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Artigo

Resumo

A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) é uma entidade clínica em que há um aumento 
da resistência vascular pulmonar que se deve à obstrução do leito vascular por trombos organizados e parcialmente 
recanalizados, cuja gravidade depende da extensão desta obstrução. Outro mecanismo envolve a disfunção en-
dotelial com remodelamento arteriolar que ocorre no leito vascular pulmonar não obstruído, de forma análoga ao 
observado nos casos de hipertensão arterial pulmonar idiopática. O tratamento ideal consiste na remoção cirúrgica 
dos trombos através da tromboendarterectomia pulmonar. Entretanto, para uma proporção significativa desses 
pacientes, este procedimento não pode ser realizado em função ou da localização predominantemente periférica 
dos trombos, que se tornam inacessíveis à remoção cirúrgica, ou devido à presença de comorbidades significativas 
que aumentam significativamente o risco cirúrgico, ou ainda pela desproporcionalidade entre a resistência vascular 
pulmonar e o  grau de obstrução observado. Por outro lado, alguns pacientes apresentam hipertensão pulmonar 
persistente após a tromboendarterectomia. Nessas situações, deve-se avaliar a indicação de tratamento com  dro-
gas vasodilatadoras pulmonares.  
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Abstract

The chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a condition in which the increase of pulmo-
nary vascular resistance is due to an obstruction of the vascular bed that may be partially recanalized by organized 
thrombus, whose severity depends on the extent of this blockage. Another mechanism involves endothelial dys-
function and arteriolar remodeling present in the pulmonary vascular bed not obstructed, in a similar fashion to that 
seen in idiopathic pulmonary arterial hypertension. The ideal treatment is the surgical removal of thrombus through 
the pulmonary thromboendarterectomy (PEA). However, a significant proportion of patients is considered inoperable 
due to the predominantly peripheral localization of thrombi - that become inaccessible to surgical removal - due to 
the presence of significant comorbidities - that significantly increase the risk of surgery - or by unevenness of pulmo-
nary vascular resistance and degree of obstruction observed. Moreover, some patients have persistent pulmonary 
hypertension after PEA. In these situations, it is that lies the context of the indication of treatment with pulmonary 
vasodilators in CTEPH.
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Introdução
A hipertensão pulmonar tromboembólica crôni-

ca (HPTEC) é definida como a persistência de trombos 
organizados nas artérias pulmonares mesmo após, pelo 
menos, três meses de anticoagulação efetiva associada a 
uma pressão arterial pulmonar média (PAPm) ≥ 25 mmHg 
e  pressão de oclusão da artéria pulmonar (PoAP) ≤ 15 
mmHg, com no mínimo um defeito de perfusão pulmonar 
detectado por cintilografia, angiotomografia computado-
rizada do tórax ou arteriografia pulmonar1.

Dados de registros internacionais revelam que a 
HPTEC é uma das causas mais frequentes de hipertensão 
pulmonar (HP), estimando-se que 0,1 a 8,8% dos pacien-
tes com tromboembolia pulmonar (TEP) aguda podem 
desenvolver HPTEC2.  

O tratamento de escolha para a HPTEC é a trom-
boendoarterectomia pulmonar (TEAP), única opção cura-
tiva disponível para a HPTEC. Entretanto, segundo um 
registro recentemente publicado, cerca de 63% dos casos 
são considerados operáveis e 36,6% inoperáveis. Outros 
16, 7%  evoluem com HP residual após TEAP2.

Desta forma, para os pacientes que se encontram 
nestes dois últimos extratos, ou seja, os considerados 
inoperáveis e aqueles com HP residual após a TEAP, tra-
tamento com drogas específicas para HP podem ser úteis. 

Evidências para o tratamento medica-
mentoso específico da HP em pacien-
tes com HPTEPC - Semelhanças fisio-
patológicas entre HPTEPC e outras 
formas de HP não cirúrgicas 

A teoria fisiopatológica da HPTEC inicialmente 
aceita era a de que ela resultava de fenômenos trom-
boembólicos únicos ou múltiplos prévios como parte da 
síndrome da tromboembolia venosa. Entretanto, a pre-
sença de acometimento periférico na ausência de trom-
bos centrais e de história de fenômeno embólico agudo 
prévio, levaram à hipótese de que a doença poderia de-
correr também de uma arteriopatia primária não trombó-
tica com remodelamento vascular  associada à disfunção 
endotelial3.  De fato, um remodelamento vascular peri-
férico não dependente da presença de trombos já havia 
sido descrito por pesquisadores que obtiveram amostras 
autorizadas de biópsias pulmonares, realizadas durante 
a cirurgia de tromboendarterectomia de 15 pacientes e 
de 16  necrópsias  de pacientes que faleceram após essa 
cirurgia. Os autores relataram padrões anátomo-patológi-
cos de fibrose excêntrica da íntima, fibroelastose laminar 
concêntrica da camada íntima e lesões plexiformes pre-
sentes em áreas cujo fluxo arteriolar era normal ou estava 
parcialmente preservado, independente da presença de 
lesões trombóticas e de forma análoga ao encontrado nos 
casos de hipertensão arterial pulmonar (HAP)4.

 Observações clínicas posteriores que confirmam 

essa hipótese foram os relatos de hipertensão pulmonar 
desproporcional ao grau de obstrução pulmonar presente 
em exames angiográficos, com  piora progressiva da hi-
pertensão na ausência de eventos tromboembólicos sub-
sequentes e o fato de que a ligadura da artéria pulmonar 
ou pneumectomia não causarem  hipertensão pulmonar 
no mesmo grau que se observa no caso de embolia pul-
monar de maior monta5.

Essa hipótese assemelha-se ao mecanismo fisio-
patológico principal encontrado na hipertensão arterial 
pulmonar e constitui uma das justificativas para o em-
prego do tratamento medicamentoso direcionado a esta 
disfunção. Argumenta-se que a piora hemodinâmica pro-
gressiva desses pacientes pode ser explicada pela presen-
ça de lesões da microvasculatura do leito pulmonar não 
ocluído, constituindo a premissa da possível indicação de 
um tratamento direcionado a este mecanismo no caso de 
pacientes com HPTEC considerados inoperáveis ou com 
persistência da doença após TEAP6,7. 

Epidemiologia dos casos não cirúrgi-
cos

A possibilidade do diagnóstico de HPTEC deve ser 
sempre considerada na investigação de pacientes com 
HP, não apenas pela sua alta prevalência e mortalidade, 
mas principalmente pela possibilidade de cura através da 
cirurgia1,2,8 Em um estudo prospectivo, envolvendo 223 
pacientes com embolia pulmonar aguda, a incidência de 
HPTEC sintomática foi de 3,1% no primeiro ano e 3,8% 
após o segundo ano9 Segundo outros autores, a incidên-
cia da HPTEC após embolia pulmonar aguda é de 0,5-
2%10. Entretanto, a HPTEC também pode ser encontrada 
mesmo sem que um episódio clínico de embolia pulmonar 
aguda ou trombose venosa profunda tenha se manifes-
tado e possibilitado um diagnóstico (até 50% em dife-
rentes séries)10. Este fato poderia, então, ser explicado 
por outros mecanismos, como a ocorrência de trombose 
in situ e de disfunção endotelial associados a um estado 
pró-trombótico inerente ao paciente. Fatores pró-trombó-
ticos associados com maior risco de HPTEC são presença 
de títulos aumentados de fator VIII na circulação perifé-
rica, anticorpos da síndrome do anticorpo antifosfolípe-
de (anticoagulante lúpico e anticardiolipina), história de 
esplenectomia, presença de derivações ventrículo-atriais, 
grupo sanguíneo não O, estados inflamatórios crônicos, 
reposição de hormônio tireoidiano e história de maligni-
dade11. 

A sobrevida de pacientes não cirúrgicos, antes dos 
tratamentos específicos, era baixa. Lewczuk et al. rela-
taram sobrevida em 3 anos de 12% naqueles pacientes 
com pressão média de artéria pulmonar (PAPm) >30 
mmHg12. Riedel et al. observaram sobrevida, em 5 anos, 
de 10% de pacientes com PAPm > 50 mmHg13. Entretan-
to, de acordo com as últimas revisões, a sobrevida dos 
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pacientes com HPTEC tem melhorado nos últimos anos. 
Em um estudo com 35 pacientes com HPTEC distal, tra-
tados com as terapias específicas, Suntharalingam et al. 
observaram uma sobrevida em um e 3 anos de 77% e 
53%, respectivamente14. Recentemente, Condliffe et al. 
descreveram sobrevida de 83% e 76% em um e 3 anos, 
em 148 pacientes com HPTEC, com doença não operável 
tratados com terapia medicamentosa15. 

Evidências científicas atuais do trata-
mento medicamentoso específico

Estudos abertos
Como mencionado, embora o tratamento de es-

colha da HPTEC seja a TEAP, um percentual significativo 
destes pacientes não se beneficia deste procedimento 
devido à distribuição distal da doença ou pela presença 
de arteriopatia não oclusiva, que são indistinguíveis da 
HAP1. Há, ainda, pacientes que persistem com hiperten-
são pulmonar residual após a TEAP. Em função disso, o 
tratamento clínico com drogas vasodilatadoras pulmona-
res para esta condição tem sido avaliado e discutido in-
tensamente últimos anos4. 

As primeiras evidências neste sentido,vieram de 
alguns estudos abertos que utilizaram drogas como os 
análogos da prostaciclina, antagonistas do receptor de 
endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5 e, mais recen-
temente, o estimulador da guanilato-ciclase solúvel (sGC) 
em pacientes com HPTEC inoperáveis  e/ou com HP per-
sistente após endarterectomia1. 

Em um estudo retrospectivo francês, envolven-
do 23 pacientes com diagnóstico de HPTEC, utilizou-se 
o epoprostenol endovenoso. Após seguimento por 20 
meses, observaram-se aumento significativo da capaci-
dade de exercício, do índice cardíaco, da dispneia, da re-
sistência vascular pulmonar (RVP) e da pressão arterial 
pulmonar média (PAPm). Entretanto, ao final do estudo, 
somente nove pacientes ainda estavam utilizando a me-
dicação, cinco foram transplantados e 13 faleceram. A so-
brevida observada em dois anos foi de 59%16. Em outro 
estudo, envolvendo 28 pacientes com HPTEC inoperáveis, 
treprostinil subcutâneo resultou em melhora significativa 
na distância percorrida no TC6M, classe funcional, nível 
sérico do NT- proBNP, índice cardíaco e RVP17. 

Hoeper et al. incluíram 19 pacientes com HPTEC 
não operáveis em um estudo aberto com bosentana. 
Após três meses, houve redução significativa na RVP 
(-303 dyn.s.cm-5; p,0.001) e NT-proBNP (-716 pg.mL-1; 
p = 0.027) e aumento na distância percorrida no TC6M 
(+73 m; p = 0.009). Não houve variação na classe fun-
cional e no consumo máximo de oxigênio18. Um estudo, 
envolvendo 16 pacientes com HPTEC não operáveis que 
foram tratados por seis meses com bosentana, demons-
trou melhora da classe funcional e um aumento na distân-
cia percorrida no TC6M (de 299 ± 131m para 391 ± 110 

metros após seis meses; p = 0,01)19. 
Hughes et al. avaliaram a eficácia e a segurança 

da bosentana em um estudo aberto, multicêntrico, in-
cluindo  pacientes com HPTEC não cirúrgicos (n = 39) ou 
com HP persistente após endarterectomia (n = 8). Após 
quatro meses de tratamento observaram-se melhora sig-
nificativa da distância percorrida no TC6M (+49m; p < 
0,01) e melhora da classe funcional em 17% dos partici-
pantes. Após um ano, dois pacientes morreram e em dois 
houve piora da hipertensão pulmonar que levou ao uso 
associado de drogas análogas da prostaciclina. A melhora 
na capacidade de exercício foi mantida. Em 28 pacien-
tes, em que medidas hemodinâmicas foram reavaliadas 
durante o seguimento, houve um significativo aumento 
no índice cardíaco (+ 0,2L.min-1.m-2; p= 0,004)20. Outros 
autores utilizaram a sildenafila em pacientes com HPTEC 
não cirúrgicos por seis meses (n=12).  O tratamento foi 
bem tolerado e resultou em melhora significativa da capa-
cidade de exercício e de variáveis hemodinâmicas21. 

Estudos randomizados
O emprego das drogas aprovadas para o trata-

mento da HAP em pacientes com HPTEC baseia-se na 
patobiologia da doença, que envolve a presença de um 
componente arteriopatia pré-capilar, semelhante ao en-
contrado nas formas de HAP, na inoperabilidade de alguns 
pacientes, na observação de persistência ou recorrência 
de HP após a TEAP. A eficácia, a curto prazo, e a se-
gurança do uso desses medicamentos, e seu potencial 
efeito no aumento da capacidade ao exercício e sobre-
vida, os níveis plasmáticos aumentados de endotelina 1, 
intimamente relacionados com os dados hemodinâmicos, 
e a gravidade clínica da doença, suportam esta potencial 
indicação.

Quatro estudos clínicos controlados e randomiza-
dos, incluíram pacientes com HPTEC e utilizaram drogas 
representantes das três vias terapêuticas clássicas para a 
HAP: da via da prostaciclina, o iloprost; da via do óxido ní-
trico, a sildenafila; antagonista de receptor da endotelina, 
a bosentana; e o riociguat, um estimulador da guanilato-
-ciclase solúvel (GMPs) de uso oral. 

No primeiro estudo foi testado o iloprost em uma 
amostra mista de pacientes com HAP e HPTEC graves. Do 
total de 203 pacientes, 57 eram portadores de HPTEC e 
o restante de outras formas de HAP do grupo I. Dentre 
os pacientes do grupo com HPTEC, 33 receberam iloprost 
por via inalatória e 24 placebo.  Os dados específicos so-
bre o grupo de HPTEC não foram fornecidos. Análise post 
hoc dos pacientes portadores de HPTEC demonstrou que 
pacientes que receberam iloprost tiveram melhora estatis-
ticamente significativa na qualidade de vida e nos escores 
de dispneia. Entretanto, não houve aumento na distância 
percorrida no TC6M, quando comparado ao placebo22. 
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Suntharalingam et al  realizaram um pequeno es-
tudo randomizado, controlado por placebo com sildenafila 
com 19 pacientes com HPTEC não cirúrgica ou HP persis-
tente após TEAP. O objetivo primário (mudança no TC6M 
na 12ª. semana) pode não ter sido atingido em função do 
número pequeno de pacientes incluídos. Por outro lado, 
houve melhora estatisticamente significativa na classe 
funcional e na RVP (-197 dyn.s.cm-5; p<0,05) no grupo 
que recebeu sildenafila. Ao final do estudo, seguiu-se 
uma fase de um ano em que a sildenafila foi empregada, 
de forma aberta, com 17 pacientes, observando-se me-
lhora da capacidade de exercício, de variáveis hemodinâ-
micas e de níveis séricos de NT-proBNP em relação aos 
valores basais23. Juntos, esses estudos sugeriram que a 
sildenafila poderia ser benéfica na HPTEC, ressaltando-se 
a necessidade da realização de estudos com maior núme-
ro de pacientes, multicêntricos e controlados por placebo 
para confirmação desses resultados, o que não foi, até o 
momento, realizado. 

Posteriormente, em 2008, foi publicado o primeiro 
grande estudo clínico randomizado, placebo controlado, 
empregando bosentana em pacientes com HPTEC não 
operável e com hipertensão pulmonar após TEAP há mais 
de seis meses. O estudo incluiu 157 pacientes, sendo 77 
no grupo da bosentana e 80 no grupo placebo. Embo-
ra tenha havido uma redução significativa de 24% da 
RVP após 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm-5; 
p < 0,0001), um dos objetivos co-primários, não hou-
ve mudança na distância percorrida no TC6M (+2,2 m; 
p=0,5449). Entretanto, resultados significativos foram 
observados nos objetivos secundários: índice cardíaco 
(+0,3 L min-1 m-2; p= 0.0007) e NT-proBNP(-622 pg mL-1; 
p=0.0034)24. Este estudo demonstrou um efeito positivo 
do tratamento com bosentana na hemodinâmica desta 
população de pacientes, mas sem melhora na capacidade 
de exercício medida pela distância percorrida no TC6M. 

O estudo CHEST-1 foi um ensaio clínico de fase 
III, multicêntrico, randomizado, placebo-controlado, que 
investigou eficácia e segurança do riociguat em 261 pa-
cientes com HPTEC não-operável. Os participantes foram 
avaliados por uma comissão de adjudicação independen-
te quanto à sua condição de não candidato ao tratamento 
cirúrgico ou de portador de HP persistente, ou recorrente, 
após a TEAP. Ao final de 16 semanas foi observado um 
aumento de 46 metros no TC6M, que foi o objetivo pri-
mário do estudo (p<0,001). Adicionalmente, a RVP, que 
foi o primeiro de uma série hierárquica de objetivos se-
cundários, apresentou uma queda de 226 dyn.sec.cm-5 
no grupo de riociguat e um aumento de 23  dyn.sec.cm-5 
no grupo placebo (p<0,001). Outros objetivos secundá-
rios alcançados foram melhora do nível de NT-proBNP 
(p<0,001) e da classe funcional (p=0,003). No entanto, 
não houve efeito significativo sobre o tempo até o evento 
de piora clínica. Na análise de subgrupo, os efeitos do 

tratamento foram menos pronunciados em pacientes com 
HP persistente após TEAP. O perfil de segurança foi con-
siderado satisfatório, apesar do aumento da incidência de 
hemoptise25.

Estudos de extensão 
Por se tratar de uma droga de uma nova classe 

terapêutica, estudos de extensão de longo prazo com 
riociguat tem sido realizados, tanto para a indicação de 
tratamento para HPTEC como para HAP, com o intuito de 
avaliar eficácia de longo prazo, eventos adversos e intera-
ção medicamentosa. Nesta linha, três diferentes estudos 
empregando o riociguat foram publicados, dois deles de 
extensão de longo prazo após estudos de fase III - um 
para HPTEC (CHEST 2)26 e o outro para HAP (PATENT 
2)27. O terceiro estudo (PATENT PLUS) avaliou segurança 
e eficácia da combinação de riociguat com o inibidor de 
fosfodiesterase 5, sildenafila28. 

O estudo CHEST-2 foi um estudo multicêntrico, 
aberto, conduzido em 71 centros, com o objetivo primá-
rio de avaliar a segurança e tolerabilidade do tratamento 
com riociguat a longo prazo. Parâmetros de segurança 
incluíram eventos adversos (EAs) e variáveis laboratoriais.  
Dentre 243 pacientes que completaram o CHEST-1, 237 
(98%) prosseguiram no CHEST-2. Setenta e três por cen-
to dos pacientes tinham doença tromboembólica crônica 
inoperável e 27% tinham HP persistente/recorrente após 
TEAP. No início do estudo, todos os pacientes estavam 
recebendo riociguat em monoterapia. Dentre os pacientes 
tratados por 1 ano 145/157 (92%) continuavam receben-
do monoterapia e 12 (8%) pacientes estavam recebendo 
medicação específica adicional para HP, sendo que oito 
(5%) estavam recebendo antagonistas dos receptores 
de endotelina (ARE) e quatro (3%) estavam recebendo 
prostanóides. Nenhum paciente necessitou tratamento 
adicional tanto com um ARE ou prostanóide em 1 ano. 
Os EAs mais comumente observados nesse estudo foram 
a hipotensão (6%) e síncope (7%). Eventos adversos 
sérios (EASs) foram relatados em 42% dos pacientes e 
EASs relacionados com a droga investigacional em 5%. 
Os EASs mais comuns relacionados com a droga foram 
síncope (2%) e hipotensão (1%), que foram resolvidas 
em todos os casos26.

Com relação à segurança de riociguat, hemoptise/
hemorragia pulmonar foi a classe de evento adverso mais 
encontrada. Foram notificados oito (3%) EAs e quatro 
(2%) EASs de hemoptise/hemorragia pulmonar. Dois dos 
EASs foram classificadas como graves, mas nenhum foi 
considerado pelos investigadores do estudo como relacio-
nada à droga. Dentre os pacientes que experimentaram 
um EAS no CHEST-2, um tinha uma história de hemorra-
gia pulmonar anterior ao estudo CHEST (exigindo embo-
lização de artéria brônquica) e outro teve um episódio de 
hemoptise durante o CHEST-1. Um caso (0,4%) foi fatal 
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e, dentre os demais, não houve descontinuação da droga 
e todos os eventos foram resolvidos. Todos os pacien-
tes com hemoptise/hemorragia pulmonar estavam rece-
bendo anticoagulante. Varfarina foi interrompida em um 
paciente e o outro paciente foi submetido à embolização 
de artéria brônquica. A taxa de exposição ajustada de 
hemoptise/hemorragia pulmonar (EAs) foi de 2,9 por 100 
doentes-ano no CHEST-2 (no estudo Chest – 1 a taxa foi 
de 7,8 por 100 doentes-ano). A taxa de exposição ajusta-
da de hemoptise/hemorragia pulmonar (EASs) foi de 1,1 
casos por 100 doentes-ano no CHEST-2 em comparação 
com 5,9 casos por 100 doentes-ano no grupo riociguat 
de CHEST-1. 

Com relação à eficácia, a melhora na distância 
percorrida no TC6M foi sustentada ao final do estudo. 
Em conclusão, o tratamento a longo prazo com riociguat 
mostrou um perfil de risco-benefício favorável em pacien-
tes com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
inoperável ou HP persistente/recorrente após EAP. Os 
casos de hemoptise/hemorragia pulmonar observados no 
CHEST-2 ressalta a necessidade de uma atenção especial 
quanto à ocorrência de hemoptise/hemorragia pulmonar. 
Embora seja necessária precaução ao interpretar estudos 
abertos de extensão de longo prazo, a melhora observada 
na capacidade de exercício (TC6M) e no grau de dispneia 
(CF) foram mantidos por até um ano de tratamento, com 
uma taxa de sobrevida de 97%26.

Estes resultados suportam o uso de riociguat 
como um tratamento a longo prazo para os pacientes com 
doença tromboembólica crónica recorrente/inoperáveis 
ou persistente. Por este motivo, o riociguat foi a primei-
ra droga aprovada, por agências internacionais, para o 
tratamento de pacientes com HPTEC nessas condições e 
encontra-se em avaliação para aprovação no Brasil.

Posição atual e indicações do trata-
mento medicamentoso segundo as di-
retrizes internacionais

Em vista do exposto, as evidências sugerem um 
papel para o emprego de drogas específicas para HP em 
casos selecionados de HPTEC, quais sejam aqueles con-
siderados inoperáveis por uma equipe multidisciplinar 
experiente e em pacientes com hipertensão pulmonar 
persistente após a TEAP15-17. Entretanto, deve-se enfatizar 
que o procedimento cirúrgico é o tratamento de escolha 
para a doença. Tendo em vista o potencial de cura ofere-
cido pela TEAP, as últimas recomendações mundiais para 
o diagnóstico e tratamento da HPTEC reconhecem que a 
decisão quanto à indicação cirúrgica constitui passo críti-
co e dependente da experiência da equipe. Desta forma, 
casos considerados a princípio inoperáveis devem ser rea-
valiados em outro centro de referência em HP, de maneira 
a garantir a melhor opção terapêutica para o caso. Uma 
vez que a cirurgia seja descartada, o tratamento medi-
camentoso pode ser empregado. Não há evidências de 
que o uso destes medicamentos traga algum benefício 
para pacientes com indicação cirúrgica de TEAP ou como 
tratamento durante o período de espera para transplante 
pulmonar (“ponte para o transplante pulmonar”)13. Em-
bora os outros medicamentos venham sendo utilizados 
há algum tempo, atualmente o riociguat é a única dro-
ga aprovada para o tratamento da HPTEC na Europa e 
América do Norte. Ao tempo desta publicação, o riociguat 
aguarda a aprovação pelos agentes regulatórios do Brasil.
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