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Descritores: Hipertensão pulmonar primária. Tratamento. 
Perspectivas.

Key words: Pulmonary arterial hypertension. Treatment. 
Perspectivies.

INTRODUÇÃO

Hipertensão arterial pulmonar (HAP) idiopática é uma rara 
desordem de causa indeterminada, que ocorre de forma esporá-
dica, caracterizada por progressiva obliteração do componente 
arterial da circulação pulmonar, podendo progredir para hiper-
tensão pulmonar severa e insuficiência do ventrículo direito, 
caso não seja tratada. A HAP pode ter caráter familiar por ser 
autossômica dominante, com penetrância incompleta (10% – 
20%)1,2. Apresenta incidência estimada de um a dois casos por 
milhão de pessoas, com relação entre sexo feminino e masculi-
no de 2:1, predominando entre a 3a e a 4a décadas, com média 
de idade de 36 anos ao diagnóstico2,16.

Em termos hemodinâmicos, a HAP é definida por pressão 
média da artéria pulmonar acima de 25 mmHg ao repouso ou 
acima de 30 mmHg ao exercício, de modo sustentado. É con-
siderada idiopática quando afastada outras causas como: dis-

função de ventrículo esquerdo; estenose mitral; doenças pul-
monares que evoluem com hipoxemia; doenças hepáticas que 
evoluam com hipertensão portal, como esquistossomose man-
sônica e cirrose; trombose pulmonar de repetição; infecção 
pelo HIV; colagenoses, como esclerose sistêmica progressiva 
e lúpus eritematoso sistêmico; entre outras2,42.  No adendo 1, 
está descrita a classificação da hipertensão pulmonar, segundo 
a Organização Mundial de Saúde.

Classificação da hipertensão pulmonar, OMS 2003:
1- Hipertensão arterial pulmonar
    1.1- ldiopática 
    1.2- Familiar 
    1.3- Associada a: 
 1.3-1. Doenças vasculares do colágeno 
 1.3-2. Shuntssistêmico-pulmonares congênitos 
 1.3-3. Hipertensão portal 
 1.3-4. Infecção pelo vírus da imunodeficiência huma-
na 
 1.3-5.       Drogas/toxinas 
 1.3-6.       Outras (tireoidopatias, telangiectasia fami-
liar hereditária, hemoglobinopatias, doença de Gaucher, doen-
ças mieloproliferativas, esplenectomia)
    1.4- Associada a acometimento capilar/venoso significativo 
 1.4-1.       Doença pulmonar veno-oclusiva 
 1.4-2.       Hemangiomatose capilar pulmonar 
    1.5- Hipertensão persistente do recém-nascido 
 
2- Hipertensão venosa pulmonar 
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    2.1- Cardiopatia de câmaras esquerdas
    2.2- Valvopatias à esquerda 

3- Hipertensão pulmonar associada a pneumopatias e/ou hi-
poxemia             
    3.1- Doença pulmonar obstrutiva crônica 
    3.2- Pneumopatia intersticial 
    3.3- Doenças respiratórias relacionadas ao sono
    3.4- Hipoventilação alveolar 
    3.5- Exposição crônica a altas altitudes
    3.6- Anormalidades do desenvolvimento 
 
4- Hipertensão pulmonar devido a doença embólica e/ou 
trombótica crônica 
    4.1- Obstrução tromboembólica das artérias pulmonares 
proximais
    4.2- Obstrução das artérias pulmonares distais
    4.3- Embolia pulmonar não-trombótica (tumor, parasitas, 
material estranho)
5- Miscelânea 

Sarcoidose, histiocitose X, linfangioleiomiomatose, com-
pressão dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor, mediastinite 
fibrosante)

Até a última década, na maioria das vezes, a doença progre-
dia rapidamente para insuficiência de ventrículo direito e óbito 
(sobrevida média de 2-3 anos após o diagnóstico). No entanto, 
nos últimos anos, está havendo modificação nessa evolução, 
com melhora da qualidade de vida, da capacidade funcional e 
da sobrevida, devido à utilização de métodos para diagnóstico 
mais precoce e ao maior conhecimento da patogênese dessa 
desordem, o que vem possibilitando o desenvolvimento de no-
vas opções terapêuticas1,2,16.

PATOGÊNESE

A disfunção endotelial constitui fator fundamental no de-
senvolvimento da HAP, na qual se evidencia produção au-
mentada de vasoconstritores (tromboxane e endotelina, por 
exemplo), além de redução de vasodilatadores (prostaciclinas 
e óxido nítrico, por exemplo) associada à expressão diminu-
ída das enzimas prostaciclina sintetase e óxido nítrico sinte-
tase1,2,3,4,48. Além disso, a redução na expressão de vasodilata-
dores e a hiperexpressão de vasoconstritores, principalmente 
endotelina, um fator de crescimento para células musculares 
lisas, promovem remodelamento vascular2,5.

A concentração plasmática de serotonina, que também pos-
sui atividade vasoconstritora pulmonar e promove proliferação 
de células musculares lisas, está aumentada nos pacientes por-
tadores de HAP, com redução nos estoques plaquetários desse 
hormônio6,7. 

Identifica-se também uma menor expressão de RNA men-

sageiro para a formação dos canais de potássio voltagem de-
pendente na membrana celular (nos vasos pulmonares), que 
têm como uma de suas funções bloquear a entrada de cálcio 
na célula. Desse modo, a redução desses canais determina 
elevação do cálcio intracelular, levando à vasoconstricção e 
estímulo à hipertrofia das células musculares lisas nos vasos 
pulmonares8,9,48.

Além disso, o desenvolvimento de hipertensão pulmonar 
pode ocorrer nos indivíduos que ingerem drogas supressoras 
do apetite, em virtude delas determinarem aumento na libera-
ção de serotonina das plaquetas, inibindo a recaptação. Alguns 
achados sugerem que elas podem bloquear os canais de potás-
sio voltagem dependente6,8,9,10.

Trombose intravascular contribui para a oclusão das arte-
ríolas pulmonares, justificada por uma menor atividade fibri-
nolítica local, causada por redução dos níveis do ativador do 
plasminogênio e elevação do inibidor de ativação do plasmino-
gênio do tipo 1 e do fibrinopeptídeo A, e maior ativação plaque-
tária relacionada ao aumento na liberação de mediadores como 
tromboxane, serotonina e fator de ativação plaquetária11.

Lesões plexiformes intraluminais, que se caracterizam 
por proliferações vasculares com formação de vários lumens 
(massa de vasos desorganizados), relacionadas à multiplicação 
de células endoteliais monoclonais, células musculares lisas e 
miofibroblastos, podem ser identificados na biópsia pulmonar 
dos pacientes com HAPI. São achados clássicos, mas não es-
pecíficos12,13.

Recentemente, foi descoberto que mutações no gene que 
codifica o receptor de proteínas ósseas morfogenéticas do tipo 
II (BMRP-II), um integrante da família dos receptores de fa-
tor transformador de crescimento (TGF β), localizado no cro-
mossomo 2q33, estão presentes em 50% dos casos de HAP 
familiar e em 26% dos casos esporádicos14,15. As proteínas ós-
seas morfogenéticas (BMP) fazem parte da família dos fatores 
transformadores de crescimento (TGF β) e foram identificadas 
originalmente como moléculas reguladoras do crescimento e 
diferenciação dos ossos e cartilagens16. Além disso, essas pro-
teínas também se relacionam ao crescimento, diferenciação e 
apoptose de várias linhagens celulares, incluindo células me-
senquimais e epiteliais, mas ainda não foram identificados os 
mecanismos pré e pós-receptores que justifiquem a atuação 
das mesmas restritamente ao território vascular pulmonar dos 
pacientes com HAP16.  Nem todos que apresentam mutações 
nesse gene desenvolvem HAP, sugerindo que outros fatores 
possam estar associados, como mutações em genes ligados 
à apoptose, redução na expressão dos canais de potássio da 
membrana celular e hiperexpressão dos carreadores de sero-
tonina para a musculatura lisa das arteríolas pulmonares1,17,18. 
Por outro lado, as técnicas empregadas nos estudos que iden-
tificaram mutações nesse gene podem não ter identificado de-
leções, rearranjos ou inserções gênicas, visto que em algumas 
famílias com HAP não foi possível identificar uma mutação 
específica16.        
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Nas formas familiares de HAP ocorre antecipação genética, 
ou seja, início da doença e óbito em idades mais precoces nas 
gerações seguintes2,16.

QUADRO CLÍNICO E MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

Os sintomas apresentados pelo paciente são inespecíficos e 
na maioria das vezes só ocorrem em fases mais avançadas, o 
que muitas vezes determina atraso no diagnóstico. As queixas 
iniciais são principalmente dispnéia progressiva aos esforços, 
astenia, dor torácica, pré-síncope, síncope e, em fases mais 
avançadas, edema periférico progressivamente ascendente e 
palpitações2,42.

Ao exame físico, pode-se observar 2a bulha hiperfonética 
em foco pulmonar e, à medida que evolui para comprometi-
mento de câmaras cardíacas direitas, edema periférico, estase 
jugular, refluxo hepatojugular, hepatomegalia, 3a e/ou 4a bulha, 
onda V e sopro compatíveis com insuficiência tricúspide2,42.

Na radiografia de tórax, alterações só ocorrem tardiamente, 
podendo-se observar dilatação de câmaras cardíacas direitas e 
de artérias pulmonares. Algumas vezes, áreas de parênquima 
pulmonar com pobreza vascular podem ser identificadas2,42. 
O eletrocardiograma pode demonstrar desvio do eixo elétrico 
para direita, onda P apiculada, hipertrofia ventricular direita 
(ondas R proeminentes em derivações anteriores à direita) e 
padrão strain de sobrecarga ventricular direita2,42. Exames la-
boratoriais, como sorologia para HIV, provas para descartar 
doenças reumatológicas e provas de função hepática são rea-
lizadas principalmente para descartar condições associadas2,42. 
Gasometria arterial deve ser realizada em repouso e após exer-
cício físico, podendo identificar alcalose respiratória e hipo-
xemia42. 

O ecocardiograma transtorácico é considerado o méto-
do não-invasivo de escolha para rastreamento diagnóstico da 
HAP, permitindo avaliar função ventricular direita, tamanho 
das câmaras cardíacas direitas e pressão sistólica de artéria 
pulmonar através da medida da velocidade do jato de regur-
gitação tricúspide, além de descartar alterações em cavidades 

esquerdas como causa de hipertensão pulmonar2,42. Uma das 
restrições relativas a esse método é o fato de ser realizado em 
repouso e algumas alterações só podem ser identificadas ao 
exercício42. Cintilografia pulmonar pode demonstrar alterações 
compatíveis com obstrução vascular na fase de perfusão, sendo 
a fase de ventilação normal, o que é importante para descartar 
causas secundárias como tromboembolismo pulmonar crônico 
(TEPc)2,42. Tomografia computadorizada de tórax é importante 
para descartar doenças pulmonares parenquimatosas42.

 As provas de função pulmonar geralmente são normais, 
podendo ocorrer distúrbio ventilatório restritivo leve e  di-
minuição da difusão do monóxido de carbono2. O teste da 
caminhada de 6 minutos (TC6m) pode ser realizado para se 
estimar a capacidade funcional do paciente, assim como ava-
liação prognóstica e resposta terapêutica2. A determinação da 
distância percorrida no TC6m é um indicador importante da 
evolução da HAP e pode orientar a requisição de exames com-
plementares

Cateterismo cardíaco direito deve ser realizado para confir-
mar HAP, permitindo a avaliação das pressões do átrio direito, 
ventrículo direito, da artéria pulmonar e de oclusão da artéria 
pulmonar, do débito cardíaco e resistência pulmonar, o que é 
importante para se estabelecer a gravidade e o prognóstico2,42. 
É fundamental avaliar a resposta aos testes de vasodilatação 
aguda descritos na Tabela 1 durante o cateterismo para definir 
as modalidades terapêuticas adequadas2,19,42,49.

TRATAMENTO

Com o maior conhecimento da patogênese e com o aprimo-
ramento dos métodos diagnósticos da HAP, que se caracteriza 
principalmente por proliferação de células vasculares pulmo-
nares associado à remodelamento vascular e vasoconstricção, 
o enfoque terapêutico dessa patologia foi ampliado. Os objeti-
vos terapêuticos, portanto, devem visar a inibição da prolifera-
ção celular ou aumento da apoptose, vasodilatação ou inibição 
da vasoconstricção e inibição da inflamação e de mediadores 
pró-trombóticos ou aumento de seus antagonistas48. 

Tabela 1 -  Avaliação das respostas aos testes de vasodilatação aguda

Teste agudo de vaso-reatividade pulmonar

        Via de administração Dose inicial Meia-vida Incrementos Dose máxima

ADENOSINA IV 50 mcg/kg/min 5-10 seg 50mcg/kg/min a cada 
2 minutos

200mcg/kg a 
350mcg/kg/min

PROSTACICLINA IV 2 ng/kg/min 3-5 min 2ng/kg/min a cada 
5 a 10 min. 20 ng/kg/min

ÓXIDO NÍTRICO Inalatória 10 ppm 1-5 seg.

* DOSE MÁXIMA: até resposta positiva ou intolerância (náuseas, vômitos, cefaléia, queda da pressão arterial sistêmica, 
taquicardia)
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Apesar de significativo progresso no tratamento ter sido 
atingido nos últimos anos, com melhora do prognóstico e da 
qualidade de vida, a terapêutica específica baseada em meca-
nismos moleculares, celulares e genéticos ainda não foi atin-
gida. 

Para recomendação inicial da melhor opção terapêutica, é 
necessário estabelecer a classe funcional do paciente, confor-
me descrito na Tabela 2, e submetê-lo à cateterização das cavi-
dades direitas do coração com realização de testes de vasodila-
tação aguda com óxido nítrico, adenosina ou prostaciclina.

GENERALIDADES

Restrição de atividades físicas (compatível com a classe 
funcional de cada paciente) e oxigenoterapia durante o sono 
(na presença de hipoxemia observada nesse período) podem 
trazer benefícios no manejo da HAP6,19. Os pacientes com fibri-
lação atrial paroxística ou crônica podem se beneficiar do uso 
de digitálicos. Diuréticos podem ser associados nos pacientes 
com insuficiência de ventrículo direito com quadro congestivo 
significativo6,19. Para pacientes do sexo feminino, a gravidez 

está contra-indicada pelo alto risco de falência ventricular di-
reita e óbito.

ANTICOAGULAÇÃO

Os anticoagulantes orais estão recomendados atualmen-
te para todos os pacientes com HAP, caso não exista contra-
indicação, devido a tendência à trombose vascular pulmonar 
observada nos mesmos, relacionada, à maior atividade plaque-
tária e menor atividade fibrinolítica local. Embora não existam 
ensaios clínicos demonstrando a eficácia do anticoagulante 
oral na HAP, vários estudos observacionais sugerem o seu be-
nefício49.

A varfarina é a droga de escolha, atuando através da inter-
ferência no metabolismo da vitamina K, evitando sua ativação, 
que é essencial para a carboxilação dos fatores de coagulação 
II, VII, IX e X e das proteínas C e S. Pode ocorrer ainda dila-
tação das câmaras cardíacas direitas em fases mais avançadas, 
com possibilidade de formação de trombos intracaviários, re-
forçando o benefício dessa medicação19. Determinam melhora 
do prognóstico (inclusive da sobrevida), mesmo nos pacientes 
não respondedores aos testes de vasodilatação. A dose utilizada 
é variável, sendo corrigida de modo a manter o RNI entre 2 e 
319,20. Sangramento é o efeito adverso mais comum. Pode ha-
ver necrose cutânea principalmente nos dois primeiros dias de 
início da medicação, relacionada à inibição das proteínas C e 
S, que possuem menor meia-vida, determinando um estado de 
hipercoagulabilidade nesse período19,20.

BLOQUEADORES DE CANAL DE CÁLCIO

Alguns estudos sugerem que cerca de 10% dos pacientes 
com HAP se beneficiam do uso prolongado dos bloqueadores 
de canal de cálcio (BCC). No entanto, mais recentemente, em 
uma análise retrospectiva de 557 pacientes consecutivos com 
HAP foi relatado que menos que 7% dos pacientes tiveram be-
nefício sustentado com a terapia com BCC51.  

Para identificar os pacientes com potencial benefício, tem-
se utilizado o teste hemodinâmico de resposta aguda a vaso-
dilatadores. Considera-se resposta favorável uma redução na 
pressão arterial pulmonar acima de 10 mmHg, com valor ab-
soluto menor que 40mmHg, sem a ocorrência de hipoxemia, 
hipotensão ou redução do índice cardíaco49. O uso de BCC 
(nifedipina ou diltiazem) constitui uma boa opção. Podem ser 
necessárias altas doses, atingindo até 300 mg/dia de nifedipina 
ou 720 mg/dia de diltiazem a longo prazo50. Atuam através do 
efeito inibitório no influxo de cálcio para as células musculares 
lisas, determinando vasodilatação6,19,21. 

A principal questão é se todos os pacientes com resposta 
favorável aos testes de vasodilatação aguda vão se beneficiar 
a longo prazo do uso dessas drogas e se todos os respondedo-
res a elas poderão ser identificados por esses testes. Por isso, 
é necessário acompanhamento clínico e hemodinâmico peri-

Tabela 2 -  Classe funcional do paciente de acordo com 
NYHA

CLASSIFICAÇÃO FUNCIONAL NYHA (New York Heart 
Association), modificado para hipertensão pulmonar

CLASSE I

Pacientes com HP, mas sem limitação das 
atividades físicas. Atividades físicas habituais 
não causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor 
torácica ou pré-síncope. 

CLASSE II

Pacientes com HP com discreta limitação 
das atividades físicas. Esses pacientes estão 
confortáveis ao repouso, mas atividades 
físicas habituais causam dispnéia ou fadiga 
excessiva, dor torácica ou pré-síncope. 

CLASSE III

Pacientes com HP com importante limitação 
das atividades físicas. Esses pacientes estão 
confortáveis ao repouso, mas esforços 
menores que as atividades físicas habituais 
causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor 
torácica ou pré-síncope. 

CLASSE IV

Pacientes com HP com incapacidade para 
realizar qualquer atividade física sem 
sintomas. Esses pacientes manifestam sinais 
de falência ventricular direita. Dispnéia e/ou 
fadiga podem estar presentes ao repouso, e o 
desconforto aumenta em qualquer esforço. 
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ódico2,6,22. Hipotensão, hipoxemia secundária à alteração na 
relação ventilação-perfusão, disfunção de ventrículo direito e 
arritmias podem ocorrer19,42.

 Os BCC estão indicados, inicialmente, apenas para os que 
responderam positivamente aos testes. 

ÓXIDO NÍTRICO INALATÓRIO

O uso de óxido nítrico inalatório comprovadamente está 
associado à melhora hemodinâmica, na oxigenação e na capa-
cidade a exercícios no paciente com HAP, devido à sua ação 
específica sobre os vasos pulmonares. No entanto, a necessi-
dade de inalação contínua, tornando-o pouco prático, o risco 
de hipertensão pulmonar de rebote após suspensão do uso e a 
alta taxa de não-respondedores, limitam seu uso clínico6,23,24,50. 
Além disso, devido à sua curta meia-vida, seu principal bene-
fício atualmente é determinar a responsividade vasodilatadora 
nos pacientes com HAP19.

PROSTACICLINAS

A prostaciclina é produzida por células endoteliais e por cé-
lulas musculares lisas nos vasos, determinando vasodilatação e 
inibição da agregação plaquetária, além de apresentar ativida-
de antiinflamatória e antiproliferativa. São consideradas, até o 
momento, as principais drogas no manejo da HAP, apresentan-
do-se em formas para administração endovenosa, subcutânea 
e via oral2,6,25.

1) Endovenosas
Estão indicadas para os pacientes em classe funcional III 

ou IV da NYHA que apresentaram refratariedade a outros tra-
tamentos, podendo retardar a necessidade de transplante pul-
monar.

Epoprostenol
Comprovadamente determina melhora nos parâmetros 

hemodinâmicos (redução da resistência vascular pulmonar, 
da pressão arterial pulmonar média e da pressão média do 
ventrículo direito) e na capacidade a exercícios. Apresenta 
meia- vida curta (cerca de um a dois minutos), necessitando 
de infusão contínua por meio de cateter venoso central de 
longa permanência26. Deve ser utilizado inicialmente na dose 
de 2 a 4 ng/kg por minuto, seguido por aumento progressivo 
em 1 a 2 ng/kg por minuto até obter o efeito clínico desejado 
ou até o desenvolvimento de efeitos adversos, que geralmen-
te são discretos, incluindo rash, cefaléia, diarréia, náuseas e 
edema periférico1,26. Além disso, pode haver infecção no local 
de implantação do cateter, levando à sepse, deslocamento ou 
trombose do mesmo. Mesmo pacientes que não apresentam 
resposta satisfatória nos testes de vasodilatação aguda podem 
se beneficiar do uso dessa medicação devido à atividade de an-
tiagregação plaquetária e antiproliferativa (podendo, inclusive, 

interferir no remodelamento vascular)26.
O epropostenol intravenoso reduziu a necessidade de 

transplante pulmonar em pacientes com HAPI grave. Um le-
vantamento nos EUA indicou que dois terços dos pacientes 
melhoraram suficientemente para serem retirados da lista de 
transplante. Porém, a recomendação é de que os pacientes 
elegíveis que ainda estejam em classe funcional IV após três 
meses de tratamento permaneçam como candidatos na fila de 
transplante

Iloprost
Medicação ainda não aprovada para uso endovenoso nos 

EUA e Europa, apresenta maior meia-vida que o epoprostenol, 
20 a 30 minutos, com os mesmos benefícios na hemodinâmica 
pulmonar e na capacidade a exercícios e com necessidade de 
infusão contínua. Deve ser utilizado inicialmente na dose de 
0,5 a 1 ng/kg por minuto, seguido por aumento progressivo e, 
na maioria das vezes, a dose de manutenção fica em torno de 
2 a 8 ng/kg por minuto27. Os efeitos adversos são semelhantes 
aos do epoprostenol27.

2) Subcutânea

Treprostinil
A ocorrência de infecções graves relacionadas aos cateteres 

para infusão contínua das prostaciclinas endovenosas levou ao 
desenvolvimento do treprostinil. Utilizada em infusão contínua 
subcutânea, determina melhora da dispnéia, do desempenho no 
teste de caminhada de seis minutos e do perfil hemodinâmi-
co46. Tem meia-vida de três a quatro horas. A dose inicial é de 
1,25ng/kg/min, sendo aumentada progressivamente, confor-
me avaliação hemodinâmica periódica, até o máximo de 22,5 
ng/kg/min. Apresenta menor risco de infecção e de trombose 
local, quando comparada às endovenosas, mas pode ocorrer 
dor no local de infusão (efeito adverso mais comum em cerca 
de 85%), disfunção do dispositivo para infusão, rash, diarréia, 
cefaléia e edema periférico28,46. 

Poucos estudos foram realizados com essa droga até o mo-
mento, no entanto o seu uso já foi aprovado como opção tera-
pêutica para os pacientes com HAP sintomática desde 200251.  

3) Oral

Beraprost
Apresenta meia-vida de 40 minutos, com pico de ação em 

30 minutos, devendo ser utilizado inicialmente na dose de 20 
mg, com aumento progressivo até 40 mg, três a quatro vezes ao 
dia, se não houver efeitos adversos. Determina melhora hemo-
dinâmica e na tolerância ao exercício. Pode ocorrer cefaléia, 
rash, edema periférico, náuseas e diarréia29.

Um ensaio clínico de 12 meses de duração confirmou que 
pacientes em CF II ou III tratados com beraprost em compara-
ção ao placebo melhoraram os escores do teste de caminhada 
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de seis minutos aos três e seis meses, porém esse efeito não se 
sustentou aos 9 e 12 meses. Com isso, a droga tem indicação 
limitada e seu uso somente foi aprovado no Japão53.

4) Inalatórias
Iloprost
Foi desenvolvido na tentativa de aumentar a segurança da 

terapêutica com prostaciclinas e a seletividade para os vasos 
pulmonares. O seu uso resulta em redução da pressão arterial 
pulmonar média e da resistência pulmonar, além de melhora 
da classe funcional, minimizando os efeitos sistêmicos, em um 
mecanismo semelhante ao óxido nítrico inalatório, porém com 
maior potência. A principal desvantagem é a necessidade de 6 
a 12 inalações ao dia, com intervalo de 2 a 3 horas. Pode haver 
rash, cefaléia e redução da pressão arterial sistêmica (secundá-
rio à redução da resistência vascular sistêmica)30,31.

Em um estudo multicêntrico europeu, envolvendo 207 pa-
cientes com hipertensão pulmonar em classe funcional NYHA 
III e IV, foi demonstrado melhora na capacidade ao exercício e 
diminuição do grau de dispnéia no grupo tratado54. O iloprost 
foi aprovado na Europa para o tratamento da HAP classe fun-
cional III, porém com o uso de inaladores específicos. 

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DE ENDOTELINA 1

Uma das condições fundamentais na patogênese da HAP se 
relaciona ao aumento da expressão de endotelina 1 que, atuando 
sobre os receptores de endotelina A, determina vasoconstrição 
e proliferação de células musculares lisas, contribuindo para a 
hipertrofia vascular pulmonar e evidências sugerem que a ação 
sobre os receptores B tem efeito antifibrótico, mas bloqueiam 
a vasodilatação determinada por esse receptor19,32-34. O uso de 
antagonistas do receptor de endotelina 1, principalmente do 
tipo A, pode determinar bloqueio nesses efeitos deletérios.

Bosentan
Utilizado por via oral, atua como antagonista dos recep-

tores A e B da endotelina 1, sendo utilizado na dose de 125 a 
250mg ao dia (dividido em duas doses). Determina melhora 
nos parâmetros hemodinâmicos, queda da resistência vascular 
pulmonar, da pressão arterial pulmonar média e da pressão do 
átrio direito, além de melhorar a classe funcional e retardar a 
indicação de transplante pulmonar34. Faz-se necessária moni-
torização mensal das enzimas hepáticas, que podem se elevar 
de modo transitório e assintomático, por um mecanismo ainda 
não identificado, sendo o efeito adverso mais relevante32,33,34. 

Embora existam dados preliminares da eficácia sustentada 
com um ano de terapia, o benefício realcionado aos efeitos a 
longo prazo requer mais observação. O bonsentan na dose de 
125 mg, duas vezes ao dia, foi aprovado para o uso na HAP CF 
III ou IV da NYHA.

Sitaxsentan

Também administrado por via oral, bloqueia especifica-
mente os efeitos vasoconstritores e proliferativos da endotelina 
A, mantendo os efeitos vasodilatadores da endotelina B. Deve 
ser usado na dose de 4 a 6 mg/kg/dia (dividido em duas doses). 
Determina aumento da tolerância ao exercício, melhora da 
classe funcional, da resistência vascular pulmonar e dos parâ-
metros hemodinâmicos35,36. Também pode ocorrer elevação de 
enzimas hepáticas, que devem ser monitorizadas. Ainda faltam 
estudos para definir se o antagonista seletivo do receptor A de 
endotelina (sitaxsentan) é mais eficaz que o inibidor não seleti-
vo (bosentan).  Apresenta as mesmas indicações do bosentan.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE

Sildenafil oral
É um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5 GMPc espe-

cífico, que é a principal fosfodiesterase nos vasos pulmonares e 
no pênis, determinando elevação intracelular de GMPc nesses 
locais (por redução de sua degradação). O GMPc, formado a 
partir da ativação da enzima guanilato ciclase pelo óxido nítri-
co, provoca vasodilatação. O sildenafil oral foi desenvolvido 
originalmente para o tratamento da disfunção erétil e, a partir 
disso, foi feita a hipótese de que seus benefícios poderiam ser 
expandidos para os vasos pulmonares. Estudos vêm compro-
vando que essa droga produz redução aguda na pressão arterial 
média pulmonar dos pacientes com HAP, sem a ocorrência de 
efeitos adversos significativos, mantendo seletividade pul-
monar. Determina prolongamento do efeito vasodilatador do 
iloprost inalatório quando associado ao mesmo37-40. Pode ser 
administrado inicialmente em baixas doses e deve-se realizar 
avaliações periódicas para ajustes, inclusive com monitoriza-
ção hemodinâmica9,40,43.

 Em um recente ensaio clínico multicêntrico, placebo con-
trolado, com 278 pacientes, o sildenafil nas doses de 20mg, 
40mg e 80mg, três vezes ao dia, melhorou significativamente a 
capacidade de exercício pelo teste de seis minutos em pacien-
tes com HAP idiopática e com condições associadas. Nesse 
estudo não se demosntrou diferença na incidência de efeitos 
colaterais com as diferentes doses em relação ao placebo nos 
primeiros três meses de tratamento55. Portanto, a dose atual re-
comendada é a de 20mg três vezes ao dia.

Taladafil e vardenafil
São novos inibidores da fosfodiesterase tipo 5, que vêm 

sendo utilizados no tratamento da disfunção erétil, mas que 
ainda não foram testados como modalidade terapêutica para 
HAP, mas podem representar uma opção no futuro47.

TRANSPLANTE PULMONAR
É o único método curativo para a HAP até o momento. Está 

indicado para os pacientes em classe III ou IV da NYHA re-
fratários aos tratamentos prévios, com índice cardíaco menor 
que 2l/min/m3, pressão em átrio direito maior que 15 mmHg e 

Rev Soc Bra Clin Med 2008; 6(3): 105-114

Konno FY et al.



111

pressão arterial pulmonar média maior que 55 mmHg. Trans-
plante pulmonar unilateral fornece os mesmos benefícios em 
termos de sobrevida e melhora hemodinâmica, quando com-
parado ao bilateral, porém pode se associar à piora da relação 
ventilação-perfusão, além de mais complicações no pós-ope-
ratório imediato. Pode ocorrer bronquíolite obliterante como 
mecanismo de rejeição crônica e complicações relacionadas ao 
uso de imunossupressores2,19. 

SEPTOSTOMIA ATRIAL
 
Consiste na abertura de um orifício no septo atrial, estabe-

lecendo uma comunicação entre o átrio direito e o esquerdo, 
levando à redução na pressão média do átrio direito e aumen-
tando a pré-carga do ventrículo esquerdo. Pode levar à hipoxe-
mia importante, devendo somente ser utilizada por cirurgiões 
experientes, quando não existirem outras opções de tratamen-
to ou como ponte para o transplante pulmonar (enquanto se 
aguarda doador)41.

CONCLUSÃO

A terapia inicial deve se basear, inicialmente, na classe fun-
cional e na resposta aos testes de vasodilatação aguda. Para os 
pacientes em classe funcional I ou II da NYHA que apresenta-
ram resposta satisfatória aos testes, os BCC podem ser usados, 
devendo-se realizar avaliações periódicas para confirmar ma-

nutenção da resposta.
Para os pacientes em classe funcional III e IV que não 

responderam positivamente aos testes, as opções terapêuticas 
aprovadas são o sidelnafil, a bosentana e as prostaciclinas en-
dovenosas, inalatórias e subcutâneas estão indicadas.

Para aqueles pacientes integrantes das classes III ou IV, 
refratários aos tratamentos anteriores, que evoluem com pro-
gressivo aumento das pressões de átrio direito e de artéria 
pulmonar média e redução do índice cardíaco, recomenda-se 
transplante pulmonar.

Na Figura 1 apresenta-se um algoritmo resumindo o tra-
tamento da HAP e na Tabela 3 as novas opções medicamen-
tosas. 

Apesar dos benefícios comprovados das drogas descritas 
anteriormente, ainda é necessário observar e comparar entre as 
modalidades terapêuticas a melhora na sobrevida, na qualidade 
de vida e os efeitos adversos a longo prazo.

PERSPECTIVAS

O desenvolvimento de drogas com a capacidade de bloque-
ar a proliferação de células endoteliais e musculares lisas deve 
ser prioritário. Associadamente, análogos de prostaciclina com 
maior estabilidade e meia-vida mais prolongada, por via oral 
ou inalatória, em desenvolvimento, podem aumentar ainda 
mais a importância dessa classe no tratamento da HAP.

Estudos têm demonstrado que a associação de inibidores da 

Figura 1 - Algoritmo para tratamento da HAP

Rev Soc Bra Clin Med 2008; 6(3): 105-114

Hipertensão arterial pulmonar: revisão do tratamento e perspectivas



112

fosfodiesterase (sildenafil oral) ou de antagonistas dos recep-
tores de endotelina 1 (bosentan) às prostaciclinas pode deter-
minar melhora da sobrevida e dos parâmetros hemodinâmicos, 
principalmente dos pacientes em classe funcional III ou IV que 
já não respondem a essas últimas isoladamente, e, inclusive,  
retardar a indicação de transplante pulmonar. Pode possibili-
tar redução de efeitos sistêmicos relacionados às prostaciclinas 
(pois pode viabilizar redução das doses) e maior seletividade 
para os vasos pulmonares. No entanto, ainda se faz necessário 
o desenvolvimento de novos estudos para avaliar o impacto a 
longo prazo dessas associações. 

O óxido nítrico é sintetizado a partir da L-arginina, por 
meio da ação da óxido nítrico sintetase. Nesse contexto, o tra-
tamento com suplemento oral desse aminoácido pode repre-
sentar uma opção terapêutica no futuro, mas ainda não está 
recomendado.

Os mecanismos patogênicos secundários às mutações do 
gene  que codifica o BMRP 2  necessitam ser melhor avalia-
dos, além dos fatores ambientais que possam contribuir para 
o desencadeamento da HAP. O desenvolvimento de métodos 
para rastreamento genético nos familiares de portadores dessa 
comorbidade e de modalidades para intervenção precoce nos 
mesmos, atuando diretamente na origem genética do processo, 
constitui um dos pilares fundamentais para o futuro. 
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