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Resumo A hipertensao pulmonar (HP) passa por um estagio de redefinicao clinica
e fisiopatoldgica, deixando de ser vista como uma entidade patoldgica isolada para
ser compreendida como um estado hemodindmico complexo e multifatorial de
progndstico reservado. A mudanca recente na definicdo diagndstica, que agora
estabelece o limiar de pressdo média da artéria pulmonar superior a 20 mmHg,
aferido obrigatoriamente por cateterismo cardiaco direito, reflete a urgéncia em
identificar precocemente o processo de remodelagdo vascular que impde uma
pos-carga critica ao ventriculo direito, uma camara de baixa reserva muscular e
complacéncia limitada. No centro bioldgico dessa patologia, a disfungcédo endotelial
atua como fator primario da transformacéao vascular, causando um desequilibrio
entre substancias vasodilatadoras e antiproliferativas, como o éxido nitrico e a
prostaciclina, e a superexpressdo de mediadores mitogénicos e vasoconstritores,
principalmente a endotelina-1. Esse cenario molecular resulta em alteragbes
estruturais profundas nas camadas intima, média e adventicia das arteriolas
pulmonares, resultando na proliferacdo celular descontrolada e na formacéao de
lesdes plexiformes que obstruem o lUmen vascular. A classificagdo atual em cinco
grupos etioldgicos fundamentais garante o sucesso terapéutico, distinguindo
desde a raridade da hipertensao arterial pulmonar (Grupo 1) até as formas
secundarias a doencas do coracdo esquerdo e patologias pulmonares, que
representam a maior carga epidemioldgica. A evolucao das estratégias
farmacoldgicas foi marcada pela transi¢ao disruptiva da monoterapia para a terapia
combinada inicial upfront, sustentada por evidéncias como as do estudo
AMBITION, que demonstrou redugdes de até 50% no risco de faléncia clinica ao
combater simultaneamente multiplas vias de sinalizacao. Paralelamente, o manejo
do Grupo 4 (tromboembdlico crbénico) consolidou intervencées como a
tromboendarterectomia e a angioplastia por baldo como caminhos para a cura ou
controle hemodinamico. O futuro da especialidade agora aponta para a medicina
de precisao, onde a manipulacéo da via do TGF-beta através de farmacos como o
sotatercept promete ndo apenas reduzir sintomas, mas reverter o remodelamento
estrutural, proporcionando longevidade para pacientes que antes nao tinham
perspectivas definitivas.
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1. ATUALIDADES HEMODINAMICAS: DA MAGNITUDE SISTEMICA A
REDEFINIGAO DE LIMIARES

A hipertensdo pulmonar (HP) ndo se configura como uma patologia isolada em sua
origem, mas sim como um estado fisiopatolégico e hemodindmico convergente,
resultante de varias condig¢des clinicas que compartilham o aumento deletério da
pressao nacirculagcdo pulmonar. Esta condicao é definida pela elevagao da pressao
média da artéria pulmonar (PAPm), um pardmetro que atua como o principal
condutor de estresse mecanico sobre o sistema cardiovascular direito.

Recentemente, a pratica clinica e os consensos internacionais, apoiados em
evidéncias sobre mortalidade e progressdo da doenca, atualizaram a definicao
diagndstica de HP. O limiar hemodinadmico, anteriormente fixado em 25 mmHg, foi
reduzido para uma PAPm superior a 20 mmHg, aferida obrigatoriamente por meio
de cateterismo cardiaco direito em repouso. Esta mudanca agora reconhece que
pressbes situadas na "zona cinzenta" anterior (entre 21 e 24 mmHg) ja estao
associadas a um risco aumentado de hospitalizacdo e morte, indicando que o
processo de remodelamento vascular pulmonar se inicia muito antes do que as
diretrizes classicas sugeriam.

A elevacao tensional na artéria pulmonar impde uma pds-carga excessiva e
sustentada ao ventriculo direito (VD). Do ponto de vista anatémico e funcional, o
VD é uma cadmara de paredes delgadas, configurada para operar em um sistema de
baixa pressao e alta complacéncia. Diferente do ventriculo esquerdo, que possui
uma estrutura muscular forte para vencer a resisténcia periférica sistémica, o VD
carece de reserva muscular para lidar com aumentos pressoricos crénicos.
Quando a resisténcia vascular pulmonar (RVP) ascende de forma progressiva, o VD
entra em um ciclo de hipertrofia adaptativa inicial que, invariavelmente, evolui para
uma dilatagcdo mal-adaptativa e faléncia sistélica, caracterizando o desfecho
clinico mais temido da doenca.

2. SINTESE EPIDEMIOLOGICA E CLASSIFICAGAO DE RISCO POR GRUPO
ETIOLOGICO

A Tabela 1 estratifica a magnitude da HP conforme a prevaléncia e o impacto na
pratica clinica hospitalar atual.
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Grupo 1 (HAP)

colagenoses, HIV e

casos/milhao).

Prevaléncia Impacto no
Grupo Clinico|| Descricao Etioldgica ) Sistema de
Estimada .
Saude
Idiopatica, hereditaria, Alto custo
associada a Rara (15-50 farmacolégico;

exige centros de

esquistossomose. referéncia.
Associada a doencgas Alta taxa de
Grupo 2 ~ Extremamente o
do coracdo esquerdo comum: causa mais readmissao
ICFER, ICFEP, ’ hospitalar por
(HP-DCE) ( . frequente de HP. P Np
valvulopatias). congestao.
Associada a doencas || Alta prevaléncia em Limitante para
Grupo 3 pulmonares (DPOC, tabagistas e reabilitacao
(HP-DP) fibrose) e hipodxia populacdes de pulmonare
cronica. altitude. qualidade de vida.
Obstrucbes Baixa, mas Potencial curavel,;
Grupo 4 tromboembdlicas frequentemente requer expertise
(HPTEC) crOnicas da artéria subdiagnosticada cirdrgica
pulmonar. apds TEP agudo. complexa.
Mecanismos incertos Manejo complexo
Grupo 5 (sarcoidose, anemia ||Variavel; dependente|| e baixa evidéncia
(Multifatorial)|| falciforme, doencas ||da patologia de base. de terapias
metabdlicas). especificas.

A carga sintomatica da hipertensao pulmonar reflete a incapacidade do sistema
cardiovascular em manter um débito cardiaco adequado frente a obstrucao ou ao
estreitamento do leito vascular pulmonar. A dispneia progressiva aos esforgos,
frequentemente ignorada em estagios iniciais, evolui para uma fadiga crbnica
debilitante, refletindo a desoxigenacéao tecidual periférica. Em fases avancadas, a
dor toracica e os episddios de sincope se manifestam como sinais de alarme de
que areserva funcional cardiaca foi exaurida, indicando que o ventriculo direito nao
consegue mais perfundir adequadamente nem a si mesmo, nem aos 6rgaos vitais
durante o estresse fisico. Portanto, a compreensao da HP exige que o profissional
avalie além do pulmao, interpretando-a como uma faléncia sistémica de interface
cardiopulmonar.
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3. ESTRUTURA CELULAR E REMODELAMENTO VASCULAR PULMONAR

A esséncia patogénica da hipertensdo pulmonar reside em um processo de
transformacdo estrutural profunda e progressiva das pequenas artérias
pulmonares, conhecido como remodelamento vascular. Este fenbmeno
transcende a mera vasoconstricdo funcional — que seria uma resposta aguda e
reversivel — para estabelecer alteracoes anatdbmicas permanentes e
autossustentadas nas trés camadas constituintes da parede vascular: a intima, a
média e a adventicia. A complexidade desta estrutura celular alterada resulta em
um estreitamento critico do lumen, elevando exponencialmente a resisténcia
vascular €, consequentemente, a carga de trabalho imposta ao ventriculo direito.

Na camada intima, observa-se uma proliferacdo desregulada de células
endoteliais, que perdem sua fungdo homeostatica e assumem um fendtipo pro-
trombético e mitogénico. Em estagios avancados, essa proliferacao resulta na
formacdo de lesbes plexiformes — estruturas glomeruloides complexas
compostas por canais vasculares desorganizados — que funcionam como
referéncia histopatoldgica da gravidade da doenca. Simultaneamente, a camada
média sofre uma hipertrofia macica devido a proliferacao descontrolada das
células musculares lisas, enquanto a adventicia apresenta um aumento na
deposicdo de matriz extracelular e infiltrag&o de fibroblastos, o que compromete a
complacéncia do vaso e contribui para o enrijecimento arterial.

A disfuncdo endotelial atua como estimulo molecular primario dessa
transformacdo. Em um estado de saldde vascular, o endotélio mantém um
equilibrio fino entre substancias vasodilatadoras e antiproliferativas, como o éxido
nitrico e a prostaciclina, e mediadores vasoconstritores e pré-mitogénicos, como a
endotelina-1. Na hipertensao pulmonar, este equilibrio é severamente perturbado
em favor da proliferacdo tecidual e da oclusdo vascular. Observa-se uma
superexpressao patoldgica da endotelina-1 (ET-1), que ndo apenas promove a
contracao sustentada do vaso, mas também ativa cascatas intracelulares que
estimulam a hipertrofia da camada média e a fibrose.

Paralelamente a esse excesso de estimulos vasoconstritores, ocorre uma reducao
dréstica na biodisponibilidade de éxido nitrico e na produgao de prostaciclina. A
privagcdo desses mensageiros retira da vasculatura seus principais mecanismos de
defesa contra o remodelamento e a trombose in situ, criando um ambiente celular
hostil que favorece a progresséao ininterrupta da doenca. Este cenario molecular
justifica a necessidade de intervencgoes farmacoldgicas que nao busquem apenas
a dilatagao do vaso, mas que tentem a reverter o estado proliferativo das células
vasculares.
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4. MEDIADORES MOLECULARES E ALTERAGOES ESTRUTURAIS NA
VASCULOPATIA PULMONAR

A Tabela 2 disponibiliza informacoes sobre os principais mediadores quimicos eas
consequéncias celulares e teciduais observadas na HP.

Mediador Status na HP Alvo Celular Consequéncia
Molecular Primario Estrutural/Funcional
Endotelina-1 SUDErexDressio Receptores ETA|| Vasoconstricdo intensa e

(ET-1) P P e ETB hipertrofia da camada média.
L. L. Guanilato Perda do relaxamento
Oxido Nitrico oA . ,
(NO) Deficiéncia Ciclase Soluvel vascular e aumento da
(GCs) adesao plaguetaria.
Diminuicdo d teca
Prostaciclina | o || Receptorlp | e b
(PGI2) 9 (AMPC) b tvaep
trombotica.
Célul
eras Proliferacdo desordenada e
TGF-beta / Disfuncéao musculares formacéo de lesoes
BMPR2 & lisas e ¢
. plexiformes.
endoteliais
. L Camada Enrijecimento arterial
Matriz Deposicao . .
; adventicia e (stiffness) e perda de
Extracelular excessiva . . L.
intersticio complacéncia.

5. ESTRATIFICAGAO FENOTIPICA E ATAXONOMIA DA HIPERTENSAO PULMONAR

A organizacdo da hipertensdo pulmonar em grupos clinicos distintos € uma
exigéncia fundamental para a precisao diagndéstica e a seguranca terapéutica, dado
que o tratamento eficaz para um fendtipo pode ser indtil ou até catastréfico para
outro. Esta classificacdo em cinco grupos principais permite ao profissional
identificar o driver fisiopatoldgico dominante e selecionar a estratégia de manejo
mais adequada a etiologia de base.

O Grupo 1, denominado hipertenséo arterial pulmonar (HAP), engloba as formas
idiopaticas, hereditarias e aguelas associadas a condicOes sistémicas especificas,
como as doencas do tecido conjuntivo (notadamente a esclerodermia), a infeccéo
pelo HIV e a hipertensao portal. Neste grupo, a patologia é intrinseca as pequenas
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artérias pulmonares, e o foco terapéutico reside quase exclusivamente no uso de
vasodilatadores pulmonares especificos que miram as vias da endotelina, do 6xido
nitrico e da prostaciclina.

Em contraste, o Grupo 2, decorrente de doencas do coracao esquerdo, representa
a forma mais prevalente de HP na pratica clinica. Nestes pacientes, a elevacao da
pressdo pulmonar é uma consequéncia retrégrada da congestao venosa passiva
causada por insuficiéncia cardiaca (com fragcao de ejecao reduzida ou preservada)
ou valvulopatias mitrais e adrticas. O manejo deste grupo baseia-se principalmente
na otimizacdo da fungao cardiaca esquerda, sendo o uso de drogas especificas da
HAP muitas vezes contraindicado por poder aumentar a congestao pulmonar.

O Grupo 3 agrupa as formas de HP secundarias a doencgas pulmonares cronicas,
como a DPOC e as doencas intersticiais, além de disturbios respiratérios do sono.
Aqui, a hipdxia alveolar crénica atua como o principal gatilho para a vasoconstricao
reflexa e a rarefacdo da vasculatura pulmonar. J4 o Grupo 4 destaca-se pela
hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), uma entidade Unica por
ser a Unica forma potencialmente curavel através de intervengdes mecéanicas,
como a tromboendarterectomia pulmonar. Por fim, o Grupo 5 relne disturbios
sistémicos complexos, como a sarcoidose e as anemias hemoliticas, onde
multiplos mecanismos inflamatdérios e compressivos contribuem para a
hipertensdo pulmonar de maneira ainda ndo totalmente elucidada.

6. CRITERIOS ETIOLOGICOS E MECANISMOS DOMINANTES POR GRUPO
CLiNICO

A Tabela 3 resume a taxonomia da HP, evidenciando as diferencas fundamentais
entre as categorias clinicas.

Grupo Categoria Mecanismo
i p . g Exemplos de Etiologias Fisiopatolégico
Clinico Principal .
Dominante
Grupo 1 Arterial Idiopatica, esclerodermia, ||Vasculopatia proliferativa
P pulmonar (HAP)|| HIV, esquistossomose. e lesbdes plexiformes.
Doe?ga ICFER. ICFEP, estenose Transmissécz retrégrada e
Grupo 2 cardiaca i ) congestdo venosa
mitral, valvulopatias. .
esquerda passiva.
Doenca . . s
DPOC, enfisema, fibrose, || Vasoconstricao hipodxica
Grupo 3 pulmonar/ . I .
L. apneia do sono. e destruicdo capilar.
hipoxia
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Grupo Categoria Mecanismo
i p . g Exemplos de Etiologias Fisiopatolégico
Clinico Principal .
Dominante
Obstruca ani
Obstrucoes Tromboembolismo strugao m‘ec:fm‘lca por
Grupo 4 S . trombos fibréticos
arteriais crbénico (HPTEC). )
organizados.
. Sarcoidose, anemia Combinacéao de
Mecanismos . . -
Grupo 5 ) . falciforme, doenca de inflamacéo e
multifatoriais . )
Gaucher. compressao extrinseca.

7. 0 ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO NO RASTREIO DIAGNOSTICO

O diagndstico oportuno da hipertensao pulmonar (HP) configura-se como um dos
maiores desafios da propedéutica cardiovascular atual, devido a natureza insidiosa
e inespecifica dos sintomas iniciais. A dispneia progressiva aos esforcos e a fadiga
cronica frequentemente mimetizam condicdes respiratérias primarias ou
insuficiéncias cardiacas esquerdas incipientes, o que resulta em um hiato temporal
deletério entre o inicio da remodelacao vascular e a confirmacao diagnéstica. Essa
laténcia clinica compromete a oportunidade de intervengcbes que poderiam
preservar a reserva funcional do ventriculo direito (VD).

Nesse cenario, o ecocardiograma transtoracico (ETT) se estabelece como um
método de triagem fundamental e indispensavel, oferecendo uma estimativa nao
invasiva da probabilidade clinica de HP. A afericdo da pressao sistdlica da artéria
pulmonar (PSAP) é realizada através da analise Doppler do jato de regurgitacao
tricuspide. Ao aplicar a velocidade maxima deste jato a equacao de Bernoulli
simplificada e integrar a estimativa da pressao na auricula direita — inferida pelo
didmetro e colapsabilidade da veia cava inferior —, é possivel obter um indicativo
numeérico do estresse pressoérico pulmonar.

Porém, a interpretacao isolada dos valores pressdricos estimados pelo ETT exige
um rigoroso senso critico, uma vez que a PSAP pode sofrer variagcoes significativas
em funcao do estado volémico, da frequéncia cardiaca e de limitagdes técnicas
inerentes ao operador. A exceléncia diagndstica exige que o ecocardiografista
busque sinais morfoldgicos e funcionais indiretos de sobrecarga pressérica crénica
sobre o coracao direito. Achados como a dilatacdo das cadmaras direitas, o
achatamento do septo interventricular — que gera o sinal do "D" no eixo curto — e
areducgao da excursao sistélicado plano do aneltricispide (TAPSE) sdo indicadores
de que o VD esta operando sob uma carga excessiva e comecgando a manifestar
sinais de adaptacido mal-adaptativa.
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8. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS DE PROBABILIDADE PARA HP E
DISFUNCAO DE VD

Os achados ecocardiograficos que orientam a progressao para a investigacao
invasiva sdo destaque na Tabela 4.

Achado Interpretacao Clinica /

Parametro Avaliado L. .
Caracteristico Hemodinamica

Velocidade d
elocidade de Elevagdo da probabilidade de

Regurgitacao >2,8a3,4m/s . ~ o
S hipertensao pulmonar sistélica.
Tricuspide
Sinaldo "D" Sobrecarga de presséo e volume
Configuracao Septal (achatamento do desviando o septo para a
septo) esquerda.

Reducéao da contratilidade
TAPSE<17 mm longitudinal e faléncia incipiente
do VD.

Funcéao Longitudinal
do VD

Reflete o aumento das pressdes
de enchimento diastoélico
cronicas.

Area do atrio direito >

Dimensdes Atriais 5
18 cm

. Indicador indireto de pressao atrial
Didmetro>21 mm

Veia Cava Inferior direita elevada e congestao
com colapso <50% .
sistémica.

9. CATETERISMO CARDIACO DIREITO

A transicdo da suspeicdo ecocardiografica para a confirmacao definitiva e a
classificacao fenotipica correta da HP depende, obrigatoriamente, da realizacao do
cateterismo cardiaco direito (CCD). Este procedimento invasivo é a referéncia que
permite a mensuracao direta das pressoes intracavitarias e vasculares, fornecendo
a base objetiva para distinguir entre os perfis hemodindmicos pré-capilar e pds-
capilar. O rigor na afericao da pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) acima de
20 mmHg é o critério obrigatdrio para o diagndstico.

A analise aprofundada das pressoes exige a determinacao precisa da pressao de
oclusao da artéria pulmonar (POAP) e da resisténcia vascular pulmonar (RVP). Na
HP pré-capilar — perfil caracteristico dos Grupos 1, 3 e 4 —, a POAP permanece <
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15 mmHg, enquanto a RVP apresenta-se = 2 unidades Wood. Esses valores
confirmam que a origem da hipertensao reside primariamente na vasculatura
pulmonar arterial ou arteriolar, e ndo em pressdes elevadas provenientes do
coragao esquerdo. Por outro lado, na HP pés-capilar (Grupo 2), a POAP é > 15
mmHg, evidenciando que a elevagao da pressao pulmonar é um reflexo retrégrado
de disfuncoes no ventriculo esquerdo ou nas valvulas esquerdas.

Além da fenotipagem inicial, o CCD desempenha um papel terapéutico preditivo
fundamental através do teste de vasorreatividade aguda, especialmente em
pacientes do Grupo 1. Aadministragcdo de dxido nitrico inalatério visa identificar um
subgrupo raro de pacientes respondedores, cujas arteriolas pulmonares ainda
preservam uma capacidade de relaxamento significativa. Estes individuos
apresentam uma reducgao substancial da PAPm sem queda do débito cardiaco e
podem ser tratados com sucesso clinico duradouro utilizando bloqueadores de
canais de calcio em altas doses, uma abordagem substancialmente diferente do
manejo farmacoldgico padrao.

10. DIFERENCIAGAO HEMODINAMICA NO CATETERISMO CARDIACO DIREITO

A Tabela 5 traz os valores de referéncia para a classificacao precisa do perfil de
hipertensao pulmonar.

Parametro Valor de

. . Significado e Direcionamento Clinico
Hemodinamico Referéncia

Confirmacao diagndstica de

PAP média (PAPm) >20 mmHg hipertenséo pulmonar.

POAP (Pressao de Perfil Pré-capilar (HAP, doenca
~ <15 mmHg
Oclusao) pulmonar, HPTEC).
POAP (Pres:séo de > 15 mmHg Perfil pds-capilar (doenca do coragéao
Oclusao) esquerdo).
RVP (Resisténcia = 2 Unidades || Indicador de remodelamento vascular
Vascular) Wood intrinseco significativo.
Saturacao Venosa > 65% Reflete a adequacgao do débito cardiaco
(Sv02) ° e oferta de oxigénio.
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11. A ESTRUTURA DO PROGNOSTICO: ESTRATIFICAGAO DE RISCO E
BIOMARCADORES DE ESTRESSE

Uma vez estabelecido o diagndstico, a gestdo moderna da HP fundamenta-se em
uma estratificagdo de risco multiparamétrica, cujo objetivo é conduzir o paciente
ao "estado de baixo risco". Este perfil clinico esta associado a uma mortalidade
anual inferior a 5%, representando o alvo terapéutico ideal. A avaliacao é dindmica
e integra dados subjetivos e objetivos, permitindo que a intensidade do tratamento
seja ajustada conforme a resposta bioldgica individual.

Dentro desta estrutura de avaliagdo, os niveis plasmaticos de peptideos
natriuréticos, especificamente o NT-proBNP, atuam como sentinelas bioguimicas
do estresse miocardico. O NT-proBNP é liberado pelas células musculares do
ventriculo direito em resposta a distensao parietal e ao aumento das pressoes de
enchimento. Niveis persistentemente elevados ou que apresentam tendéncia de
ascensao sao indicadores potentes de deterioragcdo hemodindmica silenciosa e
sinalizam a falha das estratégias terapéuticas vigentes, exigindo um
escalonamento imediato da medicacéo.

Paralelamente a analise molecular, a capacidade funcional é mensurada de forma
pratica através do teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e da classificacao
funcional da OMS. O TC6M fornece uma medida da reserva funcional global, onde
reducoes na distdncia percorrida ou a ocorréncia de dessaturacao de oxigénio
durante o esforgo sao preditores de faléncia do VD a curto prazo. A integracao
harmoniosa desses pardmetros — biomarcadores, funcionalidade e
hemodindmica — permite que o médico personalize a estratégia farmacoldgica,
visando nao apenas o alivio sintomatico, mas a preservacgao estrutural do coracao
direito a longo prazo.

12. A TRIADE FARMACOLOGICA NA HAP: ALVOS MOLECULARES E
RECONFIGURAGAO DA SINALIZAGAO CELULAR

O tratamento da hipertensao arterial pulmonar (HAP - Grupo 1) experimentou uma
revolugcao nas ultimas duas décadas, impulsionada pela identificagado de trés vias
de sinalizacdo fundamentais que governam o tbnus vascular e a proliferacao
celular. A estratégia terapéutica atual ndo visa apenas a vasodilatagdo aguda, mas
a reversao do remodelamento vascular e a protecdo da funcao ventricular direita.

A via da endotelina € um dos principais alvos, baseada na premissa de que a
endotelina-1 (ET-1) € um potente vasoconstritor e mitogénico que se encontra em
niveis patolégicos na circulacao pulmonar de pacientes com HAP. Os antagonistas
dos receptores da endotelina (ARE), como o bosentano, ambrisentano e
macitentano, atuam bloqueando os receptores ETA e ETB nas células musculares
lisas e endoteliais. Este bloqueio previne a ativagcdo de cascatas intracelulares que
levam a contragdo vascular e a hipertrofia da camada média. O macitentano,
especificamente, se destaca pela sua elevada afinidade tecidual e eficacia na
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reducdo de eventos de morbidade e mortalidade, conforme demonstrado em
ensaios clinicos de longo prazo.

Paralelamente, avia do 6xido nitrico (NO) foca na restauragao da biodisponibilidade
deste importante mensageiro. O NO estimula a guanilato ciclase soluvel (GCs),
aumentando os niveis de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), que promove
o relaxamento vascular. Os inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (iPDE5), como o
sildenafil e o tadalafil, impedem a degradacdo do GMPc, prolongando seu efeito
vasodilatador. Em casos onde a producao enddgena de NO é severamente
deficitaria, os estimuladores da GCs, como o riociguat, oferecem uma alternativa
importante, sensibilizando a enzima ao NO residual e estimulando-a diretamente
na sua auséncia.

Por fim, a via da prostaciclina aborda a deficiéncia de prostaciclina sintase
observada na vasculatura pulmonar hipertensa. Os analogos da prostaciclina
(epoprostenol, treprostinil, iloprost) e os agonistas dos receptores de prostaciclina
(selexipag) elevam os niveis intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc). O epoprostenol intravenoso permanece como a terapia de referéncia para
pacientes em estado critico (classe funcional IV), demonstrando melhoria direta na
sobrevida, embora a sua administracao exija cateterismo permanente e sistemas
de infusdo complexos.

13. MAPEAMENTO DE VIAS DE SINALIZAGAO E ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS NA
HAP

A Tabela 6 correlaciona a biologia molecular com as intervengdes farmacolégicas
de alta precisao.

Via de Alvo Segundo Impacto Celular || Representant
Sinalizagao || Enzimatico/Receptor || Mensageiro Primario es Clinicos
Inibicaod
Inositol n '|gao ~a .
. . proliferagao Macitentan,
Endotelina Receptores ETAe ETB trifosfato ,
(IP3) celulare ambrisentan

vasoconstrigio.

Promocéo de
relaxamento e Riociguat,

efeito sildenafil
antiagregante.

Oxido Nitrico|| Guanilato ciclase (GCs) || GMP ciclico

Receptor de AMP ciclico Vasodilatagdo || EPoprostenol,

Prostaciclina , .
prostanoides (IP$) potente e inibigdo selexipag
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Via de Alvo Segundo Impacto Celular || Representant
Sinalizagao || Enzimatico/Receptor || Mensageiro Primario es Clinicos
de

remodelamento.

Relaxamento da

Canais de . L Fluxo de Ca || musculatura lisa Nifedipina,
L. Canais de célcio tipo-L .
Calcio 2+ em diltiazem
respondedores.

14. O PARADIGMA UPFRONT E A EVIDENCIA DO ESTUDO AMBITION

Uma das mudancgas mais significativas na pratica clinica foi a transicao da
monoterapia sequencial para a terapia combinada inicial. A fundamentacao para
esta abordagem reside no fato de que a HAP é uma doenca multividavel e
progressiva. Atacar simultaneamente duas ou mais vias fisiopatoldgicas desde o
diagndstico oferece uma protecao superior contra o remodelamento vascular.

O estudo AMBITION consolidou esta pratica ao demonstrar que a combinacao
inicial de ambrisentano e tadalafil reduziu o risco de faléncia clinica em 50% em
comparagado com as monoterapias isoladas. Esta estratégia é agora recomendada
para a maioria dos pacientes de risco baixo ou intermedidrio. Para pacientes de alto
risco, a terapia tripla, incluindo um analogo da prostaciclina parenteral, deve ser
considerada precocemente para evitar a descompensacao irreversivel do
ventriculo direito. A monitorizagdo constante da resposta terapéutica através da
estratificacao de risco permite o escalonamento célere das drogas, visando sempre
a manutencao do paciente no perfil de baixo risco.

A légica por tras da terapia upfront baseia-se na sinergia molecular. Enquanto os
AREs bloqueiam os estimulos proliferativos externos, os iPDE5 ou estimuladores da
GCs garantem que o tdnus vasodilatador interno seja mantido. Isso impede que a
vasculatura pulmonar escape do controle terapéutico através de vias alternativas,
uma caracteristica comum em doencgas crbnico-proliferativas. Em casos de
refratariedade, aintroducao de analogos de prostaciclina atua como o componente
mais potente da triade, capaz de reverter estados de choque cardiogénico a direita
quando administrado por via parenteral continua.

15. COMPARATIVO DE EFICACIA E INDICAGOES DE TERAPIA COMBINADA VS.
MONOTERAPIA

Uma analise das diretrizes de escalonamento baseada na evidéncia clinica atual é
apresentada na Tabela 7.
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. Objetivo

Abordnag(.em Perfil de Risco Alvo Evidéncia Hemodinamico
Terapéutica Central P
Primario

Apenas respondedores
Monoterapia ao teste de Sitbon et al.
vasorreatividade aguda.

Reducao drasticada
PAPmM com BCC.

. Risco baixo ou Reducao de 50% na
Combinada intermediario (perfil Estudo taxa de faléncia
Inicial (Oral) P AMBITION .

upfront). clinica.
. . Alto risco / Sobrevivéncia e
Terapia Tripla - . . ~
descompensacéao clinica|| Galieetal. ||preservacdo agudada
(Parenteral) N
grave. funcéo do VD.
] Pacientes estaveis que Estudo Manutencéao do
Sequencial . L
Aditiva apresentam sinais de SERAPHIN / ||estado de baixo risco a
piora lenta. GRIPHON longo prazo.

16. A SINGULARIDADE DO GRUPO 4: HIPERTENSAO PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTEC)

A hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) ocupa um lugar de
destaque e singularidade na classificacao clinica atual, consolidando-se como a
Unica forma de hipertensao pulmonar severa que possui potencial de cura
definitiva. Enquanto os demais grupos de HP focam primordialmente no manejo da
progressdo da doenca, a HPTEC oferece a perspectiva de restauracdo
hemodindmica completa, desde que o diagndstico seja preciso e 0 manejo ocorra
em centros de exceléncia. A patogénese desta condicdo é marcada pela falha na
resolucédo de episédios de tromboembolismo pulmonar agudo, onde, em vez de
serem lisados pelo sistema fibrinolitico enddgeno, os trombos sofrem um processo
de organizacao fibrética, aderindo-se tenazmente a camada intima das artérias
pulmonares.

Este fendbmeno resulta em uma obstrugdo mecanica fixa do leito vascular, mas a
gravidade da HPTEC nao é explicada exclusivamente por este componente
macrovascular. A fisiopatologia da doenca é caracterizada por um modelo de dois
compartimentos: o primeiro envolve as grandes artérias obstruidas por material
fibrético; e o segundo manifesta-se como uma vasculopatia de pequenos vasos nas
areas pulmonares nao obstruidas. Esse remodelamento vascular secundario, que
mimetiza as alteracdes observadas na hipertenséao arterial pulmonar (HAP), ocorre
devido ao redirecionamento do fluxo sanguineo para as 4&reas patentes,
submetendo-as a regimes de alta pressdo e estresse de cisalhamento, o que
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perpetua a elevacao da resisténcia vascular pulmonar (RVP) mesmo na auséncia
de novos eventos embdlicos.

17. DIFERENCIAGAO ENTRE TROMBOSE AGUDA VS. ORGANIZAGAO FIBROTICA

CRONICA

A Tabela 8 detalha as transformacgdes estruturais que convertem um evento
embdlico agudo em uma patologia vascular crbnica.

Caracteristica
Histopatoldgica

Tromboembolismo
Agudo

HPTEC (Grupo 4)

Implicagao Clinica

Composicao do
Trombo

Rico emfibrinae
hemacias (fresco).

Tecido fibroso
organizado e
colageno.

Resisténcia a
fibrindlise
farmacoldgica.

Relacaocoma
Parede

Flutuante ou
parcialmente

Intimamente
aderido a camada

Requer plano de
clivagem cirdrgico

Hemodinamico

pressoes.

aderido. intima. (endarterectomia).
Remodelamento || Persisténcia da HP
] Ausente (apenas ) , ~
Vasculopatia . tipo-HAP em apos remocgao
. vasoconstricao L.
Distal vasos de mecéanica do
reflexa). .
resisténcia. trombo.
Elevacédo cronica Adaptacao
Perfil Elevacdo aguda de ¢ plag

com faléncia

progressiva do VD.

hipertréfica do
ventriculo direito.

18. TROMBOENDARTERECTOMIA PULMONAR (TEP)

A tromboendarterectomia pulmonar (TEP) se estabelece como o tratamento de
eleicdo e referéncia para pacientes com HPTEC que apresentam trombos
acessiveis cirurgicamente. Diferente de uma embolectomia simples, a TEP é um
procedimento técnico que exige a remogcao ndo apenas do trombo, mas de toda a
camada intima doente das artérias pulmonares, restaurando o calibre vascular
original. O sucesso desta intervengao depende de um planejamento meticuloso e
de uma execucao que desafia os limites da cirurgia cardiovascular atual, exigindo o
uso de circulacao extracorpdrea e periodos de paragem circulatdria total sob
hipotermia profunda.

A necessidade da paragem circulatdria reside na exigéncia de um campo operatdrio
absolutamente exangue, permitindo ao cirurgido visualizar as ramificagdes distais
da arvore pulmonar e garantir a remocao completa do material fibrético até os
niveis segmentares e subsegmentares. Quando realizada e por equipes
multidisciplinares experientes, a TEP resulta em uma normalizagcdo quase imediata
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das pressdes pulmonares e na recuperacao funcional dramatica do ventriculo
direito. A restauracdo da paténcia vascular nao apenas alivia a pds-carga do VD,
mas também interrompe o ciclo vicioso de remodelamento nos vasos distais,
proporcionando uma excelente qualidade de vida e uma sobrevida a longo prazo
superior a qualquer terapia medicamentosa isolada.

19. ALGORITMO DE ELEGIBILIDADE E RESULTADOS POS-OPERATORIOS NA TEP

A Tabela 9 resume os critérios que definem o sucesso da intervengao cirurgica
definitiva.

Critériod
rl e,"°~ © Marcador de Operabilidade || Desfecho Esperado Pos-TEP
Avaliacao
Localizacao da Nivel lobar ou segmentar Reducéao da RVP superior a
Lesao proximal (visivel na AngioTC). 50% no pds-imediato.
Status Correlacao entre obstrucao ||Queda significativa da PAPm e

Hemodinamico anatdmica e RVP elevada. aumento do débito cardiaco.

Auséncia de doenca
Comorbidades parenquimatosa pulmonar
grave.

Melhora da classe funcional
paralou ll (OMS).

Mortalidad i tori
Avaliacao pelo heart team ortatidace perioperatoria

Risco Cirurgico inferior a 5% em centros de
g (PH Centers). ;lite

20. AREVOLUGAO DA ANGIOPLASTIA E DO RIOCIGUAT

Para os pacientes que apresentam lesbes distais inacessiveis a cirurgia, ou que
persistem com HP residual apdés a tromboendarterectomia, a angioplastia
pulmonar por baldo (APB) emergiu como uma intervencdo transformadora. Esta
técnica micro-invasiva utiliza cateteres de balao introduzidos via percutanea para
dilatar e fragmentar as membranas e bandas fibréticas que obstruem os ramos
segmentares e subsegmentares. A APB é frequentemente realizada em multiplas
sessdes sequenciais para minimizar o risco de edema de reperfusao,
demonstrando reducbes progressivas e sustentadas na resisténcia vascular
pulmonar e uma melhora notavel na capacidade de exercicio.

No dmbito farmacoldgico, a HPTEC também presenciou avancgos significativos com
a aprovacao do riociguat, um estimulador da guanilato ciclase soluvel. O riociguat
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é o unico farmaco com evidéncia robusta de classe | para o tratamento de pacientes
com HPTEC inoperavel ou recorrente. Sua acao biolégica é dual: ele sensibiliza a
enzima ao o6xido nitrico enddgeno residual e a estimula diretamente de forma
independente do NO, promovendo vasodilatagcdo e efeitos antiproliferativos que
auxiliam no manejo da vasculopatia periférica associada a obstrucao mecanica.
Esta abordagem tripartida — cirurgia, intervencao percutanea e farmacoterapia de
precisao — redefine o progndéstico da HPTEC, oferecendo esperanga de cura ou
controle rigoroso para a vasta maioria dos pacientes.

21. A FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA DIREITA: O DESTINO
FINAL NAHP

O desfecho clinico e a sobrevida do paciente com hipertensao pulmonar sao
determinados, de forma quase exclusiva, pela capacidade de adaptacdo do
ventriculo direito (VD) a sobrecarga pressoérica cronica. Diferente do ventriculo
esquerdo, que evoluiu para suportar altas resisténcias sistémicas, o VD possui uma
parede muscular delgada e uma estrutura geométrica projetada para lidar com
volumes elevados sob baixas pressdes. Subjacente a esta fragilidade anatémica,
existe uma menor reserva contratil que torna o coracdo direito extremamente
vulneravel a aumentos suUbitos ou sustentados da impedancia vascular pulmonar.

No cenario da HP, o aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar (RVP)
impbée uma pés-carga que excede a capacidade contratii miocardica,
desencadeando um processo de remodelamento que transita da hipertrofia
adaptativa para a dilatacdo mal-adaptativa. Este fendmeno é marcado pelo
desacoplamento ventriculo-arterial, um estado em que a contratilidade miocardica
nado consegue mais acompanhar o aumento da carga vascular. Como
consequéncia, observa-se uma reducao drastica do volume sistélico e o aumento
compensatoério das pressdes de enchimento diastélico, o que promove a distensao
atrial direita e a regurgitacao tricuspide funcional por dilatacao do anel valvar.

A interacao interventricular torna-se critica a8 medida que a faléncia progride. A
dilatacdo acentuada do VD causa um desvio do septo interventricular para a
esquerda, o que restringe mecanicamente o enchimento do ventriculo esquerdo —
fenédmeno conhecido como efeito de Bernheim reverso. Esta restricdo diastoélica
reduz o débito cardiaco sistémico, culminando em um ciclo vicioso de
hipoperfusao tecidual, disfuncdo renal e congestao hepatica, caracterizando o
estado final de choque cardiogénico a direita.

22. CONTRASTE FUNCIONAL E ADAPTATIVO ENTRE OS VENTRICULOS

A Tabela 10 mostra as diferencas fundamentais que explicam a vulnerabilidade do
coracéo direito na HP.
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Caracteristica || Ventriculo Esquerdo || Ventriculo
e . .. Impacto na HP
Fisiolégica (VE) Direito (VD)
Parede
Parede espessa, Baixa tolerancia a
Estrutura Mural L delgada, . ~
cilindrica. i regimes de alta pressao.
semilunar.
. Baixa ..
. Alta resisténcia o Desacoplamento rapido
Pés-carga Alvo . resisténcia
sistémica. em caso de HP.
pulmonar.
Mecanismo de Disfuncéao Dilatacao e Restricdo do
Falha sistdlica/diastdlica. ||desvio septal. enchimento do VE.
Isquemia do VD quando
Perfusao Predominantemente Sistélica e 9 . q .
. . - . - a pressao sistdlica
Coronariana diastolica. diastolica. Lo
excede a adrtica.

23. ESTRATEGIAS DE SUPORTE AVANGADO E INTERVENGOES DE RESGATE
HEMODINAMICO

Em pacientes que apresentam deterioragcdo clinica rdpida, apesar da terapia
medicamentosa tripla otimizada, as intervencdes de suporte mecanico e
procedimentos paliativos tornam-se ferramentas de resgate fundamentais. A
septostomia atrial por baldo é uma estratégia classica que visa criar um orificio
artificial no septo interatrial para permitir um shunt da direita para a esquerda.
Embora este procedimento resulte em uma queda moderada na saturacéo
sistémica de oxigénio, ele cumpre o papel vital de aliviar as pressoes diastélicas no
VD e aumentar o pré-carga do ventriculo esquerdo, mantendo um débito cardiaco
minimo e reduzindo o risco de morte subita.

Para casos de faléncia cardiaca refrataria em pacientes que aguardam o
transplante pulmonar, a oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO) surge
como uma "ponte" de suporte vital. A modalidade veno-arterial (VA-ECMO) ¢é
frequentemente utilizada para fornecer suporte circulatério e respiratério total,
reduzindo imediatamente a carga sobre o ventriculo direito e permitindo a
estabilizacdo metabdlica do paciente antes de procedimentos definitivos.
Alternativamente, técnicas como o shunting de Potts — uma anastomose entre a
artéria pulmonar esquerda e a aorta descendente — sao consideradas para
descompressao pressdrica em casos especificos de HP arterial grave, oferecendo
uma sobrevida estendida enquanto se aguarda a disponibilidade de 6rgaos.
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24. 0 TRANSPLANTE PULMONAR COMO INTERVENGAO DEFINITIVA

O transplante pulmonar permanece como a intervencédo definitiva para pacientes
com hipertensao pulmonar em estagio terminal que ndo respondem as terapias
farmacoldgicas maximas. O sucesso deste procedimento depende de um timing
preciso para a inclusdo em lista de espera, evitando que a faléncia multiorganica
secundaria inviabilize a cirurgia. Recomenda-se que o encaminhamento para
avaliacao ocorra assim que o paciente apresente sinais de risco intermediario a
alto, caracterizados por uma classe funcional Illl ou IV persistente, reducédo na
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos ou evidéncia de
disfuncéao progressiva do VD.

O transplante bilateral de pulmao é a técnica preferencial, pois permite a reducao
imediata e completa da resisténcia vascular pulmonar, facilitando a recuperacao
funcional do ventriculo direito na maioria dos casos. Embora o procedimento
apresente riscos perioperatérios elevados, especialmente o risco de disfuncao
primaria do enxerto, a sobrevida a longo prazo tem melhorado significativamente
com o avanco dos protocolos de imunossupressao. Pacientes transplantados por
HP frequentemente experimentam uma restauragdo completa da capacidade
funcional, embora necessitem de vigilancia vitalicia contra rejeicao crbnica e
complicagodes sistémicas da terapia imunossupressora.

25. CRITERIOS DE ALERTA PARA ENCAMINHAMENTO AO TRANSPLANTE
PULMONAR

Os principais indicadores clinicos que sinalizam a exaustdo das terapias
convencionais sdo apresentados na Tabela 11.

Parametro de
Avaliacao

Marcador de Alerta
(Risco Alto)

Implicagao Clinica

Classe Funcional
(OMS)

Classe lll persistente ou
V.

Falha na reserva contratil e
funcionalidade minima.

Teste de Caminhada
(TC6M)

< 165 metros ou queda
progressiva.

Incapacidade ventilatoria e
muscular grave.

Biomarcadores
(BNP)

Niveis persistentemente
elevados.

Estresse miocardico e
distensao ventricular critica.

Hemodinamica (Cl)

indice Cardiaco < 2,0
L/min/m>.

Baixo débito cardiaco
sistémico e hipodxia tecidual.

Resposta
Terapéutica

Refratariedade a
prostaciclina IV.

Exaustado dasvias de
sinalizacao farmacoldgica.
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26. 0 FUTURO DA MEDICINA DE PRECISAO NA HP

A trajetéria do manejo da hipertensdo pulmonar evoluiu de uma condicao
invariavelmente fatal para uma sindrome crbénica gerenciavel através de
intervencdes de alta complexidade. A integracao das vias da endotelina, 6xido
nitrico e prostaciclina permitiu uma melhora sem precedentes na qualidade de
vida. Porém, a persisténcia de altas taxas de mortalidade em subgrupos especificos
ressalta que a cura definitiva para a maioria das etiologias ainda est4 distante.

O futuro reside na medicina de precisdo e na descoberta de novas vias de
sinalizacao que abordem o remodelamento genético e inflamatdério da vasculatura.
O desenvolvimento de farmacos que atuam na via do TGF-beta, como o
sotatercept, sinaliza o inicio de uma era onde a terapia podera reverter as
alteragcOes estruturais das arteriolas de forma mais agressiva. A coordenacgao entre
centros de referéncia e o suporte multidisciplinar continuo continuam sendo as
principais necessidades para ftransformar o progndstico desta patologia
desafiadora.
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