perfil hemodindmico pode ser
sensibilizada pela realizagdo de desafio hidrico durante o
cateterismo.

o Pacientes idosos com sindrome metabdlica, fibrilagdo atrial ou
alteracdes no coracado esquerdo, reveladas pela ecocardiografia, tém
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grande probabilidade de que a hipertenséo pulmonar seja decorrente
do componente pos-capilar.

e Nessas situagoes, se a POAP for £15 mmHg e >12 mmHg, um novo
desafio hidrico durante o cateterismo deve ser considerado.

¢ Recomenda-se a administracdo de 500mL de solucéo salina em até
5 minutos, sendo o componente pds-capilar assumido quando a
POAP, medida imediatamente apds o desafio hidrico, é superior a 18
mmHg.

e Este é o tipo de HP mais prevalente em todo o mundo.

Grupo 3

e Pacientes com hipertensdo pulmonar por doenca pulmonar e/ou
hipéxia, incluindo doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca
pulmonar intersticial, apneia obstrutiva do sono, exposicao a grandes
altitudes.

e O padrdo hemodinamico € o de hipertensao pulmonar pré-capilar.

Grupo 4

e Pacientes com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC) ou doencas de obstrucdo da artéria pulmonar, como
neoplasias ou estenose congénita da artéria pulmonar, com padréo
hemodinamico de hipertensédo pulmonar pré-capilar.

e O objetivo do tratamento é restaurar fluxo sanguineo para o0s
territérios vasculares obstruidos.

Grupo 5

e Pacientes com hipertensdo pulmonar e mecanismos multifatoriais
pouco claros, como nos casos de insuficiéncia renal, sarcoidose,
distarbios mieloproliferativos e anemia hemolitica.

3. DADOS HISTORICOS

O primeiro caso de hipertensdo pulmonar foi relatado em 1891, por
Ernst von Romberg, enquanto Paul Wood foi 0 primeiro a descrever as
caracteristicas clinicas e hemodinamicas da doenca em 19522526, O 1° World
Symposium on Pulmonary Hypertension foi realizado em Genebra em 1973
e definiu a doenca, na época conhecida como hipertensdo pulmonar primaria,
clinicamente como pressdo média da artéria pulmonar >25 mm Hg em
repouso. Esse valor foi escolhido de forma bastante arbitraria, pois naquela
época, em individuos saudaveis, a pressdo média da artéria pulmonar em
posicdo supina raramente ultrapassava 15 mmHg em repouso, era
minimamente afetada pela idade e quase nunca ultrapassava 20 mmHg?’.
Essa definicdo permaneceu até o 6° World Symposium on Pulmonary
Hypertension em 2018, que redefiniu a hipertensdo pulmonar como pressao
média da artéria pulmonar >20 mmHg e adicionou resisténcia vascular
pulmonar 23 unidades de Woods a definicdo de todas as formas de
hipertensdo pulmonar pré-capilar’.
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Mais recentemente, o grupo de trabalho para o diagndstico e
tratamento da hipertensdo pulmonar da European Society of Cardiology
(ESC) e da European Respiratory Society (ERS) publicou diretrizes que
reduzem ainda mais o valor de corte da resisténcia vascular pulmonar para 2
unidades Woods, com base nos dados disponiveis sobre o limite superior da
resisténcia vascular pulmonar em individuos saudaveis. Embora esses
valores de corte mais baixos reflitam melhor os intervalos normais das
variaveis hemodindmicas pulmonares, ainda n&o resultaram em novas
recomendacgfes terapéuticas e na eficacia do tratamento da hipertenséo
arterial pulmonar em pacientes com uma resisténcia vascular pulmonar de 2-
3 unidades Woods ou pressdo média da artéria pulmonar de 21-24 mm Hg
desconhecida®.

O primeiro tratamento médico aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos para tratar a hipertenséo arterial
pulmonar foi a prostaciclina sintética, epoprostenol, em 199523 Foi
observado um progresso nas décadas seguintes, relacionado a identificacao
de mais causas de hipertenséo arterial pulmonar e no estabelecimento de
novos tratamentos. Atualmente, 14 medicamentos foram aprovados pelo
FDA, contendo como alvo as vias vasodilatadoras, incluindo as vias da
endotelina, do dxido nitrico e da prostaciclina®!. Esses tratamentos melhoram
0s sintomas e a sobrevida de pacientes com hipertenséo arterial pulmonar,
mas a mortalidade permanece elevada. A taxa de sobrevivéncia de 3 anos
para pacientes com diagndstico de alto risco é de 28 a 55%3%34,

Em pacientes com respostas insatisfatdrias ao tratamento, apesar do
tratamento vasodilatador, o transplante pulmonar pode ser necessério, mas
esta associado aos seus proprios riscos inerentes de morbidade e
mortalidade®. Foi relatado que a sobrevivéncia de pacientes com hipertenséo
pulmonar associada & doenga pulmonar crénica é ainda pior do que para
hipertens&o arterial pulmonar3®37.

4. EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO PULMONAR

A prevaléncia da hipertensdo pulmonar varia de acordo com sua
classificacdo. A hipertensao arterial pulmonar (Grupo 1), por exemplo, afeta
25 pessoas — a maioria mulheres — a cada 1 milhao de habitantes nos paises
ocidentais, com uma incidéncia anual de 2 a 5 casos por milhdo®. A doenca
se torna mais grave em homens idosos, embora seja menos comum nessa
populagdo, gue tem maior probabilidade de pertencer ao Grupo 2. Para outros
grupos na classificacdo da hipertensdo pulmonar, a prevaléncia varia de
acordo com a causa e o0 estado da doenca, mas é provavel que seja muito
subestimada em todo o mundo3®4°,

Muitas doencas generalizadas dos sistemas cardiopulmonares sdo
complicadas pela hipertenséo pulmonar, o que aumenta de forma significativa
a morbidade e a mortalidade. Devido & elevada prevaléncia de doencas
cardiacas congénitas em todo o mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento, considera-se que existam 25 casos de hipertensao arterial
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pulmonar associada a doencas cardiacas congénitas por 1 milhdo de
habitantes no mundo*'#?. As doencas valvulares e cardiacas do lado
esquerdo sdo mais comuns, e mais de 100 milhdes de pessoas podem ter
hipertensio pulmonar devido & doenca cardiaca esquerda (Grupo 2)*344. Da
mesma forma, a hipertensdo pulmonar complica as doencas pulmonares
cronicas, como a doenca pulmonar obstrutiva crénica, com uma carga
mundial correspondente a mais de 500 milhBes de casos, e a doenga
pulmonar intersticial, com uma incidéncia estimada de 10 a 70%. A
prevaléncia aumenta entre pacientes com doenca avangada®?.

Além disso, mais de 140 milhdes de pessoas vivem em grandes
altitudes (acima de 2.500 m), mas a prevaléncia de hipertensdo pulmonar
devido a hipdxia cronica entre pessoas que vivem em areas de grande
altitude ou pessoas a mudanca para essas areas ndo é clara®. A hipertensdo
pulmonar também complica infec¢des virais altamente prevalentes, incluindo
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e doencas
parasitarias, como a esquistossomose, assim como hemoglobinopatias, a
exemplo da doenca falciforme e talassemia. Por isso, um grande nimero de
pacientes é afetado em areas de baixa e média renda da Africa, Asia e
América do Sul e Central*®47,

Estima-se, dessa forma, que 1% da populacdo mundial e até 10%
das pessoas com mais de 65 anos de idade tém hipertensdo pulmonar*2,
Cerca de 80% destas pessoas vive em paises em desenvolvimento e, devido
ao custo elevado, a falta de medicamentos aprovados ou ao acesso limitado
ao apoio médico e cirdrgico necessario, como por exemplo, para o tratamento
de hipertenséo pulmonar tromboembdlica crénica (Grupo 4), € improvéavel
gue elas recebam terapia*®4248,

5. CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DA HIPERTENSAO PULMONAR
As caracteristicas histologicas da hipertenséo arterial pulmonar séo
complexas e variaveis, devido a multiplicidade de doencas subjacentes.
Porém, existem caracteristicas patolégicas comuns da doenca, como
remodelacao das trés camadas da vasculatura pulmonar distal, que envolve
crescimento descontrolado de células endoteliais e musculares lisas e
fibroblastos, e infiltracdo de células inflamatérias, que afeta principalmente
vasos pré-capilares com calibre de 50 a 500 pm*%5°, H4 também extens&o da
camada de células musculares lisas para capilares distais tipicamente nao-
muscularizados. Vasos pés-capilares com remodelamento venoso
semelhante podem estar envolvidos em sindromes especificas, como
doengas veno-oclusivas pulmonares e hemangiomatose capilar pulmonar,
hipertensdo arterial pulmonar associada a esclerodermia, hipertensédo
pulmonar tromboembodlica crénica e doencas cardiacas do Grupo 2, em que
o remodelamento vascular pode comecar no compartimento pés-capilar®-53,
A trombose in situ, envolvendo pequenas artérias musculares, tem
sido reconhecida h& muito tempo como decorrente da ativacdo plaguetaria e
da perda da integridade endotelial®*. Essas alteracbes resultam em
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estreitamento luminal ou obliteracdo completa de pequenos vasos. Lesbes
plexiformes, que podem surgir de anastomoses envolvendo artérias
brénquicas ou vasa vasorum penetrando na estrutura da parede dos vasos
pulmonares, sdo caracteristicas comuns da hipertensao arterial pulmonar®.
Os eventos que levam a remodelacdo grave nao foram claramente
identificados, embora a disfuncdo endotelial induzida por estresse de
cisalhamento, hipoxia, fenbmenos autoimunes, infec¢des virais, drogas e
toxinas ou alteracdes genéticas possam iniciar o processo de vasoconstricdo
excessiva, inflamacé&o e crescimento celular descontrolado®*.

Os achados de foliculos linfoides altamente organizados, justapostos
a lesBes de hipertenséo arterial pulmonar, infiltragdo de linfécitos T e B, e
marcadores inflamatdrios circulantes correlacionados com a gravidade da
doenca, combinados com o fato de que a hipertensdo arterial pulmonar,
muitas vezes, complica doencas autoimunes ou inflamatérias, demonstraram
a importancia do papel da inflamacéo na patogénese da hipertensdo arterial
pulmonar®t-%8,

5.1 VENTRICULO DIREITO

A funcdo do ventriculo direito (VD) é o principal determinante dos
resultados clinicos e da sobrevida entre pacientes com hipertensé@o pulmonar.
Em resposta a um aumento na resisténcia vascular pulmonar por um fator de
5 a 10, o VD sofre hipertrofia, dilatacdo da camara, deposi¢do de gordura,
fibrose e alteracdes metabdlicas conforme a hipertenséo pulmonar progride.
O remodelamento ventricular pode ser adaptativo, com hipertrofia
concéntrica, preservacao da microcirculacdo miocardica e fibrose minima, ou
pode ser desadaptativo, com hipertrofia excéntrica, rarefacdo microvascular,
levando a um desequilibrio entre a demanda de oxigénio e suprimento, e
fibrose miocardica®.

Os mecanismos que levam a essas alteragfes, ou a transi¢cdo entre
esses dois estados, permanecem pouco compreendidos, mas podem
envolver angiogénese alterada, uma mudanca da oxidacdo da glicose para a
glicolise e oxidacdo de acidos graxos, e bioenergética mitocondrial alterada®®.
A tecnologia de loop pressao-volume com um cateter de condutancia de alta
fidelidade, o padréo para avaliar a fun¢céo miocardica intrinseca do VD e o
acoplamento vascular ventriculo direito-pulmonar, é invasiva e requer
conhecimentos especiais®. Técnicas substitutas ndo invasivas, como
ecocardiografia ou ressonancia magnética cardiaca (RMC)®%3 ainda
precisam ser validadas em relacdo a esse padrdo, embora prevejam
resultados®!-64,

Mecanismos de disfun¢éo ventricular direita, falta de terapéutica atual
direcionada ao VD e lacunas no progresso foram recentemente
mencionadas®®®. Melhores fracdes de ejecdo do VD em mulheres do que em
homens livres de doenca cardiovascular foram atribuidas a diferencas
hormonais sexuais e a respostas relacionadas ao sexo a certos
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medicamentos, incluindo inibidores de fosfodiesterase e antagonista dos
receptores de endotelina®-%. Porém, mais pesquisas sdo necessarias®®-.

O estudo in vitro de cardiomidcitos forneceu informacdes sobre a
contratilidade miocérdica intrinseca, revelando um fenétipo hipercontratil em
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou congénita
associada a doenca cardiaca, em nitido contraste com um fendétipo
hipocontratil em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar associada a
esclerodermia®® . Esses achados, correlacionados com medidas in vivo da
contratilidade ventricular direita, podem explicar os piores desfechos clinicos
e menor sobrevida neste dltimo grupo. As bases moleculares desses
fenotipos permanecem pouco estudadas®®7.

6. CARACTERISTICAS GENETICAS

Um grande avanco ocorreu em 2000, quando dois grupos
independentes descreveram mutacfes heterozigéticas no BMPR2, um
membro da superfamilia do fator de crescimento transformador B (TGF-().
Esse avanco, combinado com avancos na tecnologia genética, como o
sequenciamento do genoma completo e do exoma completo, avancou a
compreensdo do papel que certos genes desempenham na patogénese da
hipertensdo arterial pulmonar. Mutacées no BMPR2 séo identificadas em
aproximadamente 80% dos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
familiar, com penetrancia variavel entre portadores masculinos e femininos, e
em até 20% dos pacientes com doenca esporadica’ 2.

Identificacdo de mutacBes em ACVRLL1 (receptor de ativina quinase
1) e ENG (codificando endoglin) em familias com telangiectasia hemorragica
hereditaria, uma sindrome ocasionalmente complicada por hipertensédo
arterial pulmonar, seguiu-se rapidamente’’2. Tanto o ACVRL1 quanto a
endoglin participam da sinalizacdo do BMPR-II, por meio da dimerizacao.
Andlises adicionais de grandes coortes de pacientes com hipertensao arterial
pulmonar identificaram mutacdes adicionais em genes que codificam os
fatores de transcricio SMAD1, SMAD4 e SMAD?9, parte do complexo de
sinalizagdo a jusante BMPR-II e outros genes em familias que sdo negativas
para muta¢cbes BMPR2, incluindo o gene que codifica a caveolina-1 (CAV1)
e 0 gene que codifica a subfamilia K do canal de potassio, membro 3
(KCNK3), envolvido na manutencdo do potencial de membrana e no tdnus
vascular pulmonar”76,

Mutacdes no TBX4, um gene associado a sindrome femoro-patelar,
foram detectadas em diversas criangas com deficiéncia intelectual e
caracteristicas distréficas, em alguns de seus pais e em uma pequena coorte
adicional de adultos com hipertensdo arterial pulmonar”’. As mutacgdes do
BMPR2 predominam em grandes coortes. Outras muta¢gbes envolvem
ATP13A3, que codifica ATPase 13A3; SOX17, que codifica 0 SRY-box 17 e
€ um importante fator de risco para hipertensdo arterial pulmonar associada
a doencas cardiacas congénitas; AQP1, que codifica aquaporina 1; e GDF2,
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gue codifica o fator de diferenciacdo de crescimento 2, também conhecido
como BMP97478,

Mutacdes bialélicas em EIF2AK4, que codifica o fator de iniciagdo da
traducdo eucaridtica 2 alfa quinase 4, foram relatadas na hemangiomatose
capilar pulmonar hereditaria e na doenca veno-oclusiva pulmonar e em até a
25% dos casos esporadicos dessas doencas. MutacBes germinativas de
TET2, que codificam a translocacéo dez-onze (tet) metilcitosina dioxigenase
2, uma enzima chave na desmetilagdo do DNA, foram relatadas em uma
grande coorte de pacientes com hipertensio arterial pulmonar?®-8,

O papel da sinalizacdo alterada do BMPR-II na patogénese da
hipertenséo arterial pulmonar deve ser considerado. A maioria das mutagdes
descobertas envolve BMPR2 ou genes que codificam proteinas formadoras
de complexos ou que interagem com a sinalizacdo de BMP ou BMPR-II. A
perda funcional do BMPR-Il leva a disfuncdo endotelial e ao equilibrio
alterado entre proliferacdo e apoptose caracteristico da hipertensao arterial
pulmonar, o que explica o crescente interesse na terapia que visa aumentar
a expressao do BMPR-Il ou os niveis de ligantes, como tentado em modelos
pré-clinicos de administracdo BMP98283,

Nesse caso, pacientes e familiares devem ser informados sobre
gualquer condicdo genética existente, especialmente no caso de hipertensédo
arterial pulmonar idiopatica ou hereditaria, doenca veno-oclusiva pulmonar ou
hemangiomatose capilar pulmonar e doenca cardiaca congénita associada a
doenca hipertenséo arterial pulmonar. As implicacdes para os membros da
familia e seus descendentes que possam ser portadores da mutagéo
precisam ser consideradas, juntamente com o rastreio, o0 aconselhamento
genético e psicoldgico por uma equipa multidisciplinar de especialistas e a
educacéo do paciente®.

Vérias tecnologias e plataformas acessiveis podem ser utilizadas
para sondar multiplos genes simultaneamente. Os testes genéticos, que
prometem aprofundar a compreensdo da doenca e melhorar a terapia por
meio de um direcionamento especifico, sdo uma tarefa de varios estudos
colaborativos e da iniciativa Pulmonary Vascular Disease Phenomics
(PVDOMICS) patrocinada por varios internacionais de saiide®:8,

7. AVALIACAO E INVESTIGACOES DA HIPERTENSAO PULMONAR

7.1 HISTORIA CLINICA E EXAME

A avaliagdo clinica abrangente é essencial para identificar casos
suspeitos de hipertensdo pulmonar e atribuir com preciséo um grupo
clinico. Os sintomas clinicos da hipertensédo arterial pulmonar, por exemplo,
sdo frequentemente inespecificos e podem ser dificeis de diferenciar de
outras condi¢des cardiorrespiratérias apenas pelo historico. Os sintomas
incluem frequentemente dispneia, fadiga, sinais de insuficiéncia cardiaca
direita e sincope. Histdrico médico pregresso, exposi¢cao anterior a pilulas
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dietéticas e medicamentos e histérico familiar de hipertensdo arterial
pulmonar devem ser explorados em detalhes®”.

O exame clinico auxilia a identficar sinais da etiologia
subjacente. Esclerodactilia, ulceracdo digital, telangiectasia e microstomia,
por exemplo, seriam indicativos de esclerose sistémica como causa de
hipertenséo arterial pulmonar, enquanto a presenca de baqueteamento digital
poderia ser considerada doenca cardiaca congénita cianotica, doenca
pulmonar intersticial (DPI) ou doenca hepatica como etiologias potenciais.
Além disso, a avaliacdo clinica do estado do volume é importante para
orientar as decisOes relacionadas a funcéo cardiaca direita, estratificacédo de
risco e terapias diuréticas®’.

7.1 AVALIACOES CLINICAS

Hemograma completo de rotina, perfis hepatico e renal, testes de
funcdo tireoidiana e peptideo natriurético pro-cérebro N-terminal (NT-
proBNP) devem ser solicitados a todos pacientes. Varios exames de sangue
adicionais devem ser solicitados no inicio da avaliagdo clinica para condicdes
especificas associadas a hipertenséo arterial pulmonar, incluindo exames de
HIV e hepatite e painéis CTD, com anticorpos antinucleares séricos,
anticorpos anticentrdbmero e anticorpos dsDNA. Aconselhamento genético,
consentimento e testes devem ser considerados em subgrupos especificos
de hipertensdo arterial pulmonar, como hipertensdo arterial pulmonar
idiopética, suspeita de hipertensdo arterial pulmonar hereditéria e doenca
veno-oclusiva pulmonar®’:e8,

7.2 TESTES DE FUNCAO PULMONAR

Os testes de funcdo pulmonar (TFP) fornecem informac¢des muito
Gteis na hipertensdo pulmonar. A espirometria pode avaliar doencas
pulmonares obstrutivas ou restritivas subjacentes, enquanto a capacidade de
difusdo do monéxido de carbono no pulméo pode fornecer informacgdes
prognosticas®®. Além disso, a capacidade de difusdo do mondxido de carbono
pode sugerir diagnésticos especificos, uma vez que redugbes acentuadas,
como, por exemplo, menor do que 45% estéo frequentemente associadas a
doencga veno-oclusiva pulmonar, hipertensédo arterial pulmonar associada a
esclerose sistémica e doenca pulmonar intersticial (Grupo 3). O teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) tem um padrao tipico em individuos com
doencga vascular pulmonar, demonstrando baixa pressao parcial expiratoria
de diéxido de carbono, alto equivalente ventilatério para diéxido de carbono,
baixo pulso de oxigénio e baixo pico de consumo de oxigénio. Isso pode ser
util para fendtipo e estratificacdo de risco de pacientes com hipertensao
arterial pulmonar?s.

7.3 ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia € um dos testes diagnosticos mais importantes em
individuos com suspeita de hipertensédo pulmonar. A medi¢do do pico de

358 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Saude cardiovascular: conhecimento, preven¢do e cuidado

velocidade da regurgitagdo tricuspide (VTR) e variaveis ecocardiograficas
adicionais em individuos sintomaticos podem estimar a probabilidade de
hipertensdo pulmonar?’. Isso pode ser estratificado como probabilidade
baixa, intermediaria ou alta e orientar decisdes sobre quais pacientes se
beneficiariam de cateterismo cardiaco direito adicional. Um pico de VRT >3,4
ms-1 sugere alta probabilidade de hipertensdo pulmonar em paciente
sintomatico. Por outro lado, um pico de VRT <2,8 ms-1 na auséncia de outros
sinais ecocardiograficos de hipertensdo pulmonar indica uma baixa
probabilidade da doenga?®.

Os parametros ecocardiograficos também facilitam a avaliacdo
abrangente do risco em individuos com hipertensdo arterial pulmonar
estabelecida. A area atrial direita, a presenca de derrame pericardico e a
relacdo entre a excursdo sistolica do plano anular tricispide (TAPSE) e a
pressao sistélica arterial pulmonar (PSAP) sdo parametros progndsticos
significativos na hipertenséo arterial pulmonar. A relacdo TAPSE/PASP é
uma indicacdo valiosa e ndo invasiva do acoplamento do ventriculo direito e
da artéria pulmonar, que normalmente é prejudicada na hipertenséo arterial
pulmonar grave®.

7.4 RADIOLOGIA

InvestigacBes radioldgicas sdo valiosas na avaliagdo de individuos
com hipertensao arterial pulmonar, incluindo radiografia de térax, tomografia
computadorizada (TC) e imagens de ventilacdo-perfusdo (V'/Q'"). A
angiografia pulmonar por TC pode avaliar a presenca de doenca pulmonar
parenquimatosa e caracteristicas de hipertensdo pulmonar tromboembodlica
cronica (HPTEC). A imagem V'/Q' dos pulmdes é importante para excluir
HPTEC distal, que de outra forma poderia passar despercebida. A
ultrassonografia doppler do figado e do sistema porta deve ser realizada para
excluir hipertensdo portal e cirrose subjacentes. O papel da ressonéncia
magnética cardiaca (RMC) na avaliagdo de individuos com hipertenséo
arterial pulmonar evoluiu e as diretrizes da ESC/ERS para o diagndstico e
tratamento da hipertensao arterial pulmonar incorporam a RMC na tabela de
estratificacdo de risco atualizada. Esses parédmetros incluem indice de
volume sistdlico final do VD de RM, fracdo de ejecdo do VD e indice de
volume sistdlico?s.

7.5 DIAGNOSTICO INVASIVO

7.5.1 Cateterismo cardiaco direito

O cateterismo cardiaco direito (CCD) é um teste invasivo que fornece
acesso direto a hemodindmica pulmonar. O primeiro CCD humano foi
realizado, em 1929, pelo Dr. Werner Forssmann, nele proprio®. Na década
de 1940, a técnica foi aprimorada por Cournand & Richards, sendo esse
trabalho reconhecido com um Prémio Nobel, em 1956°. O CCD é um
procedimento tecnicamente exigente, cheio de nuances, com
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recomendacdes especificas sobre sua execucéo®’. Idealmente, os testes de
CCD e de vasorreatividade devem ser realizados em centros especializados,
onde estdo normalmente associados a baixa morbidade e mortalidade®2.

As informacgdes obtidas com o CCD devem ser combinadas com as
caracteristicas clinicas para atribuir os pacientes a um dos 5 grupos
clinicos. Essa informagdo pode ser usada para facilitar a estratificacdo de
risco e o progndstico. Uma PAPmM em repouso> 20 mmHg no CCD é
diagnostica de hipertensdo pulmonar®®. Esse limiar foi reduzido de uma
PAPmM 225 mmHg, refletindo que 20 mmHg € o limite superior do normal e
que uma PAPm normal é 14+3 mmHg®’. Uma vez confirmada a hipertensdo
pulmonar, o padréo hemodindmico pode ser descrito usando mPAP, presséo
de oclusédo da artéria pulmonar (PAWP) e PVR?%,

Padr6es hemodindmicos no CCD:

o Pré-capilar:

e mPAP >20 mmHg, PVR >2 unidades Wood (WU), PAWP <15
mmHg

e Pos-capilar:
e mPAP >20 mmHg, PVR <2 WU, PAWP >15 mmHg

e Pré e pés-capilar combinado:
e mPAP >20 mmHg, PVR >2 WU, PAWP >15 mmHg

A consideracéo do PAWP é necessaria para interpretar com precisao
os resultados do CCD e diferenciar a doenca pré-capilar da pos-capilar. O
PAWP é obtido inflando um baldo na ponta do cateter e prendendo-o em uma
artéria pulmonar distal, para oclui-la. Isso cria uma coluna estética de sangue
da artéria pulmonar ocluida até o coracdo esquerdo, que é usada para
estimar a presséo atrial esquerda. Uma PAWP normal varia de 6 a 12 mmHg
e valores superiores sdo indicativos de doenca cardiaca esquerda
subjacente. Porém, a medicdo é afetada por oscila¢Bes intratoracicas de
pressdo durante o ciclo respiratério, que podem ser pronunciadas em
individuos com doenca pulmonar subjacente. Caso surja alguma duvida
relacionada a precisdo dessa medida, o cateterismo cardiaco esquerdo
por acesso arterial e a medicdo da pressdo diastélica final do ventriculo
esquerdo (PDFVE) devem ser considerados®”%2,

Outra medida importante no CCD é o PVR, que descreve a
resisténcia ao fluxo sanguineo por meio da vasculatura pulmonar, que esta
elevada na hipertensdo arterial pulmonar. A definicdo hemodindmica
atualizada de hipertensdo arterial pulmonar utiliza um limiar de PVR de >2
WU para diagnosticar a doenca. Isto € reduzido em relagéo ao limite anterior
de> 3 WU?, A RVP é calculada como uma razdo entre o gradiente
transpulmonar e o débito cardiaco®. Parametros adicionais importantes do
CCD incluem débito cardiaco, indice cardiaco, presséo atrial direita média,
indice de volume sistdlico e saturacdo venosa mista de oxigénio?.
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7.5.2 Teste de vasorreatividade

Todos os pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopética e
hipertenséo arterial pulmonar hereditaria devem ser submetidos a testes de
vasorreatividade aguda. Isso envolve a administracdo de um agente
vasoativo, como éxido nitrico inalado ou iloprost inalado durante CCD?.
Menos de 10% desses pacientes terdo uma resposta aguda durante os testes
de vasorreatividade e menos ainda manterdo a responsividade a longo
prazo. Porém, os responsivos podem ser tratados com bloqueadores dos
canais de calcio a longo prazo e normalmente tém um progndstico
favoravel®®. O teste de vasorreatividade néo é realizado rotineiramente em
outros subgrupos de hipertenséo arterial pulmonar ou grupos de hipertenséo
pulmonar, pois o rendimento diagndstico € baixo e o teste pode resultar em
efeitos colaterais indesejados, como edema pulmonar®”. As definicbes de
resposta aguda e de longo prazo s&o as seguintes®®:

Respondente agudo:

¢ Reducado da PAPm de 210 mmHg (para um valor £40 mmHg)

e O débito cardiaco aumentou/ se manteve, ou seja, Ndo cai com 0s
testes.

Respondente de longo prazo:

e Resposta clinica sustentada, ou seja, classe funcional l/Il, bioquimica
(peptideo natriurético tipo B <50 ngL-1 ou NT-proBNP <300 ngL-1) e
hemodinamica & monoterapia com bloqueadores dos canais de célcio
por mais de 12 meses.

7.6 TRIAGEM EM POPULAGOES ESPECIFICAS

O rastreio de populacdes de alto risco para hipertensdo arterial
pulmonar é importante, pois o diagnéstico e tratamento precoces podem levar
a melhores resultados a longo prazo. As atuais estratégias de rastreio sdo
centradas em populagBes especificas com elevada prevaléncia de
hipertensdo arterial pulmonar, incluindo parentes de primeiro grau de
individuos com hipertensédo arterial pulmonar hereditéaria, pacientes com
hipertenséo portal em avaliagédo para transplante de figado e individuos com
esclerose sistémica®.

O algoritmo DETECT é uma ferramenta de triagem em 2 etapas que
foi desenvolvida para identificar hipertenséo arterial pulmonar em individuos
assintomaticos com esclerose sistémica, devido & alta prevaléncia da doenca
nesse grupo. A etapa 1 do algoritmo determina quais pacientes precisardo de
ecocardiografia e a etapa 2 sugere quem se beneficiaria com o CCD
adicional. Ferramentas de rastreio sdo importantes para aumentar a tomada
de deciséo clinica e identificar a hipertenséo arterial pulmonar em uma fase
mais precoce. Para individuos com esclerose sistémica que precisam de
CCD, recomenda-se cautela entre os que apresentam com fenémeno de
Raynaud grave ou ulceragdo digital, pois a abordagem radial pode resultar
em isquemia digital®’.
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7.7 AVALIACAO DE RISCO NA HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A avaliacdo abrangente do risco na hipertenséo arterial pulmonar é
multifacetada, dindmica e um componente importante do atendimento
individualizado ao paciente. Uma série de pontuacdes, tabelas e equacbes
foram desenvolvidas para facilitar isso. A equacdo do National Institutes of
Health foi a primeira equacéo progndstica dedicada a avaliacdo de risco na
hipertenséo arterial pulmonar, que utiliza, para isso, 3 parametros do CCD:
mPAP, mRAP e indice cardiaco. Desde entéo, a avaliagao do risco evoluiu e
normalmente incorpora varios parametros clinicos, laboratoriais, de imagem
e hemodinamicos®’.

As decisbes sobre qual ferramenta de avaliacdo usar na pratica
clinica diaria sdo orientadas pela preferéncia individual do
médico. Ferramentas populares de estratificacao de risco incluem a tabela de
estratificacdo de risco ESC/ERS e as equacdes e pontuacdes de risco de
registro REVEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH Disease
Management)?887.98.99 A avaliacdo de risco multiparamétrica é usada para
estimar o risco de mortalidade em 1 ano e divide os pacientes em estratos de
baixo (<5%), intermediario (5-20%) e alto risco (> 20%). Nas consultas de
acompanhamento, recomenda-se um modelo ndo invasivo de 4 estratos,
utilizando a classe funcional da OMS, a distancia percorrida em 6 minutos e
o NT-proBNP. Os pacientes sdo divididos em grupos de baixo, intermediario-
baixo, intermediario-alto e alto risco?.

A equacado e as pontuacdes de risco do registro REVEAL utilizam
métodos estatisticos e consistem em 12 a 14 variaveis ponderadas,
modifichveis e ndo modificaveis. O risco é dividido em 5 estratos para
fornecer uma estimativa da probabilidade de sobrevivéncia nos préximos 12
meses®1% Varias ferramentas adicionais de estratificagcdo de risco foram
desenvolvidas usando o registro REVEAL, incluindo a calculadora de
pontuacdo de risco REVEAL 1.0, modelo REVEAL ndo invasivo
simplificado'®?, calculadora de risco REVEAL 2.0%°, REVEAL Lite 2'% e
previsdo de risco modelo PHORAW4,

A avaliacdo precisa do risco orienta as decisfes de tratamento e o
prognostico. Quando usadas adequadamente e em intervalos regulares,
aumentam o julgamento clinico. A aquisicdo e manutencdo de um perfil de
baixo risco é o objetivo do cuidado e estd associada a um progndstico
favoravel. O ndo cumprimento da recomendagéo deverd levar a intervencdes
adicionais, incluindo o escalonamento da terapia para hipertensao arterial
pulmonar e a consideragdo de encaminhamento para avaliacdo de
transplante pulmonar®1%,

8. TRATAMENTO DE ACORDO COM OS DIFERENTES GRUPOS
8.1 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR — GRUPO 1

ApoOs definicdo do diagndstico, pode-se considerar o inicio do
tratamento. Ressalta-se que, em pacientes com hipertensdo pulmonar
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associada a infeccdo pelo HIV, ou em pacientes com IUpus eritematoso
sistémico ou doenga mista do tecido conjuntivo, é necessario tratar a doenca
de base, o que pode ser suficiente para tratar a hipertensdo arterial
pulmonar®, Medidas gerais para hipertenséo pulmonar incluem: reabilitagido
fisica, evitar atividade fisica excessiva, apoio psicossocial, evitar gravidez,
imunizagdo contra gripe e infeccdo pneumocdcica. O tratamento com
diuréticos, terapia com O2 e digoxina séo considerados terapia de suporte. A
terapia anticoagulante oral pode ser considerada em pacientes com
hipertenséo arterial pulmonar idiopatica, hipertensédo arterial pulmonar
hereditaria e hipertensdo pulmonar induzida por anorexigeno?,

Os bloqueadores dos canais de calcio sdo recomendados apenas em
casos de hipertensdo arterial pulmonar com teste de vasorreatividade aguda
positivo. Esse exame é realizado com inalacdo de oxido nitrico (NO) (10-80
ppm) por 10 minutos e estd indicado nos casos de hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica, hereditaria ou induzida por medicamentos!?. Também
podem ser utilizados epoprostenol, iloproste ou adenosina. O teste é
considerado positivo quando, apés a infusdo do vasodilatador, a PAPm
diminui para menos de 40 mmHg, com variacdo de pelo menos 10 mmHg,
associada a manutencdo ou aumento do débito cardiaco. Essa avaliacao
permite identificar a subpopulacdo com hipertensao arterial pulmonar —cerca
de 10% -, cujo principal mecanismo fisiopatolégico é a vasoconstricdo
pulmonar, com melhor prognéstico a médio e longo prazo®’.

Altas doses de bloqueadores dos canais de calcio s6 devem ser
utilizadas nessa situacdo, pois pioram o prognéstico dos pacientes que nao
respondem ao exame. A terapia especifica para hipertensao arterial pulmonar
do Grupo 1 surgiu a partir da década de 1990. Esses medicamentos tém
como alvo 3 vias fisiopatoldgicas da doencga: a via da prostaciclina, a via do
Oxido nitrico e a via da endotelina. Os antagonistas do receptor de endotelina
1 (ambrisentana, bosentana e macitentana) e os inibidores da fosfodiesterase
tipo 5 (via do Oxido nitrico — sildenafil e tadalafil) sdo frequentemente
utilizados como monoterapia ou em combina¢cdo como primeira linha no
tratamento da hipertens&o arterial pulmonar 108109,

Os prostanoides foram a primeira classe de medicamentos utilizados
na hipertensdo arterial pulmonar e, além de melhorar a morbidade e a
capacidade de exercicio, o epoprostenol foi 0 Unico medicamento a mostrar
melhora na sobrevida em um ensaio clinico randomizado. Essa classe de
medicamentos deve sempre ser considerada para pacientes com sintomas
de CF-IV. Nos casos de doenca progressiva, ou mesmo nos casos em que a
estratificacdo progndstica na abordagem inicial indica alto risco, 0 uso de
terapia combinada deve ser considerado!?!'?, Medicamentos que atuam em
diferentes as vias devem ser combinadas!'?. Uma vez que ndo ha mais
possibilidades de manejo clinico da hipertensdo arterial pulmonar, é
necessario considerar a septostomia atrial ou mesmo o transplante
pulmonar®’.
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8.2 HIPERTENSAO PULMONAR POR CARDIOPATIA ESQUERDA -
GRUPO 2

A hipertensédo pulmonar em pacientes com cardiomiopatia esquerda
¢é a forma mais comum da doenca. E dificil estabelecer sua prevaléncia exata,
pois a maioria dos relatos € baseada em achados ecocardiogréaficos, sem
confirmacdo do diagndstico por cateterismo. A congestao pulmonar, por
transmissao retrégrada de pressfes de enchimento elevadas no coracao
esquerdo, determina aumento da pressédo arterial da artéria pulmonar. Além
desse mecanismo passivo, a congestao também esta associada a ativagao
de mecanismos neuro-hormonais e eventualmente a remodelacao vascular.
Assim, pode surgir um componente pré-capilar, combinado com o
componente poés-capilar, caracteristico da cardiopatia esquerda. Nesse
contexto, pode haver justificativa para o uso de medicamentos especificos
para hipertensdo arterial pulmonar, como epoprostenol; antagonistas dos
receptores da endotelina; inibidores da fosfodiesterase tipo 5; e riociguate.
Porém, até o momento, ndo existem dados significativos dos beneficios
dessa abordagem terapéutica®’.

8.3 HIPERTENSAO PULMONAR POR DOENCA PULMONAR E/OU
HIPOXIA — GRUPO 3

E considerada a segunda causa mais comum de hipertenséo
pulmonar, sendo a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a doenca
pulmonar intersticial e a fibrose pulmonar combinada e enfisema as doencas
pulmonares mais comumente associadas a hipertenséo pulmonar!'3. Embora
exista uma alta prevaléncia de aumento da presséo arterial pulmonar em
pacientes com doencas pulmonares cronicas, apenas uma minoria desses
pacientes apresenta hipertensdo pulmonar grave, caracterizada por
PAPmM >35 mmHg. Em alguns pacientes com doenca pulmonar e hipertenséo
pulmonar, especialmente em pacientes com doenga pulmonar leve, mas com
hipertensdo pulmonar grave, pode ser dificil determinar se a hipertenséao
pulmonar é causada por doenca pulmonar ou esta relacionada a doenca
vascular pulmonar concomitante!4. Até agora, ndo ha evidéncias de que os
medicamentos especificos utilizados na hipertensao arterial pulmonar sao
benéficos para o tratamento da hipertenséo pulmonar do Grupo 3, e pacientes
com suspeita de doenca vascular associada devem ser encaminhados para
centros de referéncia®’.

8.4 HIPERTENSAO PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTEC)
E OUTRAS DOENCAS DE OBSTRUGCAO DA ARTERIA PULMONAR -
GRUPO 4

A HPTEC é a principal doenca do grupo 4, caracterizada por
obstrucado cronica da artéria pulmonar e remodelamento vascular devido ao
tromboembolismo pulmonar. E a Unica forma potencialmente curavel de
hipertensédo pulmonar, uma vez realizada uma tromboendarterectomia
pulmonar eficaz. Por isso, € sempre necessario investigar tromboembolismo
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pulmonar crénico em pacientes com hipertensédo pulmonar e encaminhar os
casos diagnosticados para um centro de referéncia'!®. Nos casos de cirurgia
contraindicada ou hipertensé@o pulmonar persistente apds processo cirirgico,
h& evidéncias que favorecem o uso de riociguate!*é. O macitentan também
oferece beneficios clinicos e hemodindmicos para pacientes com HPTEC
sem indicacdo cirtrgical’’. A anticoagulacdo completa é sempre
recomendada, mesmo apos a cirurgia com diurético e oxigénio indicados em
caso de insuficiéncia cardiaca e hipoxemia, respectivamente, devendo ser
considerados para pacientes que ndo sao candidatos a intervencao
cirargical®,

8.5 HIPERTENSAO PULMONAR COM MECANISMOS MULTIFATORIAIS
POUCO CLAROS - GRUPO 5

O Grupo 5inclui diversas doencas que podem se comportar de forma
semelhante a outros grupos, mas cujos mecanismos associados ao
desenvolvimento da hipertensdo pulmonar ainda ndo estéo claros. Assim, o
tratamento € heterogéneo e focado essencialmente na doenga de base!®.

9. DIRECOES FUTURAS

A tecnologia cada vez mais sofisticado, combinada com plataformas
protebmicas avancadas ou imagens, levou a técnicas de aprendizado que
podem ser usadas para desenvolver ferramentas diagndsticas promissoras e
poderosas para hipertensdo arterial pulmonar. A tendéncia atual de
impulsionar a investigacdo em larga escala de biomarcadores a proteémica e
gendmica deve facilitar a caracterizacdo de mecanismos especificos —
comuns ou distintos entre grupos de hipertensdo pulmonar. A tendéncia
também é desenvolver uma medicina de precisdo que considere fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida!?%1?1,

Isso, porém, exigira fortes esfor¢cos de colaboracdo entre centros
internacionais, para criar grandes registos de fenotipagem clinica e de
imagem e biobancos para tecidos, biomarcadores, genética e proteémica.
Esse desenvolvimento é particularmente importante no caso de uma
sindrome rara, como a hipertensdo arterial pulmonar. Integrar uma
classificacdo molecular na classificacédo atual € um objetivo realista, conforme
indicado por estudos protedmicos e genémicos'??123, Mantendo a nocgdo de
gue a imunidade desregulada pode desencadear ou contribuir para a
patogénese da hipertensao pulmonar, os ensaios clinicos direcionados a vias
imunoldgicas especificas foram langados recentemente. O direcionamento de
células B na hipertensdo arterial pulmonar associada a esclerodermia
pareceu beneficiar um subgrupo de pacientes identificados pela analise de
biomarcadores por aprendizado de maquina, sugerindo um papel potencial
como imunoterapia adjuvante para esta doenca'?3,

Da mesma forma, o direcionamento da sinalizacéo alterada do fator
de crescimento continua a gerar interesse, apesar da histéria de adverténcia
do inibidor da tirosina quinase imatinibe, que mostrou resultados
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encorajadores em um estudo de fase 2, mas efeitos colaterais graves
(hemorragia subdural) em um estudo de fase 3, impedindo a aprovagéo do
imatinibe pela FDA para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar?*,
Um ensaio com o inibidor de calcineurina FK506, que demonstrou
regular positivamente a expressdo de BMPRII, foi considerado relevante por
resgatar a sinalizacdo de BMPR-Il para contrabalancar as vias pro-
proliferativas e pré-inflamatérias do TGF-B!?°. Da mesma forma, um ensaio
clinico de fase 2 mostrou que o sotatercept — uma proteina de fusdo de
primeira classe, projetada para se ligar a ativina do ligante TGF- — reduziu a
resisténcia vascular pulmonar e os niveis séricos de peptideo natriurético pro-
tipo B N-terminal e melhorou a capacidade funcional em pacientes com
hipertensio arterial pulmonar que estavam recebendo terapia de base?®.
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