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Resumo

Muitos avangos ocorreram nas Gltimas décadas na
terapéutica da hipertenséo arterial pulmonar (HAP), uma
doenca grave, progressiva, incuravel e potencialmente fatal.
Para seu tratamento adequado, sdo fundamentais o diagnéstico
hemodinamico e a classificacao de sua etiologia, em que varias
delas (colagenoses, hipertensao portal, cardiopatia congénitas,
esquistossomose) requerem medidas especificas, além do
tratamento farmacoldgico caracteristico para HAP.

O tratamento com farmacos-alvo para HAP baseia-se
em produtos farmacéuticos que interferem em trés vias
fisiopatolégicas moleculares: da prostaciclina, da endotelina
e do 6xido nitrico. Tais farmacos apresentam multiplas
apresentacoes (oral, endovenosa, subcutanea e inalatdria)
e mudaram a histéria da HAP. Essas medicagoes e suas
estratégias de uso, assim como particularidades das diferentes
formas de HAP, sdo o foco desta revisao.

Introducao

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma condicao
clinica que cursa com remodelamento do territdrio vascular
pulmonar, levando a obliteragao dele e consequente aumento
da resisténcia vascular.” A elevacado da resisténcia acarreta
aumento das pressoes do sistema, representando o aumento
da carga imposta ao ventriculo direito, que evolui com
progressiva insuficiéncia, sendo a principal causa dos sintomas
associados a doenga.?

Trata-se de uma situagao clinica rara e grave, acometendo
entre 2 a 5 pacientes por milhdo de adultos por ano,® com
mediana de sobrevida de 2,8 anos na auséncia de tratamento
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especifico.* Todavia, uma série de medicamentos, com
mdltiplas apresentagoes (oral, endovenosa, subcutanea e
inalatdria) foram desenvolvidos a partir da década de 1990,
mudando sobremaneira a realidade da HP® e seu impacto na
qualidade de vida dos pacientes.® Dados do registro francés
de HAP demonstraram que apés a introducao da terapéutica
especifica, a sobrevida dos pacientes passou a ser de 82,9%
em 1 ano e de 58,2% em 3 anos, o que corresponde a uma
melhoria estimada em pelo menos 15% quando comparada
com a sobrevida prevista sem o acesso ao tratamento
farmacolégico.” Tais medicamentos, suas estratégias de uso e
as particularidades das diferentes formas de HAP sao o foco
desta revisao.

Definicoes

Define-se hipertensao pulmonar (HP) como uma condicao
em que a pressao média de artéria pulmonar (PMAP) é
superior a 20 mmHg.® Classicamente, utilizou-se o nivel de
25 mmHg para defini-la,’ mas estudos recentes sugerem que
niveis menores ja estdo associados ao pior prognéstico.'
Concomitantemente, se a pressdo de oclusao de artéria
pulmonar (POAP) for menor ou igual a 15 mmHg, temos a
condicao de HP pré-capilar; nessa situacao, o predominio da
doenca vascular esté no territorio arterial. Quando a POAP for
superior a 15 mmHg, temos a condigao de HP pés-capilar,
0 que sugere a presenca de alteragdes nas camaras cardiacas
esquerdas. Baseado nestas defini¢bes, representadas na Figura
1, vé-se que o cateterismo cardiaco direito é fundamental
para a caracterizagao adequada da HP"" Vale a pena ressaltar
que, enquanto os atuais critérios de HAP incluem valores de
resisténcia vascular pulmonar (RVP) superiores a 3W, dados
recentes indicam que valores superiores a 2,2W apresentam
impacto negativo na sobrevida desta populacdo e podem
apresentar resposta ao tratamento clinico.’? E possivel que
futuras definigdes de HAP incluam, além do critério pressérico
de 20 mmHg, valores de RVP superiores a 2,2W.

Classificacao

A partir das definigbes hemodinamicas e agregando
caracteristicas fisiopatoldgicas, clinicas e de tratamento das
diferentes etiologias causadoras de HP, é possivel classificar
0s casos em 5 grupos distintos.®'* Considera-se do grupo | os
pacientes que tenham doenca arterial pulmonar predominante,
na auséncia de doenga pulmonar ou trombembélica, o foco
desta revisao. O grupo Il inclui pacientes cuja génese da
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HP
PAPmédia > 20 mmHg

Paciente sem HP
PAPmédia < 20 mmHg

POAP <15 mmHg
RVP < 3W

Grupo L 1L IV, V

Grupo I, V

HAP
PAPmedia » 20 mmHg

POAP < 15 mmHg
RVP = 3W

HP pés-capilar pura
PAPméadia > 20 mmHg
POAP > 15 mmHg
RVP < 3W

HP pos-capilar
PAPmedia > 20 mmHg
POAF = 15 mmHg

HP pré & pos-capilar
PAPmédia > mmHg
POAP =

mmHg
RVP = 3W

Figura 1 - Definigbes de alteragbes hemodindmicas do sistema vascular pulmonar e sua correlagdo com os grupos da classificagdo de hipertensao
pulmonar. HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensao arterial pulmonar; PMAP: pressdo média de artéria pulmonar média; POAP: pressao de oclusao
de artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; W: Woods; mmHg: milimetros de mercrio.

HP seja doenca cardfaca esquerda e aumento da pressao
hidrostatica do sistema, a partir do atrio esquerdo.™ O grupo
[l inclui pacientes com HP por doenga pulmonar cronica,
nos quais a génese da enfermidade advém da perda do leito
vascular pulmonar e da vasoconstrigao hipéxica.’ O grupo
IV inclui pacientes com HP por embolia pulmonar cronica
(HPTEC), e possui um manejo clinico distinto, além do escopo
deste texto. Recomendagdes para diagndstico e tratamento
dos pacientes com HPTEC podem ser encontradas em outras
publicagdes.' O grupo V inclui pacientes com doengas mais
raras, com mdltiplos mecanismos.® As diferentes etiologias de
HP e sua classificagdo em grupos estdo descritos na Tabela 1.
Vale ressaltar que, embora esteja fora do escopo desta revisao,
o processo diagnéstico para correta classificacao dos casos
de HP é bastante extenso e abrangente, garantindo que as
estratégias de tratamento sejam adequadas aos mecanismos
fisiopatoldgicos predominantes como causa da elevagao
pressérica no territorio vascular pulmonar.’”

Tratamento da HAP

Medidas gerais

Ap6s a confirmagao diagndstica da HAP, medidas gerais que
objetivem minimizar as consequéncias da doenga devem ser
implementadas. Nesse contexto geral, trés delas se destacam:
evitar a gestacao (condigdo associada a um agravamento da
condigdao hemodinamica, pela necessidade de aumento do
débito cardiaco durante a gestacao, resultando em elevada
mortalidade materno-fetal),'® realizar imunizagao para
influenza e pneumococo’ e o oferecer apoio psicossocial aos
portadores de HAP™

Além das que foram citadas, outras medidas que podem ser
adotadas sao: uso de diuréticos, administragao suplementar de
oxigénio e a ndo realizagao de exercicios fisicos extenuantes.
Exercicios fisicos, com o objetivo de reabilitacao, podem
ser recomendados, mas sob supervisao,*® apds o inicio de
tratamento farmacoldgico especifico.

Estudos da década de 1980?' sugeriam o beneficio de
anticoagulacao, baseando-se nos fendmenos de trombose in
situ presentes em estudos de bidpsias pulmonares na HAP
No entanto, dados mais recentes** sugerem beneficio da
anticoagulacdo apenas para pacientes com hipertensao arterial
pulmonar idiopatica (HAPI), hereditdria ou associada ao uso
de anorexigenos. Dessa forma, a indicacao de anticoagulagao
em HAP deixou de ser uma conduta universal e passou a
estar baseada, caso a caso, na avaliacao de risco/beneficio.??

Avaliacao da vasorreatividade

Para pacientes com HAPI, hereditdria ou induzida por
farmacos, o teste de vasorreatividade deve ser realizado
durante o cateterismo cardiaco direito diagnéstico. O
padrao-ouro utiliza a inalagao de éxido nitrico 10 a 20
ppm durante 10 minutos. O teste é positivo quando ha uma
queda maior de T0mmHg na PMAP, alcangando valores
abaixo de 40mmHg e sem redugao do débito cardiaco
(DC).2 O teste de vasorreatividade visa a identificar um
subgrupo de pacientes nos quais o aumento do ténus
vascular seja o mecanismo predominante na génese da HAP,
nao o remodelamento vascular.?*

Pacientes com HAP que apresentem resposta positiva
ao teste de vasorreatividade devem ser submetidos ao
tratamento com bloqueador de canal de célcio (BCC),
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Tabela 1 - Classificagdo das etiologias de HP em grupos (modificado de 5)

1. Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopatica

1.2 HAP hereditaria

1.3 Induzida por farmacos ou toxinas

1.4 Associada a:

+ 1.4.1 Doencas do tecido conectivo

* 1.4.2 Infecgdo por HIV

+ 1.4.3 Hipertensao portal

+ 1.4.4 Doengas cardiacas congénitas

+ 1.4.5 Esquistossomose

1.5 Respondedores aos bloqueadores de canal de célcio

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

1.7 Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao pulmonar por doenga cardiaca esquerda

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 HP pés-capilar

3. Hipertensao pulmonar por doenca pulmonar e/ou hipoxia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva

3.2 Doenga pulmonar restritiva

3.3 Outras doengas pulmonares com disturbio misto

3.4 Hipoxia sem doenca estrutural pulmonar

3.5 Doengas do desenvolvimento pulmonar

4. Hipertensdo pulmonar por obstrucdes de artéria pulmonar

4.1 Hipertensao pulmonar por trombembolismo pulmonar crénico

4.2 Outras obstrucdes de artéria pulmonar

5. Hipertensao pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos

5.1 Doengas hematolégicas: anemia hemolitica cronica, doencas mieloproliferativas

5.2 Doengas sistémicas e metabdlicas: histiocitose pulmonar de células de Langerhans, doenga de Gaucher, doengas de depoésito do glicogénio,

neurofibromatose e sarcoidose

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

5.4 Cardiopatias congénitas complexas

HP: hipertensédo pulmonar; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; FE: fracdo de ejegéo.

preferencialmente de agao prolongada e com a maior dose
tolerada.? Sugere-se iniciar com 10mg de anlodipino 1x/
dia, diltiazem 60mg 3x/dia ou nifedipina 30mg 2x/dia.
Pacientes que nao evoluam para classes funcionais (CF)
I/ 11 e nao apresentem melhora hemodinamica devem
receber medicacao especifica para HAP. Cerca de 12,6%
dos pacientes diagnosticados com HAPI apresentam
resposta aguda a vasodilatagao; porém, metade nao persiste
com boa resposta clinica ao uso de BCC apdés um ano de
seguimento.?® Pacientes que ndo tenham feito teste de
vasorreatividade nao devem ser tratados com BCC.?

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(4):750-764

Tratamento especifico

Vias de tratamento

O principal achado anatomopatolégico na HAP é o
remodelamento vascular pulmonar, com espessamento das
camadas intima e camada média.?” A vasoconstricao também
possui importante papel no desenvolvimento da doenga,
com aumento do tonus vascular e proliferagdo das células
musculares lisas (CML) das arterfolas.? Trés vias fisiopatolégicas
relacionadas aos mecanismos moleculares que geram esses
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achados histolégicos foram identificadas e passaram a ser alvos
para o tratamento farmacolégico da HAP: da prostaciclina,
da endotelina e do éxido nitrico.?

Via da prostaciclina

A prostaciclina (PGl,) € uma molécula derivada do acido
araquiddnico, capaz de atuar em receptores transmembranas
de miiltiplos tecidos, com variadas agoes biolégicas.® Na
circulagio pulmonar, ao estimular o receptor IP a PG, é
capaz de induzir o relaxamento das CML das arteriolas
pulmonares, com consequente vasodilatacao, e inibir a sua
proliferagao, ao estimular a produgao do AMP ciclico.* Por
outro lado, outra molécula da via da PGI,, o tromboxano A,
(TXA,) contrabalanga seu efeito, promovendo vasoconstri¢do
e aumento da agregacdo plaquetdria. Na HAP, os niveis
de PCl, e a atividade enzimatica da prostaciclina sintase
estao significativamente reduzidos, e seu equilibrio pende
em direcao ao TXA,.*" Dessa forma, uma estratégia para o
tratamento de HAP é atuar diretamente no receptor IP, com
reposicdo direta da PCl, (epoprostenol)** ou com farmacos
de estrutura andloga a da PGI, (por exemplo: treprostinil,
beraprost e iloprost).**** Existem, ainda, farmacos capazes de
atuar no receptor IF, com estrutura molecular distinta da PG,
(por exemplo, selexipague).*

A via da endotelina

Aendotelina-1 (ET1) é o mais potente vasoconstritor natural
de sistemas bioldgicos,* seus niveis sao elevados tanto no
endotélio vascular pulmonar quanto no sangue de pacientes
com HAP?” A ET1 age por meio de dois tipos de receptores:
os receptores de endotelina A (ET,) e B (ET,). A bosentana® e
a macitentana® sao antagonistas dos receptores de endotelina
(ARE), que bloqueiam de forma nao seletiva os receptores A e
B, enquanto a ambrisentana*® apresenta maior afinidade pelo
receptor ET,. Todas as trés substancias sio farmacos orais e
mostraram-se eficientes no tratamento da HAP.

A via do 6xido nitrico

O NO é um potente vasodilatador endégeno, que atua nas
CML vasculares através do estimulo da guanilil ciclase (GCO),
levando a producao do GMP ciclico.*' Pacientes com HAP
apresentam niveis reduzidos de NO sérico e tecidual.** A
fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5) é a enzima responsavel pela
degradagdo do GMP ciclico. A inibicao da PDE-5 leva a um
aumento na concentragao de GMP ciclico e ao consequente
relaxamento das CML, promovendo vasodilatagdao.*
Sildenafil, tadalafil e vardenafil sdo os farmacos inibidores da
PDE-5 (PDE-5i) disponiveis.

Atuando em outro ponto da via do NO, hd o riociguate,
um estimulante da GC. Ele potencializa a atividade da GC e a
ativa de forma independente ao NO.* A GC estimulada pelo
riociguate potencializa a conversao de GTP em GMP ciclico,
promovendo vasodilatagdo. O farmaco pode ser utilizado
tanto em HAP* quanto em HPTEC.*®

Os farmacos disponiveis para o tratamento de HAP no
Brasil estao descritos na Tabela 2.

Estratégias de tratamento

Ao longo dos dltimos anos, houve significativa mudanga
na estratégia de uso dos diferentes farmacos disponiveis, com
indicagao cada vez mais precoce de tratamento e combinagao
de farmacos de diferentes vias/classes.

O uso combinado de farmacos apoia-se no potencial de
sinergia existente na intervencao simultinea em diferentes
vias fisiopatolégicas. Comparada com a monoterapia, a
associagao adicional de um segundo medicamento (terapia
combinada sequencial) mostrou-se benéfica para diferentes
combinagoes de farmacos administrados.*>***” Tais resultados
foram reforgados em uma metandlise de 14 estudos de terapia
combinada sequencial e que mostrou redugao de piora clinica
quando comparada com a monoterapia.*®

Tabela 2 - Farmacos autorizados e disponiveis no Brasil para o tratamento de HAP

Farmacos Posologia Via de administragao Efeitos colaterais mais frequentes Via Referéncia
2,5-5 mcg - Tosse 2
lloprost 6-9x ao dia Inalatoria Efeitos irritativos locais PCl,
. 200-1600 mcg Cefaleia 3
Selexipague 2% 20 dia Oral Diarreia PGl,
Ambrisentana 5-10mg Oral Anermia ET1 “
1 x ao dia Edema
62,5-125 mg Anemia .
Bosentana 2x ao dia Oral Hepatotoxicidade EM
Anemia
. 10 mg - 39
Macitentana . Oral Hepatotoxicidade ET1
1x ao dia
Edema
Sildenafi 20-80mg Oral Cefaleia NO @
3x ao dia
. 0,5-2,5 mg Cefaleia "
Riociguate 3x ao dia Oral Hipotensédo NO

PGl prostaciclina; ET1: endotelina; NO: dxido nitrico.
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Em diferente abordagem, um grande estudo clinico avaliou
o uso combinado de farmacos desde o diagndstico, mais
precisamente a associagdo de tadalafil e ambrisentana.””
Esta combinacao levou a uma reducao de 50% no desfecho
combinado de piora clinica quando comparada com a terapia
com qualquer um dos medicamentos isoladamente, sem
diferenca significativa em termos de efeitos colaterais.

Embora nao haja estudos comparando diretamente a
combinagdo inicial versus sequencial, a evidéncia sugere que
o tratamento combinado inicial seja bem tolerado e benéfico,
mesmo em pacientes considerados de baixo risco.*” Dessa
forma, a recomendagao atual é de que a terapia combinada
oral seja considerada ao diagnéstico, conforme detalhado
na Figura 2.

No entanto, para uma minoria de pacientes, a estratégia
de monoterapia ainda pode ser indicada. Pacientes
portadores de hipertensao portal, HIV, cardiopatia congénita

complexa, doenga veno-oclusiva ou aqueles com HAPI e alta
probabilidade de insuficiéncia cardiaca esquerda, com fracao
de ejecao preservada, podem iniciar tratamento utilizando
apenas uma classe de farmaco. Além disso, pacientes que
sdo ja usuarios de monoterapia e estejam em estabilidade
clinica por longos periodos ndo necessitam obrigatoriamente
de combinagao farmacolégica.?

O potencial da combinagao de trés farmacos desde o
diagnéstico também jé foi avaliado. Um estudo retrospectivo
francés avaliou a eficacia da combinagao tripla (epoprostenol,
bosentana e sildenafil) no tratamento inicial de pacientes
recém-diagnosticados com formas graves de HAP, o que
demonstrou melhora na classe funcional, na capacidade
de exercicio e nos parametros hemodinamicos. O estudo
mostrou ainda que a sobrevida dos pacientes com terapia
tripla foi melhor do que a prevista pelo registro histérico
francés, sugerindo que exista beneficio a longo prazo com o
uso desta abordagem.*

S

Resposta Positiva ao
Teste com Vasodilatador

Baixo Risco:
CFloull E
TCEM = 440m E
BNP < 50 ng/mL

Manter a terapia
Considerar parimetros

progndsticos disponiveis
(RM, ECO, TCP e Cate D)

Reestratificagdo de Risco a cada 3-6 meses

* Monoterapia: HAP estdvel j4 em monoterapia por longos periodos, HAP atipica, situagbes particulares (vide texta)

Estratificagio de Risco
<< -

Terapia Oral (mono® ou

Re-estratificagio de Risco a cada 3-6 meses

NS0 Baixo Risco (CF, TC&EM e BNF)
Considerar reavaliacio hemodindmica invasiva

Terapia Combinada
Inicial Oral [ARE + PDES)

Terapia Tripla Inicial

Acrescentar uma classe de droga (combinada sequencial)

Se |4 em Terapia Tripla: Encaminhar ao Tx

Figura 2 - Algoritmo de tratamento e estratificagdo de risco no seguimento da HAP realizado pelo grupo de circulagdo pulmonar do Incor (USP).
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No entanto, para pacientes menos graves, nao hd evidéncia
que comprove a eficacia da terapia tripla inicial. Um estudo
recente avaliou o uso de selexipague, macitentana e tadalafil
versus terapia dupla inicial com macitentana e tadalafil em 247
pacientes recém-diagnosticados com HAP*° Nao foi detectada
diferenca na melhora da RVP, na distancia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M) e nos niveis de NT-
proBNP. Além disso, efeitos adversos foram mais presentes
nos pacientes em uso de terapia tripla.

Por outro lado, a combinagao sequencial de trés
farmacos para o tratamento de HAP parece ser eficiente.
A adicao do selexipague ao tratamento ja estabelecido
de ARE e PDES5i foi associada a diminuicao do ndmero
de hospitalizagoes e eventos de progressao de doenca.”’
O beneficio identificado foi mais pronunciado em pacientes
em classe funcional 2.

Outra potencial estratégia seria a substituicao de
medicagdes dentro de uma mesma via, caso o paciente nao
apresente resposta clinica satisfatéria. Apesar de promissora,
ela ainda carece de comprovagao cientifica robusta e nao
deve ser realizada de forma rotineira.*

Estratificacao de risco e seguimento clinico

Avaliar o risco de progressio da HAP é fundamental
para orientar seu tratamento. Estratégias de estratificagao
de risco de morte, avaliando a combinacdo de miltiplos
marcadores (Tabela 3) tanto ao diagnéstico quanto ao longo
do tratamento, mostraram-se eficientes para predizer o curso
clinico da doencga.>*%°

Existem vdrias formas de avaliar o risco de progressao da
HAP. Uma delas é através da atribuicao de 1 a 3 pontos para
cada variavel, de acordo com a faixa de risco em que ela se
encontra (baixo, intermediario ou alto, respectivamente). Para
obtengao do risco global, divide-se a soma de todos os pontos
pelo niimero de variaveis utilizadas. O ndmero inteiro mais
préximo determina o risco em baixo (1), intermediario (2) ou
alto (3).°> Outra abordagem, mais simples, procura apenas
identificar os pacientes que possam ser classificados como
baixo risco, através da combinacao dos seguintes parametros
combinados: niveis de BNP inferiores a 50pg/mL, TC6M
superior a 440m e CF menor ou igual a 2.* Existe ainda uma
terceira abordagem, derivada da calculadora de risco oriunda
do registro americano REVEAL (Registry to Evaluate Early and
Long-Term PAH Disease Management), baseada em até 12
varidveis e que foi recentemente atualizada.*®

Embora seja claro que a avaliagdo mais abrangente
possa ter superioridade em relagao a avaliagdo simplificada,
a disponibilidade dos diferentes exames necessarios limita
sua utilizagdo. Dessa forma, a estratificagdo de risco aqui
sugerida baseia-se no que deve ser considerado o minimo
necessario para o adequado manejo clinico dos pacientes
com HAP através da combinagao entre CE, TC6M e BNP, para
a identificagao de baixo risco ou ndo baixo risco (Figura 2).
Conforme disponibilidade, exames de ressonancia magnética,
ecocardiograma e teste cardiopulmonar de esforgo devem ser
considerados, haja vista seu potencial papel adjuvante.?*”
O objetivo do tratamento da HAP é fazer com que o paciente
permanega ou atinja baixo risco de progressao de doenga.
Para isso, as diferentes estratégias ja discutidas sao utilizadas
de acordo com a estratificacdo de risco encontrada.

Tabela 3 - Fatores progndsticos na hipertensao arterial pulmonar (adaptada da referéncia 8)

Mortalidade estimada em 1 ano

Determinantes do prognoéstico
Baixo risco: < 5%

Risco intermediario: 5-10% Alto risco: > 10%

Sinais clinicos de insuficiéncia

ventricular direita Ausente Ausente Presente
Progress@o dos sintomas Nao Lenta Répida
Sincope Nao Ocasionalmente* Repetidamente**
CF OMS I 1l \%

DC6M > 440 m 165-440 m <165 m

Pico VO2 > 15 mL/min/kg
(> 65% pred.)
Alga VENCO2 <36

Teste de exercicio cardiopulmonar

Pico VO2 11-15 mL/min/kg
(35-65% pred.)
Alga VENCO2 36-44,9

Pico V02< 11mL/min/kg
(< 35% pred.)
VENCO2 >45

Niveis plasmaticos
de NT-proBNP

BNP < 50 ng/L
NT-proBNP<300 ng/mL

BNP 50-300 ng/L
NT-proBNP 300-1.400 ng/L

BNP > 300 ng/L
NT-proBNP > 1.400 ng/L

Area do AD < 18 cm?
Auséncia de derrame pericardico

Exames de imagem (ECO, ressonancia
magnética do torax)

Area do AD 18-26 cm?
Auséncia ou minimo derrame
pericardico

Area do AD > 26 cm?
Derrame pericardico presente

Pressdo do AD < 8 mmHg
IC > 2,5 L/min/m?
SvO2 > 65%

Pressdo do AD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4 L/min/m?
SvO2 60-65%

Pressdo do AD > 14 mmHg
IC < 2,0 L/min/m?
Sv02< 60%

Pardmetros hemodinamicos

* Sincope ocasional durante exercicio brusco ou intenso, ou sincope ortostatica ocasional em paciente previamente estavel. ** Episddios repetidos de
sincope, mesmo em atividade fisica leve ou regular.

VO, pico: consumo de oxigénio no pico do esforgo; VE: ventilagdo; VCO,: volume expirado de CO,; BNP/NT-proBNP: peptideo natriurético tipo B/fragmento
N-terminal do peptideo natriurético tipo B; AD: étrio direito; IC: indice cardiaco; SvO,: saturagdo venosa central de oxigénio.
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Particularidades das diversas formas de HAP

HAP associada as doencas do tecido conjuntivo

A HAP é uma complicagdo conhecida em pacientes
com doenga do tecido conjuntivo (DTC). As principais
DTCs associadas a HAP sdo esclerose sistémica (ES), lGpus
eritematoso sistémico (LES) e doenca mista do tecido
conjuntivo (DMTC); em menor grau, dermatomiosite e
sindrome de Sjogren.*® No Brasil, a HAP associada a DTC
representa cerca de 25%° dos casos de HAP. Nos paises
ocidentais, a ES é a principal doenga associada a ocorréncia
de HAP, enquanto em paises asidticos é o LES.®0¢

A prevaléncia de HAP em pacientes com ES é em torno
de 10%,% e no LES é de 4%.°* A presenga de anticorpos
antifosfolipideos, anti-RNP e anti-Ro sdo preditivos de HAP
em pacientes com LES.® Em contrapartida, em pacientes com
ES, doenca de longa evolucao, presenca de telangiectasias,
positividade do anticentrémero e reducao de DLCO sao os
principais fatores relacionados a HAP

A ES é uma doenca representada pela associacao de
vasculopatia e fibrose tecidual.®” Clinicamente, apresenta
uma alta frequéncia de doenga pulmonar intersticial (até
50% dos pacientes)®® e acometimento cardiaco (50 a 80%
dos pacientes), ocasionando, frequentemente, disfungdo
diastolica.®® Portanto, nestes pacientes, a HP pode ser
resultado de uma doenga vascular pulmonar isolada ou
associada aos diferentes mecanismos fisiopatolégicos
relacionados a HP dos grupos 2 e 3.°® Além disso, esses
pacientes possuem risco aumentado de trombembolismo
pulmonar e também podem apresentar doencga veno-oclusiva
associada, impactando ainda mais o seu prognéstico.®®

E imperativo tentar determinar qual é o mecanismo
preponderante, pois € o fator que ditard o tratamento.

Em pacientes com ES, é recomendada triagem anual de
HP, mesmo nos assintomaticos.”” Os modelos de triagem
compostos com fatores de risco, DLCO e BNP parecem ser
mais sensiveis do que o uso isolado do ecocardiograma.”” No
LES, diante da baixa prevaléncia de HAP, o rastreamento nao
é recomendado como rotina, devendo o ecocardiograma ser
realizado apenas na presenca de sintomas (Tabela 4).

Diante da suspeita clinica, o fluxograma diagnéstico é o
mesmo, objetivando confirmar HAP (grupo 1) e descartar
outras formas de HP. O teste de vasorreatividade nao é
aplicado aos pacientes com DTC, uma vez que menos de 1%
apresentam resposta sustentada.

Nos pacientes com formas mais inflamatérias como LES
ou DMTC-HAP, pode optar-se pela imunossupressao antes
do inicio de terapia especifica. Em pacientes em classes
funcionais I e Il, recomenda-se o inicio de tratamento apenas
com ciclofosfamida (CFF) e glicocorticoide (GCT). Nos casos
em classes funcionais lll e IV, a chance de resposta apenas
com imunossupressores é menor, e recomenda-se uso de
CFF e GCT associados a terapia especifica, com reavaliagao
ap6s 6 meses de CFF (Tabela 5).°*72 Nos pacientes com ES,
nao ha evidéncia de melhora com uso de imunossupressor.”

HAP associada ao HIV

A associacao entre HIV e HAP foi descrita pela primeira
vez em 1987.7* Atualmente, estima-se uma prevaléncia de
0,5% de HAP nos pacientes portadores de HIV,”> sendo uma
etiologia bastante relevante nos centros de referéncia. Em
um registro brasileiro, 4,5% dos pacientes com HAP eram
portadores de HIV.*

Tabela 4 - Fatores de risco e rastreamento de HAP em pacientes com doenca do tecido conjuntivo

Fator de risco

Rastreamento

Doenga de longa evolugdo
Telangiectasias

Anual em assintomaticos

£s Anticentromero ECO * biomarcadores/ PFP ou algoritmo DETECT
_pré +
Redugéo de DLCO ou relagdo CVF/DLCO>1.6 SNPANT-proBNP e PFP  ECO
LES serosite Apenas em sintomaticos

Anticorpos: antifosfolipideos, RNP e Ro

ES: esclerose sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; PFP: Prova de fungdo pulmonar; DLCO: capacidade de difusdo pulmonar para o monéxido
de carbono; capacidade vital forgada (CVF); BNP/NT-pr6BNP: peptideo natriurético tipo B/fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B.

Tabela 5 - Tratamento da HAP associada as doencas do tecido conjuntivo

Imunossupressao (IS) Terapia especifica

ES Nao recomendada Conforme estratificagdo de risco

LES classe funcional I/l CFF e GCT por 6 meses Quando mantido HP apés IS

CFF e GCT associada

LES classe funcional llI/IV | ) o
a terapia especifica

Associada a IS, conforme estratificagdo de risco

DMTC classe funcional I/l CFF e GCT por 6 meses Quando mantido HP apés IS

CFF e GCT associada

DMTC classe funcional IlI/IV | ) o
a terapia especifica

Associada a IS, conforme estratificagdo de risco

ES: esclerose sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico; DMTC: doenga mista do tecido conjuntivo CFF: ciclofosfamida; GCT: glicocorticoide ; HP:
hipertensdo pulmonar.
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Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no quadro de
HIV e HAP ainda nao estao totalmente esclarecidos. Do ponto
de vista histol6gico, em até 78% dos pacientes foi observado
fibrose concéntrica da intima, hipertrofia da média e lesées
plexiformes, algo muito semelhante as causas nao infeciosas
de HAP’®

A presenca de HAP confere pior progndstico ao paciente
com HIV, tendo a contagem de CD4* menor que 200 células/
UL e débito cardiaco menor que 2,8 L/min por m? como
preditores independentes de sobrevida.”” Recomenda-se,
portanto, o tratamento com a terapia antirretroviral (TARV)
para todos os pacientes com HIV, independente da contagem
de CD4" e carga viral,”® e da HAP concomitante.

Considerando a via do 6xido nitrico, ndo existem
estudos controlados com sildenafil que avaliem a resposta
ao tratamento nos pacientes com HIV-HAP e os resultados
positivos encontrados com capacidade de exercicio, CF e
hemodindmica derivam de estudos de casos.”” Sugere-se
cautela, devido a interagdo com a TARV, especialmente com
os inibidores de protease (IPr).%> Também nao hé estudos
especificos com o riociguate, apesar de publicacdo recente
que demonstrou seguranga e tolerabilidade da associagao
entre este farmaco e a TARV."!

Entre os AREs, a bosentana foi avaliada para o tratamento
de portadores de HVI-HAP em um estudo prospectivo com
59 pacientes.®? Foi demonstrado melhora no TC6M, nos
sintomas e em dados hemodinamicos. Nos estudos pivotais
que avaliaram o uso de ambrisentana*® e macitentana,*® foram
incluidos 17 e 10 pacientes com HIV-HAP, respectivamente,
€ nao se encontraram interacoes com a TARV.”®

Pequenas séries de casos avaliaram alguns prostanoides
para o tratamento de HIV-HAP. O epoprostenol melhorou os
dados hemodinamicos em 6 pacientes.®* O iloprost mostrou
efeito na melhora da CF e do TC6M de 4 pacientes.®* O
selexipague foi administrado em 10 pacientes portadores
de HIV no seu estudo pivotal.*® Nao houve interagao de
selexipague com a TARV, nem necessidade de mudanga
de dose em um estudo de pacientes saudaveis em uso de
selexipague 400 mcg uma vez ao dia e de dois antirretrovirais
(lopinavir/ritonavir).®

Hipertensao portopulmonar

A hipertensao portopulmonar (HPOP) é uma forma de HAP
que surge na vigéncia de hipertensao portal que gera a abertura
de shunts portossistémicos e um aumento do fluxo sanguineo
na circulagdo pulmonar. Esse hiperfluxo acarreta disfungao e
remodelamento endotelial, com aumento da produgédo de ET1
e elevagao da pressao no territorio vascular pulmonar.®

Estima-se que aproximadamente 10,6% dos pacientes com
HAP possuem HPOP?®” Por outro lado, HPOP estd presente
em 8,5% dos pacientes avaliados para transplante hepatico.
A HPOP nao possui relagdo com a etiologia de hipertensao
portal ou com a gravidade da doenca hepatica apresentada.®

A apresentacao clinica dos pacientes é semelhante a outras
formas de HAP, e o sintoma mais frequente é a dispneia. A
ascite em paciente com HAP pode ser indicativa da presenga
de HPOP® O diagnéstico dessa condigao envolve a realizagao

de cateterismo direito para a confirmagdo de HAP, conforme
previamente descrito, e a confirmagao de hipertensao portal,
via medida do gradiente de pressao trans-hepatica superior
a 4 mmHg.”

O tratamento de HPOP foi avaliado através de pequenos
estudos, que demonstraram beneficio das trés classes de
farmacos alvo para HAP. A hepatotoxicidade dos AREs nao
parece ser um problema maior para essa populacao, desde
que monitorizados adequadamente.”> O maior estudo
realizado em pacientes com HPOP demonstrou melhora
hemodindmica apés 12 semanas de uso de macitentana,
sem efeitos colaterais hepdticos.” Alguns farmacos bem
estabelecidos para o tratamento de hipertensao portal, como
os betabloqueadores, ndo devem ser administradas em
HPOP, por gerarem piora hemodindmica e na capacidade
de exercicio.”

Vale a pena ressaltar o papel da HPOP nos pacientes em
avaliacdo para transplante hepético. A HPOP é um marcador
de pior prognéstico perioperatério neste procedimento.”!
Valores de PMAP maiores do que 50mmHg contraindicam
o transplante, e menores que 35mmHg indicam baixo risco
de morte na realizagdo do procedimento.”' Dessa forma,
é fundamental a realizagdo de um ecocardiograma para
rastreamento de HAP em pacientes na fila para transplante
hepatico, ou em pacientes com hipertensao portal e dispneia,
mesmo que de pequena intensidade.”

Esquistossomose

A esquistossomose é uma doenga parasitaria endémica no
Brasil, relacionada a pobreza e mas condicbes sanitérias, sendo
causada por um verme trematédeo do género Schistosoma, cuja
transmissao ja foi relatada em mais de 70 paises. A manifestacao
mais comum da esquistossomose cronica é a sua forma
hepatoesplénica.” No entanto, uma das suas manifestagdes
mais graves e limitantes advém do acometimento da circulagao
pulmonar, com a presenca de HAP.

Cerca de 5% dos pacientes com a forma hepatoesplénica
da esquistossomose apresentam HAP7 Assim, dada a
alta prevaléncia mundial da esquistossomose, a HAP-Sch é
potencialmente uma das formas mais prevalentes de HAP no
mundo, particularmente em paises emergentes.”” Um registro
recente demonstrou que a HAP-Sch pode representar cerca
de 20% dos casos incidentes de HAP>?

O diagnéstico de HAP-Sch requer a confirmagao invasiva
de HAP (vide a sessao definigdes) e de esquistossomose
hepatoesplénica, mediante a presenca de alteracoes
ultrassonograficas compativeis com a doenca (presenca de
fibrose periportal), mais um dos trés fatores epidemiolégicos
que associem a esquistossomose a condicao ultrassonografica
encontrada: 1) paciente proveniente de area endémica para
a doenga; 2) tratamento prévio para esquistossomose; e
3) presenga de ovos do parasita no exame de fezes ou na
biopsia retal.”®

A HAP-Sch possui melhor curso clinico que a HAPI, mesmo
na auséncia de terapia especifica; entretanto, isso ndo faz
com que a doenca seja isenta de risco. A taxa de mortalidade
associada a HAP-Sch pode chegar até 15% em 3 anos.? Casos
de HAP com pronunciada dilatagao das artérias pulmonares
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devem suscitar a hipétese de HAP-Sch, principalmente em
regides altamente prevalentes para essa condigao.'®

O tratamento de HAP-Sch é bastante semelhante ao de
outras formas de HAP. Dados coletados em séries de casos
demonstraram beneficios clinicos, hemodinamicos'' e de
sobrevida com o tratamento especifico;*” assim, recomenda-se
também seguir o algoritmo de tratamento proposto na Figura
2 para esta forma de HAP. A anticoagulacao deve ser evitada,
pelo risco de hemorragia digestiva. Todos os pacientes devem
receber pelo menos um ciclo do tratamento parasitario, ja que
nao se sabe se a persisténcia da infeccao pode contribuir com
a progressao do quadro vascular pulmonar.””

Cardiopatia congénita

A HAP é uma condicao relativamente frequente nos
pacientes portadores de cardiopatias congénitas (CG),
acometendo de 5-10% desta populagdo.'® Tais cardiopatias
podem gerar hiperfluxo na circulacdo pulmonar, induzindo
a remodelamento endotelial e consequente da RVP,
histologicamente indistinguivel de outras formas de HAP.
Dessa forma, a maioria das situacbes de HAP-CG sao
classificadas como grupo 1. Nesse grupo, quando a RVP
supera a RVS e hd a inversdo do fluxo sanguineo pelo shunt,
caracteriza-se a sindrome de Eisenmenger.'® Esses pacientes
possuem hipoxemia grave e, consequentemente, alteragdes
hematoldgicas (eritrocitose e plaquetopenia). Pacientes com
Eisenmenger também podem apresentar hemoptise, acidente
vascular cerebral (AVC), abscessos cerebrais e maior incidéncia
de morte sibita.’

O tratamento de HAP-CG segue as orientagoes
previamente descritas para outras formas do grupo 1.
Quando os sintomas de hiperviscosidade estiverem presentes
na sindrome de Eisenmenger (geralmente com hematécrito
> 65%), a flebotomia terapéutica pode ser realizada.’
Assim como em outras formas de HAP, a anticoagulagao
na sindrome de Eisenmenger é controversa,'* devendo ser
ponderada caso a caso. O beneficio do uso de oxigénio
suplementar em pacientes com sindrome de Eisenmenger e
hipoxemia é questionavel,’® e sua indicacao deve ser feita
de forma individualizada.

Do ponto de vista de tratamento especifico, o Gnico
farmaco validado de forma prospectiva na HAP-CG foi a
bosentana, que melhorou o TC6M e diminui a RVP apés 16
semanas de tratamento em pacientes com CF [I1.'% Séries
menores demonstraram beneficio com PDE5i e prostanoides.’

Algumas CGs como paténcia do ducto arterioso, defeito
do septo interatrial do tipo seio venoso ou anormalidades de
drenagem das veias pulmonares podem passar despercebidas
em pacientes com HAP e serem erroneamente classificados
como HAPI. No entanto, a identificacdo das CGs no contexto
de HAP pode indicar a necessidade de corregao cirtrgica
do defeito, a depender da RVP ao diagnéstico’™ e do
comportamento clinico. Esse tipo de avaliagdo deve ser feito
em centros com experiéncia nessa condicao, a fim de indicar
adequadamente a correcao ou nao. Apenas a possibilidade
de correcdo ja ressalta o quao fundamental é investigar
ativamente a presenga de CG. Uma estratégia de investigagao
das CGs em pacientes sob avaliagao diagnéstica de HAP é a
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realizacao de ecocardiograma com microbolhas, buscando
shunts intra e extracardiacos.

Algumas cardiopatias congénitas complexas, mais raras,
sao classificadas como grupo 5, de mecanismos incertos
ou multifatorial.? Nesses casos, dada a auséncia e estudos
prospectivos a abordagem farmacolégica ou cirdrgica
(incluindo transplantes de coragao-pulmao) deve ser realizada
de forma individualizada.

Situagoes especiais

Hipertensao pulmonar e gestacao

As mudangas fisiolégicas ao longo da gestagdo, como o
aumento do volume sanguineo e do DC,'*'% geralmente
sao mal toleradas pelas pacientes com HAP. Dessa maneira,
a gravidez nessa condigdo é associada a elevadas taxas de
morbimortalidade, oscilando entre 30 a 56%.'®

Dada a alta letalidade da HAP em gestantes, recomenda-se
a utilizagao de dois métodos contraceptivos. Nao ha consenso
sobre o melhor método: os de barreira sao seguros, porém
a eficdcia é diretamente relacionada ao uso adequado.'
Anticoncepcionais hormonais com progesterona isolada sao
efetivos, evitando a associagao aos estrégenos, que podem
aumentar os riscos de eventos trombembdlicos.'” Dispositivos
intrauterinos sio uma opgao, mas podem levar a reagoes
vasovagais no momento da insergao.""

Caso a gestagao ocorra, a mulher deve ser informada
sobre os riscos potenciais. Em casos mais extremos, pode-
se, inclusive, considerar a possibilidade de interrupcao
terapéutica da gestacao.'” Caso esta seja a decisao, o aborto
deve ser realizado preferencialmente até a 222 semana.""' Em
um registro europeu recente de HP e gestacao,"'? o aborto
terapéutico foi realizado em 4% dos casos; em contrapartida,
a mortalidade perinatal nas pacientes com HAPI foi de 43%.
Nao ha consenso sobre a melhor via de parto, mas ha a
tendéncia em realizar a cesariana entre 32 a 36 semanas,'"
evitando-se a anestesia geral." Pré-eclampsia ou eclampsia,
parto prematuro, morte fetal e sangramento pés-parto foram
as complicagbes mais frequentes nas gestantes com HP''

O tratamento especifico de HAP deve ser adaptado caso
a paciente engravide e opte pela manutengao da gestagao
até o termo. Algumas séries de casos demonstraram eficdcia
na manutencao do uso de sildenafil e analogos da PGI2 na
gestacdo.'®""3115 No entanto, os AREs devem ser evitados por
conta de seu potencial efeito teratogénico."®

Angina e HAP

A angina é referida por 15,8%'7 a 29%° dos pacientes
com HAP, e pode decorrer do desequilibrio entre a oferta
e o consumo miocérdico de oxigénio no ventriculo direito,
sem alteracdo de fluxo em coronarias epicardicas. O
aumento da tensdo da parede ventricular acarreta redugao
da reserva de fluxo coronaria, o que associado ao maior
consumo de oxigénio pelo ventriculo, com aumento do seu
trabalho e hipertrofia miocardica, ja justificaria a isquemia.
Entretanto, outra consequéncia da HAP é o remodelamento
vascular, com aumento do diametro de artérias pulmonares.
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Por sintopia, a artéria pulmonar dilatada e com regime
hipertensivo pode determinar deslocamento inferior do
tronco da artéria corondria esquerda (TCE) que se aproxima
do seio coronario esquerdo (Figura 3). Essa compressao pode
acarretar importante diminuicao de calibre do 6stio do TCE.""®
Em pacientes com angina e HAP, é descrita prevaléncia de
até 40% de obstrugao significativa em TCE por compressao
extrinseca."” O maior preditor de compressao de TCE nesses
pacientes foi o didmetro de artéria pulmonar > 40 mm,
seguido da relagao artéria pulmonar/aorta =1,5.""”

O impacto prognéstico da compressao do TCE na HAP
ainda é incerto. O manejo terapéutico dessa compressao € feito
analogamente ao que se faz em lesao de TCE por aterosclerose:
a revascularizacdo miocardica deve ser considerada, sendo a
abordagem percutanea a modalidade mais atrativa e segura
para esses pacientes."'® Dados italianos demonstraram um bom
resultado com essa abordagem. Entre 53 pacientes submetidos a
angioplastia e com tempo médio de seguimento de 4,5 anos, 19
faleceram (37,3%) sem nenhum caso de infarto ou trombose de
stent, sendo que 5 pacientes necessitaram nova angioplastia.'?

A compressao de TCE deve ser considerada em todos
os pacientes com hipertensdao pulmonar e angina, com
investigagdo inicial pela angiotomografia corondria. Pacientes
em programacao de realizar cateterismo direito e com alta
probabilidade clinica de obstrugao extrinseca de TCE (por
exemplo, angina em pacientes com grandes aneurismas de
artéria pulmonar) podem fazer a cineangiocoronariografia
diretamente, mesmo sem a angiotomografia de corondrias.
Ressalta-se que, diante do aumento da sobrevida em pacientes
com HAP a comorbidade aterosclerética também deve
ser considerada, sendo importante o controle dos fatores
tradicionais de risco cardiovascular.

Arritmias supraventriculares e HAP

As arritmias cardfacas sao frequentes em pacientes com
HAP; notadamente as taquicardias supraventriculares, quer

por exacerbacao de automatismo, quer por mecanismos de
reentrada. Estudos retrospectivos reportam incidéncia anual
de taquicardia supraventricular sustentada entre 2,8%'*' e
3,5%;'?? entretanto, tais taxas nitidamente subestimam a real
incidéncia, dada a falta de estudos prospectivos com busca
sistemdtica, e estratégia de monitorizagdo continua ou de
demanda acessivel.

A sobrecarga pressérica em camaras direitas, o
remodelamento cardiaco e o elevado tonus adrenérgico
associados a hipertensao pulmonar propiciam essas arritmias.
Hipocalemia e hipomagnesemia, comumente desencadeadas
pelo uso cronico de diuréticos, também podem ser gatilhos.

As arritmias sustentadas mais comuns sao a fibrilagao atrial
e o flutter atrial; porém, taquicardia por reentrada nodal
e taquicardia atrial sustentada também sao observadas. A
maioria dos pacientes apresenta piora de classe funcional
com os episédios de arritmia, e a persisténcia da arritmia
confere maior mortalidade.”" O tratamento tem como
alvo preferencial a restauragdo do ritmo cardiaco por meio
do uso de farmacos de pouca influéncia inotrépica (como
a amiodarona), cardioversdo elétrica programada e, em
casos selecionados, estudo eletrofisiolégico e ablacao. Esta
dltima técnica deve ser precocemente considerada para os
pacientes com flutter atrial. No preparo para cardioversao,
ou em casos de recorréncia e falha da mesma, o controle
da resposta ventricular é fundamental para assegurar o
débito cardiaco, devendo-se individualizar a terapia de
acordo com a reserva funcional do ventriculo direito.
Pacientes com disfungdo importante de ventriculo direito
por hipertensao pulmonar toleram mal betabloqueadores,
e mesmo o uso de bloqueadores de canal de célcio podem
causar descompensacao clinica. Nessas situagoes limitrofes,
a utilizagdo de digoxina e da prépria amiodarona se
torna uma opgdo. Cabe ainda ressaltar que todo paciente
com hipertensao pulmonar e fibrilagao atrial, ou flutter,
precisa receber terapia anticoagulante, pois o risco de
trombembolismo sistémico e cerebral € alto.

Figura 3 - A) Angiotomografia corondria evidenciando deslocamento inferior do tronco da artéria corondria esquerda (TCE) por artéria pulmonar
aneurismatica e reducao do calibre do 6éstio do TCE. B) Cineangiocoronariografia do mesmo paciente, evidenciando a suboculsdo do dstio do TCE.
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Conclusao

Muitos avangos ocorreram nas Gltimas décadas na
terapéutica da HAP, uma doenca grave, progressiva, incuravel
e potencialmente fatal. Para seu tratamento adequado, é
fundamental o diagnéstico hemodindmico e a classificagao
da sua etiologia. Vdrias etiologias (colagenoses, hipertensao
portal, cardiopatia congénitas, esquistossomose) requerem
medidas especificas, além do tratamento farmacolégico

especifico para HAP

O tratamento especifico para HAP baseia-se em farmacos
que interferem em trés vias fisiopatolégicas: da prostaciclina,
a da endotelina e a do 6xido nitrico. Atualmente, recomenda-
se que o tratamento inicial inclua uma combinagao de duas
terapias orais e que seja aumentado caso o paciente nao
alcance os alvos terapéuticos desejados, estes determinados
através da estratificacdo de risco de morte cardiovascular.
Complicagbes cardiovasculares de HAP (compressao de
tronco de corondria esquerda, arritmias supraventriculares) sao
frequentes e devem ser prontamente identificadas e tratadas,
ja que impactam a qualidade de vida e, potencialmente, o
progndstico de pacientes com HAP
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