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RESUMO  
 
A hipertensão pulmonar é uma condição caracterizada pelo aumento da 
pressão nas artérias que transportam o sangue do coração para os pulmões. 
Essa elevação da pressão pode resultar em sintomas graves, como falta de 
ar, fadiga, dor no peito e tonturas, e ocasionar complicações graves, incluindo 
insuficiência cardíaca. Existem várias causas relacionadas à hipertensão 
pulmonar, incluindo doenças pulmonares crônicas, doenças cardíacas 
congênitas, coágulos sanguíneos nos pulmões e outras condições. O 
diagnóstico precoce é essencial para iniciar o tratamento adequado e 
minimizar o risco de complicações. O tratamento da hipertensão pulmonar 
visa diminuir a pressão nas artérias pulmonares e melhorar os sintomas do 
paciente. Isso pode incluir medicamentos para dilatar os vasos sanguíneos, 
reduzir a pressão arterial ou evitar a formação de coágulos sanguíneos. Em 
alguns casos, pode ser necessária cirurgia para corrigir anormalidades no 
coração ou nos pulmões. Além do tratamento médico, é importante que os 
pacientes adotem um estilo de vida saudável. Isso pode incluir parar de fumar, 
manter um peso saudável, fazer exercícios regularmente e evitar situações 
que possam piorar os sintomas, como altitudes elevadas. Embora a 
hipertensão pulmonar seja uma condição séria e potencialmente fatal, 
avanços significativos foram feitos no diagnóstico e tratamento nos últimos 
anos. Com uma abordagem multidisciplinar que envolve médicos 
especializados em pulmão, coração e vasos sanguíneos, muitos pacientes 
podem ter uma qualidade de vida melhor e viver por muitos anos com essa 
condição. 
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1. DEFINIÇÃO DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

A hipertensão pulmonar abrange um grupo de doenças 
cardiopulmonares definidas como pressão média da artéria pulmonar >20 
mmHg, pressão de oclusão da artéria pulmonar ≤15 mmHg e resistência 
vascular pulmonar >3 unidades de Woods (> 240 dinas por segundo por cm-
5)1. Clinicamente, a condição é dividida em 5 grupos2:  

 Grupo 1 – hipertensão arterial pulmonar; 

 Grupo 2 – hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca 
esquerda;  

 Grupo 3 – hipertensão pulmonar causada por doenças pulmonares, 
hipóxia ou ambas;  

 Grupo 4 – hipertensão pulmonar tromboembólica crônica e 
hipertensão pulmonar causada por obstruções da artéria pulmonar; e  

 Grupo 5 – hipertensão pulmonar causada por mecanismos pouco 
claros ou multifatoriais. 
A hipertensão pulmonar causada por doença cardíaca esquerda 

(Grupo 2), seguida pela hipertensão pulmonar causada por doença pulmonar 
crônica (Grupo 3), constitui a maior população de pacientes com hipertensão 
pulmonar em todo o mundo3. Caracterizada por remodelamento vascular 
pulmonar progressivo, a doença, quando não tratada, leva à insuficiência 
ventricular direita e à morte4-6. Foram relatadas estimativas de 1% da 
população global e até 10% dos indivíduos com mais de 65 anos idade com 
hipertensão pulmonar3.   

Muitas condições e doenças comuns são complicadas pela 
hipertensão pulmonar ou insuficiência ventricular direita, ou ambas, incluindo 
infecção por HIV, doença hepática crônica, doença do tecido conjuntivo, 
doença cardíaca congênita, esquistossomose, insuficiência cardíaca com 
fracção de ejecção reduzida, insuficiência cardíaca com fracção de ejecção 
preservada, doença cardíaca valvular, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
fibrose pulmonar, distúrbios respiratórios do sono, êmbolos pulmonares, 
doenças mieloproliferativas, hemólise crônica e doença renal terminal4,7-10. A 
presença de hipertensão pulmonar em todas essas condições está associada 
a piores desfechos9,10.   

Entre os 5 grupos de hipertensão pulmonar, a hipertensão arterial 
pulmonar (Grupo 1) é um dos tipos mais agressivos. A doença surge de forma 
espontânea, hereditária ou como complicação de cirrose hepática, doença do 
tecido conjuntivo, infecção por HIV, doença cardíaca congênita, 
esquistossomose ou uso de drogas e toxinas. Seus sintomas, assim como os 
de outros tipos de hipertensão pulmonar, são inespecíficos, levando 
frequentemente a atrasos no diagnóstico e tratamento11. 
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2. CLASSIFICAÇÃO DA HIPERTENSÃO PULMONAR  
A classificação atual da hipertensão pulmonar considera dados de 

apresentação clínica, fisiopatologia, achados anatomopatológicos e 
parâmetros hemodinâmicos, propondo, conforme mencionado a divisão em 5 
grupos diferentes, descritos de forma mais detalhada na Tabela 1. Importante 
relembrar que, desde 2003, os termos hipertensão pulmorar primária e 
secundária deixaram de constar no consenso da Organização Mundial de 
Saúde (OMS)12-14. 
Tabela 1. Especificações dos 5 grupos de classificação da hipertensão 
pulmonar12,13,15-24: 

Grupo 1 

 Pacientes com hipertensão arterial pulmonar. São os pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática, hipertensão arterial 
pulmonar hereditária, associada à infecção por HIV, doença do tecido 
conjuntivo, hipertensão portal, medicamentos ou cardiopatias 
congênitas.  

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

 A hipertensão pulmonar associada à esquistossomose tem grande 
relevância epidemiológica no Brasil e está incluída neste grupo.  

 Nos pacientes do Grupo 1, o cateterismo revela padrão de 
hipertensão pulmonar pré-capilar (POAP ≤ 15 mmHg) e não mostra 
cardiopatia pulmonar significativa ou hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica.  

 Os achados histológicos são vasoconstrição, remodelamento 
vascular com lesões plexiformes e microtrombose na vasculatura 
pulmonar.  

 Estudos com medicação específica para o tratamento da HP 
compõem principalmente esse grupo. 

Grupo 2  

 Pacientes com hipertensão pulmonar por cardiopatia esquerda: 
valvopatia, disfunção diastólica ou sistólica do ventrículo esquerdo. 
Esses pacientes apresentam padrões hemodinâmicos de 
hipertensão pós-capilar.  

 Nos casos em que se observa hipertensão pulmonar pós-capilar 
combinada com componente pré-capilar, o prognóstico é pior do que 
para pacientes com hipertensão pulmonar pós-capilar isolada.  

 A estratégia de identificação desse perfil hemodinâmico pode ser 
sensibilizada pela realização de desafio hídrico durante o 
cateterismo.  

 Pacientes idosos com síndrome metabólica, fibrilação atrial ou 
alterações no coração esquerdo, reveladas pela ecocardiografia, têm 
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grande probabilidade de que a hipertensão pulmonar seja decorrente 
do componente pós-capilar.  

 Nessas situações, se a POAP for ≤15 mmHg e >12 mmHg, um novo 
desafio hídrico durante o cateterismo deve ser considerado.  

 Recomenda-se a administração de 500mL de solução salina em até 
5 minutos, sendo o componente pós-capilar assumido quando a 
POAP, medida imediatamente após o desafio hídrico, é superior a 18 
mmHg.  

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

Grupo 3  

 Pacientes com hipertensão pulmonar por doença pulmonar e/ou 
hipóxia, incluindo doença pulmonar obstrutiva crônica, doença 
pulmonar intersticial, apneia obstrutiva do sono, exposição a grandes 
altitudes.  

 O padrão hemodinâmico é o de hipertensão pulmonar pré-capilar. 

Grupo 4  

 Pacientes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
(HPTEC) ou doenças de obstrução da artéria pulmonar, como 
neoplasias ou estenose congênita da artéria pulmonar, com padrão 
hemodinâmico de hipertensão pulmonar pré-capilar.  

 O objetivo do tratamento é restaurar fluxo sanguíneo para os 
territórios vasculares obstruídos. 

Grupo 5  

 Pacientes com hipertensão pulmonar e mecanismos multifatoriais 
pouco claros, como nos casos de insuficiência renal, sarcoidose, 
distúrbios mieloproliferativos e anemia hemolítica. 

 
3. DADOS HISTÓRICOS 

O primeiro caso de hipertensão pulmonar foi relatado em 1891, por 
Ernst von Romberg, enquanto Paul Wood foi o primeiro a descrever as 
características clínicas e hemodinâmicas da doença em 195225,26. O 1º World 
Symposium on Pulmonary Hypertension foi realizado em Genebra em 1973 
e definiu a doença, na época conhecida como hipertensão pulmonar primária, 
clinicamente como pressão média da artéria pulmonar >25 mm Hg em 
repouso. Esse valor foi escolhido de forma bastante arbitrária, pois naquela 
época, em indivíduos saudáveis, a pressão média da artéria pulmonar em 
posição supina raramente ultrapassava 15 mmHg em repouso, era 
minimamente afetada pela idade e quase nunca ultrapassava 20 mmHg27. 
Essa definição permaneceu até o 6º World Symposium on Pulmonary 
Hypertension em 2018, que redefiniu a hipertensão pulmonar como pressão 
média da artéria pulmonar >20 mmHg e adicionou resistência vascular 
pulmonar ≥3 unidades de Woods à definição de todas as formas de 
hipertensão pulmonar pré-capilar1.  
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Mais recentemente, o grupo de trabalho para o diagnóstico e 
tratamento da hipertensão pulmonar da European Society of Cardiology 
(ESC) e da European Respiratory Society (ERS) publicou diretrizes que 
reduzem ainda mais o valor de corte da resistência vascular pulmonar para 2 
unidades Woods, com base nos dados disponíveis sobre o limite superior da 
resistência vascular pulmonar em indivíduos saudáveis. Embora esses 
valores de corte mais baixos reflitam melhor os intervalos normais das 
variáveis hemodinâmicas pulmonares, ainda não resultaram em novas 
recomendações terapêuticas e na eficácia do tratamento da hipertensão 
arterial pulmonar em pacientes com uma resistência vascular pulmonar de 2-
3 unidades Woods ou pressão média da artéria pulmonar de 21-24 mm Hg 
desconhecida28.  

O primeiro tratamento médico aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos Estados Unidos para tratar a hipertensão arterial 
pulmonar foi a prostaciclina sintética, epoprostenol, em 199529-31. Foi 
observado um progresso nas décadas seguintes, relacionado à identificação 
de mais causas de hipertensão 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 óxido nítrico e da prostaciclina31. Esses tratamentos melhoram 
os sintomas e a sobrevida de pacientes com hipertensão arterial pulmonar, 
mas a mortalidade permanece elevada. A taxa de sobrevivência de 3 anos 
para pacientes com diagnóstico de alto risco é de 28 a 55%32-34. 

Em pacientes com respostas insatisfatórias ao tratamento, apesar do 
tratamento vasodilatador, o transplante pulmonar pode ser necessário, mas 
está associado aos seus próprios riscos inerentes de morbidade e 
mortalidade35. Foi relatado que a sobrevivência de pacientes com hipertensão 
pulmonar associada à doença pulmonar crônica é ainda pior do que para 
hipertensão arterial pulmonar36,37. 

 
4. EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

A prevalência da hipertensão pulmonar varia de acordo com sua 
classificação. A hipertensão arterial pulmonar (Grupo 1), por exemplo, afeta 
25 pessoas – a maioria mulheres – a cada 1 milhão de habitantes nos países 
ocidentais, com uma incidência anual de 2 a 5 casos por milhão38. A doença 
se torna mais grave em homens idosos, embora seja menos comum nessa 
população, que tem maior probabilidade de pertencer ao Grupo 2. Para outros 
grupos na classificação da hipertensão pulmonar, a prevalência varia de 
acordo com a causa e o estado da doença, mas é provável que seja muito 
subestimada em todo o mundo39,40.  

Muitas doenças generalizadas dos sistemas cardiopulmonares são 
complicadas pela hipertensão pulmonar, o que aumenta de forma significativa 
a morbidade e a mortalidade. Devido à elevada prevalência de doenças 
cardíacas congênitas em todo o mundo, principalmente nos países em 
desenvolvimento, considera-se que existam 25 casos de hipertensão arterial 
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pulmonar associada a doenças cardíacas congênitas por 1 milhão de 
habitantes no mundo41,42. As doenças valvulares e cardíacas do lado 
esquerdo são mais comuns, e mais de 100 milhões de pessoas podem ter 
hipertensão pulmonar devido à doença cardíaca esquerda (Grupo 2)43,44. Da 
mesma forma, a hipertensão pulmonar complica as doenças pulmonares 
crônicas, como a doença pulmonar obstrutiva crônica, com uma carga 
mundial correspondente a mais de 500 milhões de casos, e a doença 
pulmonar intersticial, com uma incidência estimada de 10 a 70%. A 
prevalência aumenta entre pacientes com doença avançada42.  

Além disso, mais de 140 milhões de pessoas vivem em grandes 
altitudes (acima de 2.500 m), mas a prevalência de hipertensão pulmonar 
devido à hipóxia crônica entre pessoas que vivem em áreas de grande 
altitude ou pessoas a mudança para essas áreas não é clara45. A hipertensão 
pulmonar também complica infecções virais altamente prevalentes, incluindo 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), e doenças 
parasitárias, como a esquistossomose, assim como hemoglobinopatias, a 
exemplo da doença falciforme e talassemia. Por isso, um grande número de 
pacientes é afetado em áreas de baixa e média renda da África, Ásia e 
América do Sul e Central46,47.  

Estima-se, dessa forma, que 1% da população mundial e até 10% 
das pessoas com mais de 65 anos de idade têm hipertensão pulmonar42. 
Cerca de 80% destas pessoas vive em países em desenvolvimento e, devido 
ao custo elevado, à falta de medicamentos aprovados ou ao acesso limitado 
ao apoio médico e cirúrgico necessário, como por exemplo, para o tratamento 
de hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (Grupo 4), é improvável 
que elas recebam terapia40,42,48.  

 
5. CARACTERÍSTICAS PATOLÓGICAS DA HIPERTENSÃO PULMONAR 

As características histológicas da hipertensão arterial pulmonar são 
complexas e variáveis, devido à multiplicidade de doenças subjacentes. 
Porém, existem características patológicas comuns da doença, como 
remodelação das três camadas da vasculatura pulmonar distal, que envolve 
crescimento descontrolado de células endoteliais e musculares lisas e 
fibroblastos, e infiltração de células inflamatórias, que afeta principalmente 
vasos pré-capilares com calibre de 50 a 500 μm49,50. Há também extensão da 
camada de células musculares lisas para capilares distais tipicamente não-
muscularizados. Vasos pós-capilares com remodelamento venoso 
semelhante podem estar envolvidos em síndromes específicas, como 
doenças veno-oclusivas pulmonares e hemangiomatose capilar pulmonar, 
hipertensão arterial pulmonar associada à esclerodermia, hipertensão 
pulmonar tromboembólica crônica e doenças cardíacas do Grupo 2, em que 
o remodelamento vascular pode começar no compartimento pós-capilar51-53. 

A trombose in situ, envolvendo pequenas artérias musculares, tem 
sido reconhecida há muito tempo como decorrente da ativação plaquetária e 
da perda da integridade endotelial54. Essas alterações resultam em 
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estreitamento luminal ou obliteração completa de pequenos vasos. Lesões 
plexiformes, que podem surgir de anastomoses envolvendo artérias 
brônquicas ou vasa vasorum penetrando na estrutura da parede dos vasos 
pulmonares, são características comuns da hipertensão arterial pulmonar55. 
Os eventos que levam à remodelação grave não foram claramente 
identificados, embora a disfunção endotelial induzida por estresse de 
cisalhamento, hipóxia, fenômenos autoimunes, infecções virais, drogas e 
toxinas ou alterações genéticas possam iniciar o processo de vasoconstrição 
excessiva, inflamação e crescimento celular descontrolado54.  

Os achados de folículos linfoides altamente organizados, justapostos 
a lesões de hipertensão arterial pulmonar, infiltração de linfócitos T e B, e 
marcadores inflamatórios circulantes correlacionados com a gravidade da 
doença, combinados com o fato de que a hipertensão arterial pulmonar, 
muitas vezes, complica doenças autoimunes ou inflamatórias, demonstraram 
a importância do papel da inflamação na patogênese da hipertensão arterial 
pulmonar56-58. 

 
5.1 VENTRÍCULO DIREITO  

A função do ventrículo direito (VD) é o principal determinante dos 
resultados clínicos e da sobrevida entre pacientes com hipertensão pulmonar. 
Em resposta a um aumento na resistência vascular pulmonar por um fator de 
5 a 10, o VD sofre hipertrofia, dilatação da câmara, deposição de gordura, 
fibrose e alterações metabólicas conforme a hipertensão pulmonar progride. 
O remodelamento ventricular pode ser adaptativo, com hipertrofia 
concêntrica, preservação da microcirculação miocárdica e fibrose mínima, ou 
pode ser desadaptativo, com hipertrofia excêntrica, rarefação microvascular, 
levando a um desequilíbrio entre a demanda de oxigênio e suprimento, e 
fibrose miocárdica59.  

Os mecanismos que levam a essas alterações, ou à transição entre 
esses dois estados, permanecem pouco compreendidos, mas podem 
envolver angiogênese alterada, uma mudança da oxidação da glicose para a 
glicólise e oxidação de ácidos graxos, e bioenergética mitocondrial alterada60. 
A tecnologia de loop pressão-volume com um cateter de condutância de alta 
fidelidade, o padrão para avaliar a função miocárdica intrínseca do VD e o 
acoplamento vascular ventrículo direito-pulmonar, é invasiva e requer 
conhecimentos especiais59. Técnicas substitutas não invasivas, como 
ecocardiografia ou ressonância magnética cardíaca (RMC)61-63 ainda 
precisam ser validadas em relação a esse padrão, embora prevejam 
resultados61,64.  

Mecanismos de disfunção ventricular direita, falta de terapêutica atual 
direcionada ao VD e lacunas no progresso foram recentemente 
mencionadas59,65. Melhores frações de ejeção do VD em mulheres do que em 
homens livres de doença cardiovascular foram atribuídas a diferenças 
hormonais sexuais e a respostas relacionadas ao sexo a certos 
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medicamentos, incluindo inibidores de fosfodiesterase e antagonista dos 
receptores de endotelina66-68. Porém, mais pesquisas são necessárias59-68.  

O estudo in vitro de cardiomiócitos forneceu informações sobre a 
contratilidade miocárdica intrínseca, revelando um fenótipo hipercontrátil em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopática ou congênita 
associada a doença cardíaca, em nítido contraste com um fenótipo 
hipocontrátil em pacientes com hipertensão arterial pulmonar associada à 
esclerodermia69,70. Esses achados, correlacionados com medidas in vivo da 
contratilidade ventricular direita, podem explicar os piores desfechos clínicos 
e menor sobrevida neste último grupo. As bases moleculares desses 
fenótipos permanecem pouco estudadas69,70. 

 
6. CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS  

Um grande avanço ocorreu em 2000, quando dois grupos 
independentes descreveram mutações heterozigóticas no BMPR2, um 
membro da superfamília do fator de crescimento transformador β (TGF-β). 
Esse avanço, combinado com avanços na tecnologia genética, como o 
sequenciamento do genoma completo e do exoma completo, avançou a 
compreensão do papel que certos genes desempenham na patogênese da 
hipertensão arterial pulmonar. Mutações no BMPR2 são identificadas em 
aproximadamente 80% dos pacientes com hipertensão arterial pulmonar 
familiar, com penetrância variável entre portadores masculinos e femininos, e 
em até 20% dos pacientes com doença esporádica71,72.  

Identificação de mutações em ACVRL1 (receptor de ativina quinase 
1) e ENG (codificando endoglin) em famílias com telangiectasia hemorrágica 
hereditária, uma síndrome ocasionalmente complicada por hipertensão 
arterial pulmonar, seguiu-se rapidamente71,72. Tanto o ACVRL1 quanto a 
endoglin participam da sinalização do BMPR-II, por meio da dimerização. 
Análises adicionais de grandes coortes de pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar identificaram mutações adicionais em genes que codificam os 
fatores de transcrição SMAD1, SMAD4 e SMAD9, parte do complexo de 
sinalização a jusante BMPR-II e outros genes em famílias que são negativas 
para mutações BMPR2, incluindo o gene que codifica a caveolina-1 (CAV1) 
e o gene que codifica a subfamília K do canal de potássio, membro 3 
(KCNK3), envolvido na manutenção do potencial de membrana e no tônus 
vascular pulmonar73-76. 

Mutações no TBX4, um gene associado à síndrome femôro-patelar, 
foram detectadas em diversas crianças com deficiência intelectual e 
características distróficas, em alguns de seus pais e em uma pequena coorte 
adicional de adultos com hipertensão arterial pulmonar77. As mutações do 
BMPR2 predominam em grandes coortes. Outras mutações envolvem 
ATP13A3, que codifica ATPase 13A3; SOX17, que codifica o SRY-box 17 e 
é um importante fator de risco para hipertensão arterial pulmonar associada 
a doenças cardíacas congênitas; AQP1, que codifica aquaporina 1; e GDF2, 
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que codifica o fator de diferenciação de crescimento 2, também conhecido 
como BMP974,78.  

Mutações bialélicas em EIF2AK4, que codifica o fator de iniciação da 
tradução eucariótica 2 alfa quinase 4, foram relatadas na hemangiomatose 
capilar pulmonar hereditária e na doença veno-oclusiva pulmonar e em até a 
25% dos casos esporádicos dessas doenças. Mutações germinativas de 
TET2, que codificam a translocação dez-onze (tet) metilcitosina dioxigenase 
2, uma enzima chave na desmetilação do DNA, foram relatadas em uma 
grande coorte de pacientes com hipertensão arterial pulmonar79-81.  

O papel da sinalização alterada do BMPR-II na patogênese da 
hipertensão arterial pulmonar deve ser considerado. A maioria das mutações 
descobertas envolve BMPR2 ou genes que codificam proteínas formadoras 
de complexos ou que interagem com a sinalização de BMP ou BMPR-II. A 
perda funcional do BMPR-II leva à disfunção endotelial e ao equilíbrio 
alterado entre proliferação e apoptose característico da hipertensão arterial 
pulmonar, o que explica o crescente interesse na terapia que visa aumentar 
a expressão do BMPR-II ou os níveis de ligantes, como tentado em modelos 
pré-clínicos de administração BMP982,83.  

Nesse caso, pacientes e familiares devem ser informados sobre 
qualquer condição genética existente, especialmente no caso de hipertensão 
arterial pulmonar idiopática ou hereditária, doença veno-oclusiva pulmonar ou 
hemangiomatose capilar pulmonar e doença cardíaca congênita associada a 
doença hipertensão arterial pulmonar. As implicações para os membros da 
família e seus descendentes que possam ser portadores da mutação 
precisam ser consideradas, juntamente com o rastreio, o aconselhamento 
genético e psicológico por uma equipa multidisciplinar de especialistas e a 
educação do paciente84.  

Várias tecnologias e plataformas acessíveis podem ser utilizadas 
para sondar múltiplos genes simultaneamente. Os testes genéticos, que 
prometem aprofundar a compreensão da doença e melhorar a terapia por 
meio de um direcionamento específico, são uma tarefa de vários estudos 
colaborativos e da iniciativa Pulmonary Vascular Disease Phenomics 
(PVDOMICS) patrocinada por vários internacionais de saúde85,86. 
 
7. AVALIAÇÃO E INVESTIGAÇÕES DA HIPERTENSÃO PULMONAR 
 
7.1 HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME 

A avaliação clínica abrangente é essencial para identificar casos 
suspeitos de hipertensão pulmonar e atribuir com precisão um grupo 
clínico. Os sintomas clínicos da hipertensão arterial pulmonar, por exemplo, 
são frequentemente inespecíficos e podem ser difíceis de diferenciar de 
outras condições cardiorrespiratórias apenas pelo histórico. Os sintomas 
incluem frequentemente dispneia, fadiga, sinais de insuficiência cardíaca 
direita e síncope. Histórico médico pregresso, exposição anterior a pílulas 
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dietéticas e medicamentos e histórico familiar de hipertensão arterial 
pulmonar devem ser explorados em detalhes87.  

O exame clínico auxilia a identificar sinais da etiologia 
subjacente.  Esclerodactilia, ulceração digital, telangiectasia e microstomia, 
por exemplo, seriam indicativos de esclerose sistêmica como causa de 
hipertensão arterial pulmonar, enquanto a presença de baqueteamento digital 
poderia ser considerada doença cardíaca congênita cianótica, doença 
pulmonar intersticial (DPI) ou doença hepática como etiologias potenciais. 
Além disso, a avaliação clínica do estado do volume é importante para 
orientar as decisões relacionadas à função cardíaca direita, estratificação de 
risco e terapias diuréticas87. 

 
7.1 AVALIAÇÕES CLÍNICAS 

Hemograma completo de rotina, perfis hepático e renal, testes de 
função tireoidiana e peptídeo natriurético pró-cérebro N-terminal (NT-
proBNP) devem ser solicitados a todos pacientes. Vários exames de sangue 
adicionais devem ser solicitados no início da avaliação clínica para condições 
específicas associadas à hipertensão arterial pulmonar, incluindo exames de 
HIV e hepatite e painéis CTD, com anticorpos antinucleares séricos, 
anticorpos anticentrômero e anticorpos dsDNA. Aconselhamento genético, 
consentimento e testes devem ser considerados em subgrupos específicos 
de hipertensão arterial pulmonar, como hipertensão arterial pulmonar 
idiopática, suspeita de hipertensão arterial pulmonar hereditária e doença 
veno-oclusiva pulmonar87,88. 

 
7.2 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR 

Os testes de função pulmonar (TFP) fornecem informações muito 
úteis na hipertensão pulmonar. A espirometria pode avaliar doenças 
pulmonares obstrutivas ou restritivas subjacentes, enquanto a capacidade de 
difusão do monóxido de carbono no pulmão pode fornecer informações 
prognósticas89. Além disso, a capacidade de difusão do monóxido de carbono 
pode sugerir diagnósticos específicos, uma vez que reduções acentuadas, 
como, por exemplo, menor do que 45% estão frequentemente associadas a 
doença veno-oclusiva pulmonar, hipertensão arterial pulmonar associada à 
esclerose sistêmica e doença pulmonar intersticial (Grupo 3). O teste de 
exercício cardiopulmonar (TECP) tem um padrão típico em indivíduos com 
doença vascular pulmonar, demonstrando baixa pressão parcial expiratória 
de dióxido de carbono, alto equivalente ventilatório para dióxido de carbono, 
baixo pulso de oxigênio e baixo pico de consumo de oxigênio. Isso pode ser 
útil para fenótipo e estratificação de risco de pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar28. 

 
7.3 ECOCARDIOGRAFIA 

A ecocardiografia é um dos testes diagnósticos mais importantes em 
indivíduos com suspeita de hipertensão pulmonar. A medição do pico de 
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velocidade da regurgitação tricúspide (VTR) e variáveis ecocardiográficas 
adicionais em indivíduos sintomáticos podem estimar a probabilidade de 
hipertensão pulmonar87. Isso pode ser estratificado como probabilidade 
baixa, intermediária ou alta e orientar decisões sobre quais pacientes se 
beneficiariam de cateterismo cardíaco direito adicional. Um pico de VRT >3,4 
ms-1 sugere alta probabilidade de hipertensão pulmonar em paciente 
sintomático. Por outro lado, um pico de VRT ≤2,8 ms-1 na ausência de outros 
sinais ecocardiográficos de hipertensão pulmonar indica uma baixa 
probabilidade da doença28. 

Os parâmetros ecocardiográficos também facilitam a avaliação 
abrangente do risco em indivíduos com hipertensão arterial pulmonar 
estabelecida. A área atrial direita, a presença de derrame pericárdico e a 
relação entre a excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) e a 
pressão sistólica arterial pulmonar (PSAP) são parâmetros prognósticos 
significativos na hipertensão arterial pulmonar. A relação TAPSE/PASP é 
uma indicação valiosa e não invasiva do acoplamento do ventrículo direito e 
da artéria pulmonar, que normalmente é prejudicada na hipertensão arterial 
pulmonar grave28. 

 
7.4 RADIOLOGIA 

Investigações radiológicas são valiosas na avaliação de indivíduos 
com hipertensão arterial pulmonar, incluindo radiografia de tórax, tomografia 
computadorizada (TC) e imagens de ventilação-perfusão (Vʹ/Qʹ). A 
angiografia pulmonar por TC pode avaliar a presença de doença pulmonar 
parenquimatosa e características de hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica (HPTEC). A imagem Vʹ/Qʹ dos pulmões é importante para excluir 
HPTEC distal, que de outra forma poderia passar despercebida. A 
ultrassonografia doppler do fígado e do sistema porta deve ser realizada para 
excluir hipertensão portal e cirrose subjacentes. O papel da ressonância 
magnética cardíaca (RMC) na avaliação de indivíduos com hipertensão 
arterial pulmonar evoluiu e as diretrizes da ESC/ERS para o diagnóstico e 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar incorporam a RMC na tabela de 
estratificação de risco atualizada. Esses parâmetros incluem índice de 
volume sistólico final do VD de RM, fração de ejeção do VD e índice de 
volume sistólico28. 
 
7.5 DIAGNÓSTICO INVASIVO 
 
7.5.1 Cateterismo cardíaco direito 

O cateterismo cardíaco direito (CCD) é um teste invasivo que fornece 
acesso direto à hemodinâmica pulmonar. O primeiro CCD humano foi 
realizado, em 1929, pelo Dr. Werner Forssmann, nele próprio90. Na década 
de 1940, a técnica foi aprimorada por Cournand & Richards, sendo esse 
trabalho reconhecido com um Prêmio Nobel, em 195691. O CCD é um 
procedimento tecnicamente exigente, cheio de nuances, com 
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recomendações específicas sobre sua execução87. Idealmente, os testes de 
CCD e de vasorreatividade devem ser realizados em centros especializados, 
onde estão normalmente associados a baixa morbidade e mortalidade92. 

As informações obtidas com o CCD devem ser combinadas com as 
características clínicas para atribuir os pacientes a um dos 5 grupos 
clínicos. Essa informação pode ser usada para facilitar a estratificação de 
risco e o prognóstico. Uma PAPm em repouso> 20 mmHg no CCD é 
diagnóstica de hipertensão pulmonar13. Esse limiar foi reduzido de uma 
PAPm ≥25 mmHg, refletindo que 20 mmHg é o limite superior do normal e 
que uma PAPm normal é 14±3 mmHg87. Uma vez confirmada a hipertensão 
pulmonar, o padrão hemodinâmico pode ser descrito usando mPAP, pressão 
de oclusão da artéria pulmonar (PAWP) e PVR28. 
Padrões hemodinâmicos no CCD: 

 Pré-capilar: 

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

 Pós-capilar: 

 mPAP >20 mmHg, PVR ≤2 WU, PAWP >15 mmHg 

 Pré e pós-capilar combinado: 

 mPAP >20 mmHg, PVR >2 WU, PAWP >15 mmHg 
A consideração do PAWP é necessária para interpretar com precisão 

os resultados do CCD e diferenciar a doença pré-capilar da pós-capilar. O 
PAWP é obtido inflando um balão na ponta do cateter e prendendo-o em uma 
artéria pulmonar distal, para ocluí-la. Isso cria uma coluna estática de sangue 
da artéria pulmonar ocluída até o coração esquerdo, que é usada para 
estimar a pressão atrial esquerda. Uma PAWP normal varia de 6 a 12 mmHg 
e valores superiores são indicativos de doença cardíaca esquerda 
subjacente. Porém, a medição é afetada por oscilações intratorácicas de 
pressão durante o ciclo respiratório, que podem ser pronunciadas em 
indivíduos com doença pulmonar subjacente. Caso surja alguma dúvida 
relacionada à precisão dessa medida, o cateterismo cardíaco esquerdo 
por acesso arterial e a medição da pressão diastólica final do ventrículo 
esquerdo (PDFVE) devem ser considerados87,93. 

Outra medida importante no CCD é o PVR, que descreve a 
resistência ao fluxo sanguíneo por meio da vasculatura pulmonar, que está 
elevada na hipertensão arterial pulmonar. A definição hemodinâmica 
atualizada de hipertensão arterial pulmonar utiliza um limiar de PVR de >2 
WU para diagnosticar a doença. Isto é reduzido em relação ao limite anterior 
de> 3 WU28. A RVP é calculada como uma razão entre o gradiente 
transpulmonar e o débito cardíaco94. Parâmetros adicionais importantes do 
CCD incluem débito cardíaco, índice cardíaco, pressão atrial direita média, 
índice de volume sistólico e saturação venosa mista de oxigênio28. 
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7.5.2 Teste de vasorreatividade 
Todos os pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopática e 

hipertensão arterial pulmonar hereditária devem ser submetidos a testes de 
vasorreatividade aguda. Isso envolve a administração de um agente 
vasoativo, como óxido nítrico inalado ou iloprost inalado durante CCD28. 
Menos de 10% desses pacientes terão uma resposta aguda durante os testes 
de vasorreatividade e menos ainda manterão a responsividade a longo 
prazo. Porém, os responsivos podem ser tratados com bloqueadores dos 
canais de cálcio a longo prazo e normalmente têm um prognóstico 
favorável95. O teste de vasorreatividade não é realizado rotineiramente em 
outros subgrupos de hipertensão arterial pulmonar ou grupos de hipertensão 
pulmonar, pois o rendimento diagnóstico é baixo e o teste pode resultar em 
efeitos colaterais indesejados, como edema pulmonar87. As definições de 
resposta aguda e de longo prazo são as seguintes95: 

Respondente agudo: 

 Redução da PAPm de ≥10 mmHg (para um valor ≤40 mmHg) 

 O débito cardíaco aumentou/ se manteve, ou seja, não cai com os 
testes. 

Respondente de longo prazo: 

 Resposta clínica sustentada, ou seja, classe funcional I/II, bioquímica 
(peptídeo natriurético tipo B <50 ngL-1 ou NT-proBNP <300 ngL-1) e 
hemodinâmica à monoterapia com bloqueadores dos canais de cálcio 
por mais de 12 meses. 

 
7.6 TRIAGEM EM POPULAÇÕES ESPECÍFICAS 

O rastreio de populações de alto risco para hipertensão arterial 
pulmonar é importante, pois o diagnóstico e tratamento precoces podem levar 
a melhores resultados a longo prazo. As atuais estratégias de rastreio são 
centradas em populações específicas com elevada prevalência de 
hipertensão arterial pulmonar, incluindo parentes de primeiro grau de 
indivíduos com hipertensão arterial pulmonar hereditária, pacientes com 
hipertensão portal em avaliação para transplante de fígado e indivíduos com 
esclerose sistêmica96. 

O algoritmo DETECT é uma ferramenta de triagem em 2 etapas que 
foi desenvolvida para identificar hipertensão arterial pulmonar em indivíduos 
assintomáticos com esclerose sistêmica, devido à alta prevalência da doença 
nesse grupo. A etapa 1 do algoritmo determina quais pacientes precisarão de 
ecocardiografia e a etapa 2 sugere quem se beneficiaria com o CCD 
adicional. Ferramentas de rastreio são importantes para aumentar a tomada 
de decisão clínica e identificar a hipertensão arterial pulmonar em uma fase 
mais precoce. Para indivíduos com esclerose sistêmica que precisam de 
CCD, recomenda-se cautela entre os que apresentam com fenômeno de 
Raynaud grave ou ulceração digital, pois a abordagem radial pode resultar 
em isquemia digital97. 
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7.7 AVALIAÇÃO DE RISCO NA HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 
A avaliação abrangente do risco na hipertensão arterial pulmonar é 

multifacetada, dinâmica e um componente importante do atendimento 
individualizado ao paciente. Uma série de pontuações, tabelas e equações 
foram desenvolvidas para facilitar isso. A equação do National Institutes of 
Health foi a primeira equação prognóstica dedicada à avaliação de risco na 
hipertensão arterial pulmonar, que utiliza, para isso, 3 parâmetros do CCD: 
mPAP, mRAP e índice cardíaco. Desde então, a avaliação do risco evoluiu e 
normalmente incorpora vários parâmetros clínicos, laboratoriais, de imagem 
e hemodinâmicos87. 

As decisões sobre qual ferramenta de avaliação usar na prática 
clínica diária são orientadas pela preferência individual do 
médico. Ferramentas populares de estratificação de risco incluem a tabela de 
estratificação de risco ESC/ERS e as equações e pontuações de risco de 
registro REVEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH Disease 
Management)28,87,98,99. A avaliação de risco multiparamétrica é usada para 
estimar o risco de mortalidade em 1 ano e divide os pacientes em estratos de 
baixo (<5%), intermediário (5–20%) e alto risco (> 20%). Nas consultas de 
acompanhamento, recomenda-se um modelo não invasivo de 4 estratos, 
utilizando a classe funcional da OMS, a distância percorrida em 6 minutos e 
o NT-proBNP. Os pacientes são divididos em grupos de baixo, intermediário-
baixo, intermediário-alto e alto risco28. 

A equação e as pontuações de risco do registro REVEAL utilizam 
métodos estatísticos e consistem em 12 a 14 variáveis ponderadas, 
modificáveis e não modificáveis. O risco é dividido em 5 estratos para 
fornecer uma estimativa da probabilidade de sobrevivência nos próximos 12 
meses98-100. Várias ferramentas adicionais de estratificação de risco foram 
desenvolvidas usando o registro REVEAL, incluindo a calculadora de 
pontuação de risco REVEAL 1.0101, modelo REVEAL não invasivo 
simplificado102, calculadora de risco REVEAL 2.099, REVEAL Lite 2103 e 
previsão de risco modelo PHORA104. 

A avaliação precisa do risco orienta as decisões de tratamento e o 
prognóstico. Quando usadas adequadamente e em intervalos regulares, 
aumentam o julgamento clínico. A aquisição e manutenção de um perfil de 
baixo risco é o objetivo do cuidado e está associada a um prognóstico 
favorável. O não cumprimento da recomendação deverá levar a intervenções 
adicionais, incluindo o escalonamento da terapia para hipertensão arterial 
pulmonar e a consideração de encaminhamento para avaliação de 
transplante pulmonar98,100.  
 
8. TRATAMENTO DE ACORDO COM OS DIFERENTES GRUPOS 
 
8.1 HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR – GRUPO 1  

Após definição do diagnóstico, pode-se considerar o início do 
tratamento. Ressalta-se que, em pacientes com hipertensão pulmonar 
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associada à infecção pelo HIV, ou em pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico ou doença mista do tecido conjuntivo, é necessário tratar a doença 
de base, o que pode ser suficiente para tratar a hipertensão arterial 
pulmonar105. Medidas gerais para hipertensão pulmonar incluem: reabilitação 
física, evitar atividade física excessiva, apoio psicossocial, evitar gravidez, 
imunização contra gripe e infecção pneumocócica. O tratamento com 
diuréticos, terapia com O2 e digoxina são considerados terapia de suporte. A 
terapia anticoagulante oral pode ser considerada em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática, hipertensão arterial pulmonar 
hereditária e hipertensão pulmonar induzida por anorexígeno106.  

Os bloqueadores dos canais de cálcio são recomendados apenas em 
casos de hipertensão arterial pulmonar com teste de vasorreatividade aguda 
positivo. Esse exame é realizado com inalação de óxido nítrico (NO) (10-80 
ppm) por 10 minutos e está indicado nos casos de hipertensão arterial 
pulmonar idiopática, hereditária ou induzida por medicamentos12. Também 
podem ser utilizados epoprostenol, iloproste ou adenosina. O teste é 
considerado positivo quando, após a infusão do vasodilatador, a PAPm 
diminui para menos de 40 mmHg, com variação de pelo menos 10 mmHg, 
associada à manutenção ou aumento do débito cardíaco. Essa avaliação 
permite identificar a subpopulação com hipertensão arterial pulmonar –cerca 
de 10% –, cujo principal mecanismo fisiopatológico é a vasoconstrição 
pulmonar, com melhor prognóstico a médio e longo prazo107.  

Altas doses de bloqueadores dos canais de cálcio só devem ser 
utilizadas nessa situação, pois pioram o prognóstico dos pacientes que não 
respondem ao exame. A terapia específica para hipertensão arterial pulmonar 
do Grupo 1 surgiu a partir da década de 1990. Esses medicamentos têm 
como alvo 3 vias fisiopatológicas da doença: a via da prostaciclina, a via do 
óxido nítrico 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 óxido nítrico – sildenafil e tadalafil) são frequentemente 
utilizados como monoterapia ou em combinação como primeira linha no 
tratamento da hipertensão arterial pulmonar 108,109.  

Os prostanoides foram a primeira classe de medicamentos utilizados 
na hipertensão arterial pulmonar e, além de melhorar a morbidade e a 
capacidade de exercício, o epoprostenol foi o único medicamento a mostrar 
melhora na sobrevida em um ensaio clínico randomizado. Essa classe de 
medicamentos deve sempre ser considerada para pacientes com sintomas 
de CF-IV. Nos casos de doença progressiva, ou mesmo nos casos em que a 
estratificação prognóstica na abordagem inicial indica alto risco, o uso de 
terapia combinada deve ser considerado110,111. Medicamentos que atuam em 
diferentes as vias devem ser combinadas112. Uma vez que não há mais 
possibilidades de manejo clínico da hipertensão arterial pulmonar, é 
necessário considerar a septostomia atrial ou mesmo o transplante 
pulmonar87. 
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8.2 HIPERTENSÃO PULMONAR POR CARDIOPATIA ESQUERDA – 
GRUPO 2  

A hipertensão pulmonar em pacientes com cardiomiopatia esquerda 
é a forma mais comum da doença. É difícil estabelecer sua prevalência exata, 
pois a maioria dos relatos é baseada em achados ecocardiográficos, sem 
confirmação do diagnóstico por cateterismo. A congestão pulmonar, por 
transmissão retrógrada de pressões de enchimento elevadas no coração 
esquerdo, determina aumento da pressão arterial da artéria pulmonar. Além 
desse mecanismo passivo, a congestão também está associada à ativação 
de mecanismos neuro-hormonais e eventualmente à remodelação vascular. 
Assim, pode surgir um componente pré-capilar, combinado com o 
componente pós-capilar, característico da cardiopatia esquerda. Nesse 
contexto, pode haver justificativa para o uso de medicamentos específicos 
para hipertensão arterial pulmonar, como epoprostenol; antagonistas dos 
receptores da endotelina; inibidores da fosfodiesterase tipo 5; e riociguate. 
Porém, até o momento, não existem dados significativos dos benefícios 
dessa abordagem terapêutica87. 

 
8.3 HIPERTENSÃO PULMONAR POR DOENÇA PULMONAR E/OU 
HIPÓXIA – GRUPO 3 

É considerada a segunda causa mais comum de hipertensão 
pulmonar, sendo a doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), a doença 
pulmonar intersticial e a fibrose pulmonar combinada e enfisema as doenças 
pulmonares mais comumente associadas à hipertensão pulmonar113. Embora 
exista uma alta prevalência de aumento da pressão arterial pulmonar em 
pacientes com doenças pulmonares crônicas, apenas uma minoria desses 
pacientes apresenta hipertensão pulmonar grave, caracterizada por 
PAPm >35 mmHg. Em alguns pacientes com doença pulmonar e hipertensão 
pulmonar, especialmente em pacientes com doença pulmonar leve, mas com 
hipertensão pulmonar grave, pode ser difícil determinar se a hipertensão 
pulmonar é causada por doença pulmonar ou está relacionada a doença 
vascular pulmonar concomitante114.  Até agora, não há evidências de que os 
medicamentos específicos utilizados na hipertensão arterial pulmonar são 
benéficos para o tratamento da hipertensão pulmonar do Grupo 3, e pacientes 
com suspeita de doença vascular associada devem ser encaminhados para 
centros de referência87. 

 
8.4 HIPERTENSÃO PULMONAR TROMBOEMBÓLICA CRÔNICA (HPTEC) 
E OUTRAS DOENÇAS DE OBSTRUÇÃO DA ARTÉRIA PULMONAR – 
GRUPO 4 

A HPTEC é a principal doença do grupo 4, caracterizada por 
obstrução crônica da artéria pulmonar e remodelamento vascular devido ao 
tromboembolismo pulmonar. É a única forma potencialmente curável de 
hipertensão pulmonar, uma vez realizada uma tromboendarterectomia 
pulmonar eficaz. Por isso, é sempre necessário investigar tromboembolismo 
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pulmonar crônico em pacientes com hipertensão pulmonar e encaminhar os 
casos diagnosticados para um centro de referência115. Nos casos de cirurgia 
contraindicada ou hipertensão pulmonar persistente após processo cirúrgico, 
há evidências que favorecem o uso de riociguate116. O macitentan também 
oferece benefícios clínicos e hemodinâmicos para pacientes com HPTEC 
sem indicação cirúrgica117. A anticoagulação completa é sempre 
recomendada, mesmo após a cirurgia com diurético e oxigênio indicados em 
caso de insuficiência cardíaca e hipoxemia, respectivamente, devendo ser 
considerados para pacientes que não são candidatos à intervenção 
cirúrgica118. 

 
8.5 HIPERTENSÃO PULMONAR COM MECANISMOS MULTIFATORIAIS 
POUCO CLAROS – GRUPO 5 

O Grupo 5 inclui diversas doenças que podem se comportar de forma 
semelhante a outros grupos, mas cujos mecanismos associados ao 
desenvolvimento da hipertensão pulmonar ainda não estão claros. Assim, o 
tratamento é heterogêneo e focado essencialmente na doença de base119. 

 
9. DIREÇÕES FUTURAS  

A tecnologia cada vez mais sofisticado, combinada com plataformas 
proteômicas avançadas ou imagens, levou a técnicas de aprendizado que 
podem ser usadas para desenvolver ferramentas diagnósticas promissoras e 
poderosas para hipertensão arterial pulmonar. A tendência atual de 
impulsionar a investigação em larga escala de biomarcadores à proteômica e 
genômica deve facilitar a caracterização de mecanismos específicos – 
comuns ou distintos entre grupos de hipertensão pulmonar. A tendência 
também é desenvolver uma medicina de precisão que considere fatores 
genéticos, ambientais e de estilo de vida120,121. 

Isso, porém, exigirá fortes esforços de colaboração entre centros 
internacionais, para criar grandes registos de fenotipagem clínica e de 
imagem e biobancos para tecidos, biomarcadores, genética e proteômica. 
Esse desenvolvimento é particularmente importante no caso de uma 
síndrome rara, como a hipertensão arterial pulmonar. Integrar uma 
classificação molecular na classificação atual é um objetivo realista, conforme 
indicado por estudos proteômicos e genômicos122,123. Mantendo a noção de 
que a imunidade desregulada pode desencadear ou contribuir para a 
patogênese da hipertensão pulmonar, os ensaios clínicos direcionados a vias 
imunológicas específicas foram lançados recentemente. O direcionamento de 
células B na hipertensão arterial pulmonar associada à esclerodermia 
pareceu beneficiar um subgrupo de pacientes identificados pela análise de 
biomarcadores por aprendizado de máquina, sugerindo um papel potencial 
como imunoterapia adjuvante para esta doença123.  

Da mesma forma, o direcionamento da sinalização alterada do fator 
de crescimento continua a gerar interesse, apesar da história de advertência 
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 aprovação do 
imatinibe pela FDA para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar124.  

Um ensaio com o inibidor de calcineurina FK506, que demonstrou 
regular positivamente a expressão de BMPRII, foi considerado relevante por 
resgatar a sinalização de BMPR-II para contrabalançar as vias pró-
proliferativas e pró-inflamatórias do TGF-β125. Da mesma forma, um ensaio 
clínico de fase 2 mostrou que o sotatercept – uma proteína de fusão de 
primeira classe, projetada para se ligar à ativina do ligante TGF-β – reduziu a 
resistência vascular pulmonar e os níveis séricos de peptídeo natriurético pró-
tipo B N-terminal e melhorou a capacidade funcional em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar que estavam recebendo terapia de base126.  
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