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RESUMO

A Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) € uma enfermidade grave
e debilitante, a qual gera sequelas que impactam diretamente na qualidade e
sobrevida de seus portadores. Causada por oclusdo parcial do leito arterial da
vasculatura pulmonar, émbolos hematicos e travas fibréticas geram um aumento
progressivo da Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) e Pressdo Média de Artéria
Pulmonar (PmAP). Ademais, acredita-se que o hiperfluxo dessas regides possam
desencadear uma disfuncédo endotelial, com consequente remodelamento vascular.
Como resultante dessas alterac6es hemodinamicas, surge a Hipertensdo pulmonar e
insuficiéncia de Ventriculo Direito, sendo esta a principal causa de morbimortalidade
associada a doenca. Desde que diagnosticados precocemente e referenciados a
centros especializados, seus portadores estdo sujeitos a cura através da
Tromboendarterectomia Pulmonar. Aos pacientes com risco proibitivo a cirurgia,
outras alternativas como a Angioplastia Pulmonar por Baldo estdo disponiveis, além
do seu tratamento farmacoldgico. Novos estudos sdo necessarios para solidificar as
evidencias e refinar o tratamento de portadores de HPTEC. Esta revisao de literatura
tem por objetivo discutir acerca da fisiopatogenia, aspectos clinicos, propedéutica e
modalidades terapéuticas disponiveis para HPTEC.

Palavras-chaves: Hipertenséo Pulmonar tromboembdlica cronica,
tromboendarterectomia da artéria pulmonar, Angioplastia Pulmonar por Baléo,
Riociguat, Hipertensao Pulmonar.
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1. INTRODUCAO

A Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC) € uma condicdo em que
a Hipertensdo Pulmonar (HP) ocorre devido a presenca de obstrucfes em leito da
vasculatura pulmonar por doenca tromboembolica néo resolvida. Essa ocluséo
cronica leva a um remodelamento da microvasculatura pulmonar, induzido por
potencializacdo da angiogénese imperfeita, fibrindlise enddégena e consequente
elevacdo da resisténcia vascular e Pressdao Média da Artéria Pulmonar. Tais
alteracdes hemodinamicas, ao final de todo o processo de remodelamento pode gerar
um aumento importante de pés carga do ventriculo direito e progressiva insuficiéncia
ventricular direita, sendo esta a principal causa de morbimortalidade associado a esta
doenca (GALIE et al., 2015).

A HPTEC é uma complicagéo tardia da embolia pulmonar aguda e é classificada como
HP grupo 4 (isto €, HP devido a obstrucdo da artéria pulmonar). A identificacdo da
HPTEC como causa de HP é importante, pois possui uma estratégia terapéutica

diferente em comparacéo com outras classes de HP (SIMONNEAU et al., 2019).

Quadro 1: Classificacdo de Hipertensao Pulmonar

1. Hipertensao arterial pulmonar
1.1 Hipertenséo arterial pulmonar idiopatica

1.2 Hipertensao arterial pulmonar hereditéria

1.3 Induzida por drogas ou toxinas

1.4 Associada a:

1.4.1 Doencas do tecido conectivo

1.4.2 Infe¢do por HIV

1.4.3 Hipertenséo portal

1.4.4 Doencas cardiacas congénitas

1.4.5 Esquistossomose

1.5 Respondedores aos bloqueadores do Canal de Calcio

1.6 Doenca Pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

1.7 Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
2. Hipertensdo pulmonar por doenca cardiaca esquerda
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2.1 insuficiéncia cardiaca com FE preservada
2.2 insuficiéncia cardiaca com FE reduzida

2.3 Doenca Valvar

2.4 Cardiopatias congénitas ou adquiridas que levam a hipertensao pulmonar pés-
capilar
3. Hipertensdo pulmonar por doenca pulmonar e/ou hipoxia

3.1 Doenca pulmonar obstrutiva

3.2 Doenca pulmonar restritiva

3.3 Outras doencas pulmonares com disturbio misto

3.4 Hipoxia sem doenca estrutural pulmonar

3.5 Doencas do desenvolvimento pulmonar

4, Hipertens@o Pulmonar por Obstru¢cdes da artéria pulmonar
4.1 Hipertens&@o pulmonar por tromboembolismo pulmonar cronico

4.2 Outras obstru¢cdes de artéria pulmonar: sarcoma ou angiossarcoma, outros tumores
malighos (renal, uterino, testicular tipo germinativo), tumores ndo malignos (leiomiomas),
arterites sem doenca do tecido conectivo, estenose congénita da artéria pulmonar, parasitose
(hidatidose)

5. Hipertensdo pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidas
5.1 Doencas hematolégicas: anemia hemolitica cronica, doencas mieloproliferativas

5.2 Doencas sistémicas e metabdlicas: histiocitose pulmonar de células de Langerhans,
doenca de Gaucher, doencas de depdsito do glicogénio, neurofibromatose e sarcoidose.

5.3 Outras: mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise

5.4 Cardiopatias congénitas complexas.

Fonte: Adaptado de Simonneau et al., (2019).

Define-se HPTEC por meio de alguns critérios objetivos conforme o quadro abaixo.

QUADRO 1.1 — Critérios diagnésticos para HPTEC — Todos sdo necessarios

Confirmacdo invasiva de hipertensdo pulmonar: Pressdo média de artéria pulmonar >.
20mmHg;

Confirmacdo de tromboembolismo pulmonar crénico por Angiotomografia de artérias
pulmonares, cintilografia pulmonar de inalagao/perfusao ou arteriografia pulmonar’

Diagnoéstico somente pode ser confirmado apés pelo menos trés meses de anticoagulagao
plena;

Fonte: Simonneau et al., (2019).
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Houve uma mudanca importante acerca de sua definicdo, realizada em 2019, onde
convencionou-se HPTEC como pressdo média de artéria pulmonar >. 20mmHg com
resisténcia vascular pulmonar = 3WU. Anteriormente a esse ano, a definicdo baseava-
se em uma Pressdo Média da Artéria Pulmonar >. 25mmHg (SIMONNEAU et al.,
2019).

Aincidéncia da HPTEC é desconhecida ou incerta. Segundo algumas series de casos,
estima-se que entre 1% e 5% entre os sobreviventes de Embolia Pulmonar aguda
(EP) evoluam com HPTEC (HOEPER et al., 2006). Uma reviséo sistemética com 16
estudos sugeriu uma prevaléncia de 0,5% na populacéo geral e 3% em sobreviventes
de EP (ENDE-VERHAAR et al., 2017). A incidéncia em relacéo a populacdo global é
de 5 casos novos/milhdo de habitantes por ano, com média de idade ao diagnostico
de 63 anos, sendo ambos os sexos igualmente afetados (MORRIS et al., 2006). O
tempo para diagnostico é elevado, tendo sido descrito como, em média, de 14 meses

em uma coorte europeia (HOEPER et al., 2006).
2. FISIOPATOGENESE

A patogénese da Doenca ainda € incerta, sendo advogada diversas hip6teses para a
mesma. Tais incertezas advém da dificuldade de reprodutibilidade em modelos
animais devido a embolizacéo repetida do material trombético e que a maioria dos
estados de hipercoagulabilidade ndo parecem conferir risco a HPTEC (SIMONNEAU
et al., 2019).

HPTEC parece ser uma manifestacéo final da EP néo resolvida. Porém néo é sabido
0 motivo pelo qual alguns pacientes com EP aguda ndo desenvolvam HPTEC. Séao
algumas teorias advogadas pelos estudos mais recentes: Estado de
hipercoagulabilidade subjacente, sendo essa a mais amplamente difundida. Outra
hipétese propde que pacientes com HPTEC apresentem variantes de fibrina

resistentes a lise mediada por plasmina (MORRIS et al., 2006).

Estudos observacionais encontraram niveis elevados de fator VIIl em pacientes com
HPTEC em comparagao com controles saudaveis (BONDERMAN et al., 2003). Em
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outro estudo, foi identificado resisténcia a Proteina C ativada ou atividade fibrinolitica
anormal (WOLF et al., 2000).

Fisiopatologicamente, 0s mecanismos descritos sdo: aumento da pressao hidrostética
do sistema vascular pulmonar, como na estenose mitral; perda do leito vascular
associado a vasoconstricdo hipoxica, como nas doencas do parénquima pulmonar,
remodelamento vascular pulmonar com proliferacdo endotelial e da camada média
(BONDERMAN et al., 2003).

A presenca de um embolo de forma aguda na vasculatura pulmonar leva a trés
possiveis desfechos clinicos: 1) Insuficiéncia ventricular direita por elevacao aguda da
pés-carga do Ventriculo Direito (VD); 2) Reperfusdo completa da circulagcao pulmonar
a médio prazo, que pode ser espontanea (decorrente da acdo de tromboliticos
enddgenos) ou secundaria ao tratamento com anticoagulantes ou 3) Reperfuséo
parcial da circulacédo pulmonar, com ocluséo residual de parte da circulacdo pulmonar
(KYRLE et al., 2000). Acredita-se que cerca de 1/3 dos pacientes com
Tromboembolismo Pulmonar (TEP) agudo em tratamento com anticoagulantes evolua

com oclusao residual de parte da circulacdo pulmonar (DIAS et al., 2008).

Pacientes com HPTEC apresentam, consequentemente a essa ocluséo residual, uma
disfuncdo hemodindmica acentuada e padecem nao apenas ao territorio vascular
hipoperfundido, mas também pelas regides pulmonares livres de coagulos,
submetidas a hiperfluxo relativo, frente ao fluxo sanguineo desviado das regides
obstruidas. Ademais, acredita-se que o hiperfluxo dessas regides possa desencadear
uma disfuncao endotelial, com consequente remodelamento vascular. Tais disfuncdes
endoteliais ndo sdo encontradas apenas em territério arterial, mas também no
territério venoso. (SIMONNEAU et al., 2019).

Como resultante dessas alteragbes hemodinamicas de Hipoperfusédo/Hiperfluxo

regional, surge a HP e insuficiéncia de VD (DIAS et al., 2008).
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3. SINAIS E SINTOMAS

Clinicamente, os pacientes com HPTEC apresentam-se com sintomas de dispneia
progressiva e intolerancia ao exercicio. Ocasionalmente, surgem sinais e sintomas
decorrentes a insuficiéncia de VD como edemas de membros inferiores, dor

abdominal, ascite, dor toracica ao esforco, sincope e pré-sincope (DIAS et al., 2008).

Inicialmente, os sintomas sdo desencadeados aos esforcos e com a progresséao da
doenca para estagios avancados, 0s mesmos surgem ao repouso (GALIE et al.,
2015).

Em relacdo ao exame fisico, € comum o aparecimento, pela ausculta pulmonar, de
sopros de fluxo sobre os campos pulmonares (GALIE et al., 2015). Esses sopros sutis
parecem originar-se secundariamente ao turbilhonamento através de artérias
pulmonares parcialmente obstruidas ou recanalizadas e estdo presentes em
aproximadamente 30% dos pacientes com HPTEC. Eles sdo agudos, ouvidos mais
comumente nos campos pulmonares posteriores em vez do precordio, acentuados
durante a inspiracao e frequentemente auscultados apenas durante os periodos de
apneia. Esses achados néo foram descritos em pacientes com outros tipos de HP.
Hemoptise € um sintoma mais frequente na HPTEC, comparada a outras formas de
HP, dada a consequente ruptura de artérias brénquicas hipertrofiadas (SIMONNEAU
et al., 2019).

Outros sinais comuns ao exame fisico incluem componente pulmonar acentuado da
segunda bulha cardiaca — B2; aparecimento de terceira bulha — B3, sopro pansistolico
de regurgitacao tricuspide e sopro diastélico de regurgitacdo pulmonar. Edema de
Membros inferiores, hepatoesplenomegalia, ascite, elevacdo da pressdao venosa

jugular aparecem conforme progresséo da doenca (GALIE et al., 2015).
4. DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A maioria dos grandes centros utilizam métodos de imagem as quais incluem

Cintilografia pulmonar (SIMONNEAU et al., 2019), Angiografia Pulmonar por
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Tomografia Computadorizada e angiografia pulmonar invasiva de alta qualidade
(ENDE-VERHAAR et al., 2017).

A Cintilografia pulmonar de Inalagéo/perfusao (V/Q) permanece como a primeira
escolha para investigacdo de casos suspeitos de HPTEC devido a sua alta
sensibilidade (96-97%) e especificidade (90-95%) (GALIE et al., 2015). No entanto,
em pacientes com HPTEC, sédo algumas limitacGes a este exame: A varredura V/Q
pode subestimar a extensdo da obstrucdo vascular pulmonar central. Além disso,
qualquer processo de doenca que obstrua o fluxo vascular pulmonar sem uma
obstrucdo correspondente da ventilacdo pode resultar em defeitos incompativeis
(TUNARIU et al., 2007). Outros disturbios hipertensivos pulmonares além da HPTEC
que também podem estar associados a defeitos segmentares ou de grande perfusédo
na cintilografia pulmonar V/Q sdo: sarcoma de artéria pulmonar, doenca pulmonar
veno-oclusiva, mediastinite fibrosante, vasculite pulmonar de grandes vasos e
compressdo vascular. Ou seja, € um método bastante sensivel, porém pouco
especifico (WOLF et al., 2016).

Ja4 a Angiotomografia de térax apresenta um papel mais relevante ao realizar o
diagnostico de TEP agudo. Na HPTEC, sua principal funcdo € determinar o
diagnostico diferencial de outras causas de obstrucéo vascular, assim como outras
alteracbes de parénquima pulmonar que possam sugerir a presenca de
heterogeneidade de perfusdo (NAGAYOSHI et al, 2018). Alem disso, a
angiotomografia de térax tem importancia progndstica, principalmente para definigéo
da melhor estratégia terapéutica assim como a acessibilidade cirtrgica das lesdes

trombaoticas obstrutivas (MADANI et al., 2012).

Exames invasivos como o Cateterismo Cardiaco Direito (CCD) e a Arteriografia Digital
por Subtracdo dos Pulmdes (ADSP), séo indicados para a avaliacao pré-operatoria e
estratificacdo de risco clinico e cirurgica dos pacientes com HPTEC. Devido a sua
complexidade, o CCD tem importancia para definicdo terapéutica, devendo ser

realizado em centros de referéncia para HPTEC (GALIE et al., 2015).
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Cinco padrdes angiograficos estdo associados a presenca de HPTEC com material
tromboembdlico organizado, sendo eles: 1) defeitos de enchimento intravasculares,
2) redes ou bandas da artéria pulmonar (estruturas fibroticas finas, semelhantes a fitas
que atravessam a artéria), 3) irregularidades intimais, 4) estreitamento abrupto das
principais artérias pulmonares, 5) obstru¢do de vasos lobares ou segmentares em sua
origem, com completa auséncia de fluxo sanguineo para os segmentos pulmonares

gue normalmente séo perfundidos por esses vasos (MADANI et al., 2012).

Figura 1 - Algoritmo de investigacdo de Hipertensdo Pulmonar Tromboembodlica Crénica (HPTEC).

CCD: Cateterismo Cardiaco Direito, HP: Hipertensdo Pulmonar

—— ) —— ( Discussdao )
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Fonte: INOHARA et al., 2015.
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Figura 2 - Imagem evidenciando defeito de perfusédo do segmento 10 do pulmé&o esquerdo, a angiografia
pulmonar, achados compativeis com doenca tromboembdlica crbnica. Imagem realizada apos

angioplastia com baldo do segmento

Fonte: Lima, Rodrigo Guimaraes — arquivo pessoal, 2022.

Ademais, alguns outros métodos séo utilizados para avaliar o local em que sera feita
a intervencdo. O Ultrassom Intravascular (IVUS) € um recurso utilizado para
dimensionar com maior precisdo os vasos a serem tratados (KOPEC'G et al., 2015;
INOHARA et al., 2015). Outro recurso frequentemente utilizado é a Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT) (MADANI et al., 2012). Esse ultimo, fornece informacdes
como dimensdes, presenca de rede de fibrina e de trombos reepitelizados de forma
ainda mais precisa. Ambos os procedimentos, sao de alta complexidade, aumentando
de forma expressiva a dificuldade do tratamento (INOHARA et al., 2015).

A histéria natural da HPTEC é progressiva e leva a insuficiéncia cardiaca direita e
morte. Pacientes com suspeita clinica de HPTEC devem ser encaminhados de forma
precoce e rotineira aos centros especializados nesta doenga. O

encaminhamento ndo deve ser adiado mesmo que 0s sintomas, anormalidades
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hemodindmicas ou comprometimento ventilatério parecam leves (KIM et al., 2019).
Caso este encaminhamento seja protelado, o desenvolvimento e a progressao de uma
vasculopatia secundaria podem levar a um resultado hemodinamico abaixo do ideal
da Tromboendarterectomia da Artéria Pulmonar (TEAP) e podem aumentar o risco de
mortalidade associado ao procedimento (ENDE-VERHAAR et al., 2017).

Segundo os Ultimos registros internacionais, pacientes com HPTEC apresentam
mortalidade em torno de 5%, apesar de ter sido reportado mortalidade de 2,2% em
grandes centros especializados (MADANI et al., 2012). Sobrevida media de 89% em
paciente operados versus 70% no grupo sem nenhuma intervencdo cirdrgica
(DELCROIX et al., 2016).

Define-se como centro especializado em atendimento ao paciente com HPTEC aquele
com experiéncia na avaliacdo e tratamento de pacientes com tal comorbidade. Sua
avaliacao é feita por uma equipe multidisciplinar que normalmente € composta por
cirurgides com experiéncia na realizagdo de TEAP (idealmente >. 50 casos/ano com
taxa de mortalidade < 5 por cento), especialistas em Hipertensao Pulmonar (HP) com
experiéncia no tratamento de HP, radiologistas experientes em imagens de HPTEC e
intensivistas adeptos ao manejo desses pacientes no pés-operatorio
critico. Atualmente, estes centros vém ganhando experiéncia na realizacdo de
Angioplastia Pulmonar por Baldo (APB), realizadas por cardiologistas
intervencionistas, embora a experiéncia em ABP ainda ndo seja um pré-requisito para
definir a experiéncia do centro (FERNANDES et al., 2021).

5. MANEJO E OPCOES DE TRATAMENTO

Todos os pacientes devem ser anticoagulados plenamente, por periodo indefinido, a
partir da suspeita diagnostica. O diagnostico de HPTEC, por definicdo, deve ser
confirmado somente apods, pelo menos, trés meses de anticoagulacdo. A mesma deve
ser mantida, inclusive no pés-operatorio caso paciente seja submetido a TEAP,
independente de sucesso e durante todo o periodo de tratamento clinico
(FERNANDES et al., 2021).
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6. TROMBOENDARTERECTOMIA DA ARTERIA PULMONAR

A Tromboendarterectomia da Artéria Pulmonar (TEAP), é a Unica terapia definitiva e
potencialmente curativa para HPTEC. No entanto, o TEAP permanece como uma
modalidade de cirurgia toracica de grande porte e a selecdo de candidatos ideais é
fundamental para o seu sucesso. A terapia medicamentosa ndo € curativa e
geralmente é reservada para aqueles que ndo sédo candidatos a cirurgia ou pacientes
que falham ou recusam a TEAP (GALIE et al., 2015).

Durante a avaliagdo da indicacdo da TEAP, leva-se em consideracdo fatores
associados a resultados favoraveis da cirurgia como a avaliagdo do comprometimento
hemodindmico ou de exercicio significativo, presenca de tromboémbolos crénicos
acessiveis cirurgicamente, avaliacdo do resultado hemodinamico pos-operatoério
previsto, presenca de comorbidades que interfiram a candidatura a cirurgia e se as
preferéncias do paciente afetam a decisdo médica a cirurgia (TUNARIU et al., 2007).

O foco principal da avaliacdo é determinar se a remocéo do material tromboembdlico
reduziria suficientemente a Resisténcia Vascular da Artéria Pulmonar (RVP). A dltima
avaliacdo é critica, pois os resultados dependem do efeito da TEAP na RVP. Os
resultados séo favoraveis quando a RVP diminui. Em contraste, a auséncia de queda
da RVP ap6s o procedimento esta associada a piores resultados a curto prazo
(incapacidade de desmame da circulagdo extracorpérea, instabilidade hemodinamica
pds-operatoria precoce, morte pds-operatdria precoce) e resultados ruins a longo
prazo (por exemplo, hipertensédo pulmonar residual) (FERNANDES et al., 2021).

7. ANGIOPLASTIA PULMONAR POR BALAO

A Angioplastia Pulmonar por Baldo (APB), no passado, foi relacionada a altas taxas
de mortalidade, porém atualmente vem ganhando espaco nos centros especializados.
As primeiras mencdes a realizacdo de APB surgiram em 1988 (VOOBURG et al.,
1998), e apenas em meados de 2001 que as primeiras series de casos foram
publicados. Desde entdo, novas técnicas vém sendo aprimoradas e difundidas por
todo o mundo (MAHMUD et al., 2018).
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A APB é realizada por via femoral ou jugular e cateteres-guia passados para as
artérias pulmonares. O objetivo da APB é restaurar o fluxo normal do vaso (MAHMUD
et al., 2018).

Os alvos de tratamento dependem, particularmente, das caracteristicas das lesfes
em areas com perfusdo reduzida (MAHMUD et al., 2018). Sendo assim, areas onde
ha reducéo da perfusdo sdo consideradas de maior importancia quando comparadas

as areas com lesdes visualizadas angiograficamente (KAWAKAMI et al., 2016).

Prioriza-se os vasos dos lobos inferiores e do pulméo direito sobre o pulméao esquerdo,

ao se realizar a APB devido ao maior impacto fisiologico (HOOLE et al., 2020)

Esta, € indicada para pacientes com HPTEC inoperavel ou aqueles que permanecem
com HP residual pés cirargico (MAHMUD et al., 2018). O procedimento, semelhante
a angioplastia de artérias coronarias, consiste na inser¢cdo de cateter em leito de
artérias pulmonares e posterior dilatagdo com baldo no vaso escolhido, sem
necessidade de préteses, como stents. A insuflacdo do baldo leva a distor¢do das
moléculas de fibrina e mobilizacdo de trombos, levando a uma melhora do fluxo

sanguineo e consequentemente reducdo da RVP (DELCROIX et al., 2016).

As taxas de complicacdes variam de 2% a 17% e séo provavelmente dependentes do
paciente, da lesdo e do operador. O risco de edema pulmonar de reperfuséo
associado ao BPA percutaneo aumenta com a elevagdo da pressao arterial
pulmonar. Outras complica¢@es incluem perfuracdo da artéria pulmonar, disseccéo da

artéria pulmonar e hemoptise (OGO et al., 2017).

O tratamento com APB, geralmente € repetido em cada paciente, cerca de 6 a 8 vezes
(sessdes), pois a abordagem de mais de 4 segmentos em uma mesma sessao pode
levar a complicagdes como edema de reperfusdo ou ruptura de vasos, causando

hemorragia alveolar (GALIE et al., 2015).

O principal objetivo da APB € a reducdo da PmAP (Pressdo Média de Artéria
Pulmonar) e da Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) (GALIE et al., 2015; COGHLAN

et al., 2021).
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Uma JUltima abordagem terapéutica para HPTEC é o transplante duplo -
cardiopulmonar. Esse recurso é indicado aos pacientes os quais ndo sao candidatos
a TEAP por risco proibitivo ou com falha poés cirargica — pds TEAP e/ou pos realizacao
de APB (FERNANDES et al., 2021; COGHLAN et al., 2021).

A terapia especifica para Hipertensdo Pulmonar (HP) somente deve ser iniciada em
centros especializados em HP (FERNANDES et al.,, 2021). Pequenos ensaios
randomizados e estudos observacionais sugerem que a terapia especifica para HP
em pacientes com HPTEC inoperavel ou persistente mostram beneficios
hemodinamicos e sintomaticos (COGHLAN et al., 2021). No entanto, esses beneficios
sdo modestos em comparacdo com aqueles que podem ser alcancados com a
tromboendarterectomia pulmonar (DELCROIX et al., 2016). Para avaliagéo inicial
desses pacientes, é realizado cateterismo da artéria pulmonar sem teste de
vasorreatividade, como parte da investigacdo diagndstica inicial para HPTEC. O
mesmo pode ser realizado novamente caso haja progressdo de sintomas desde o
diagndstico inicial NAGAYOSHI et al., 2015).

8. TERAPIA MEDICAMENTOSA

Em relacéo a selecédo do melhor farmaco, é levado em consideracao diversos fatores:
preferéncia do paciente, custo, disponibilidade, seguranca, via de administracdo e
classe funcional (BOSWORTH et al., 2019). Atualmente, estédo disponiveis no Brasil,
a Bosentana, como um representante da classe dos antagonistas dos receptores de
endotelina, o Sildenafil e Tadalafila (FERNANDES et al., 2021), como inibidores da
fosfodiesterase-5 e o Riociguat, como estimulante soltivel da guanilato ciclase (GALIE
et al., 2015).

A decisao de iniciar a terapia especifica para HP deve ser baseada em parametros
hemodinamicos objetivos para evitar a progressao continua da HP. Para aqueles que
nao recebem ou recusam a terapia, observamos clinicamente a progressao da HP.
Raramente os pacientes com HPTEC se encontram em Classe funcional I, sendo a
maioria classificado como Classe Il ou lll. Geralmente, inicia-se em monoterapia com
Riociguat, nesses pacientes em classe funcional Il e Ill. Essa abordagem é baseada
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em pequenos ensaios randomizados e estudos observacionais que demonstraram
melhora na capacidade de exercicio, classe funcional e hemodinamica pulmonar em
pacientes com HPTEC, entre os quais o Riociguat tem melhor evidéncia quanto ao
seu beneficio. Nenhuma evidéncia robusta sugeriu um beneficio de sobrevivéncia.
Como alternativa, Bosentana ou Sildenafil sdo apropriados como agentes orais com
perfis hemodinamicos e de seguranca favoraveis em pacientes com HPTEC
(BOSWORTH et al., 2019)

A terapia oral raramente é administrada como ponte para a cirurgia, pois a maioria
dos pacientes com essa indicacdo esta gravemente doente (BOSWORTH et al.,
2019).

A melhor ilustracdo disso é um estudo multicéntrico, randomizado e controlado por
placebo que estudou 261 pacientes com HPTEC inoperavel (189 pacientes) ou HP
persistente apos TEP (72 pacientes). Em 16 semanas, em comparacdo com placebo,
0s pacientes em uso de Riociguat (0,5 a 2,5 mg trés vezes ao dia) tiveram uma
melhora na distancia de caminhada de seis minutos (DTC6; aumento de 39 m versus
diminuicdo de 6 m) e resisténcia vascular pulmonar (diminuicdo em 226 dinas-
seg./cm °[2,8 woods] versus aumentado em 23 dinas-seg./cm [0,28
woods]). Riociguat teve um perfil de seguranca favoravel sem diferenca entre os dois
eventos adversos mais comuns, que foram insuficiéncia ventricular direita e sincope
(BOSWORTH et al., 2019).

Normalmente € iniciado tratamento em monoterapia (mais frequentemente Riociguat)
e posteriormente ampliada para terapia combinada (terapia dupla ou tripla), caso haja
resposta limitada ou inexistente a um Unico agente. Quando da terapia combinada,
deve-se tomar o cuidado para ndo coadministrar agentes de mesma classe assim
como realizar uso concomitante de Riociguat e Sildenafila, a fim de evitar hipotensao
grave (GHOFRANI et al., 2013).

Comparando-se a ABP vs Riociguat, um estudo randomizado, controlado e
multicéntrico, recentemente evidenciou em pacientes ndo elegiveis para TEAP, um

cenario positivo para a intervencdo ABP. Dos 124 paciente randomizados, apos 6

193
RC: 147266
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/tromboembolica-cronica



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/tromboembolica-cronica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

meses de follow up, houve uma queda da resisténcia vascular pulmonar em 60% no
grupo ABP vs 32% no grupo Riociguat (p<0,001). Ainda houve beneficio para o grupo
ABP como queda da Pressdo Média da Artéria Pulmonar, Pressdo média em atrio
direito, pro-peptideo natriurético cerebral N-Terminal (NT-Pro-BNP) e da classe
funcional (WANG et al., 2019).

Tratamento de suporte, incluindo diuréticos, fisioterapia respiratoria e oxigenoterapia
domiciliar prolongada, devem ser instituidos a depender da necessidade individual de
cada paciente (GALIE et al., 2015).

9. CONCLUSAO

Apesar do amplo arsenal terapéutico utilizado na HPTEC, seu diagndstico e manejo
ainda é considerado um desafio. Muitas vezes h& o atraso em seu diagnostico inicial
elevando de forma consideravel sua morbimortalidade. Seus portadores ainda
encontram multiplas dificuldades para acesso aos centros especializados e a

profissionais especialistas capacitados para adequado manejo.

As opcdes de tratamento validados, atualmente, para pacientes com HPTEC incluem
a Tromboendarterectomia Pulmonar, Angioplastia Pulmonar por Baldo e a terapia
medicamentosa com Riociguat. Ensaios controlados e randomizados com poder
adequado sdo necessarios para melhorar suas evidéncias assim como para abrir

novos horizontes acerca do tema.
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