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Resumo

Grandes avanços têm sido observados no conhecimento da patogenia da Hipertensão Arterial Pulmonar. A 
vasoconstrição, a disfunção endotelial, a proliferação da camada íntima e a hiperplasia e/ou hipertrofia da camada 
média muscular, assim como a trombose in situ, são os principais mecanismos aceitos na gênese da HAP. Novas dro-
gas surgiram nos últimos anos, mudando a evolução natural desta condição. Atualmente, existem 10 medicamentos 
autorizados pelas agências regulatórias mundiais de saúde para o tratamento da HAP: os derivados da prostaciclina 
(beraprost, epoprostenol, iloprost e treprostinil); os antagonistas dos receptores da endotelina (ambrisentana, 
bosentana e macitentan); os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil e tadalafila) e o estimulador da guanilato 
ciclase solúvel (riociguate). Resultados de metanálises e de estudos clínicos controlados e randomizados sugerem 
que estes medicamentos reduziram a mortalidade em aproximadamente 43% nos grupos tratados em relação ao 
placebo. Porém, numa coorte de pacientes com HAP incluídos no Registro Francês de Hipertensão Pulmonar no 
período de 2002 a 2003 e acompanhados por 3 anos, observou-se que a doença ainda é progressiva, ressaltando 
as limitações existentes no manejo atual do paciente com hipertensão pulmonar. 

Descritores: Hipertensão pulmonar, Tratamento, Medicamentos.

Abstract

Great advances has been observed in understanding the pathogenesis of Pulmonary Arterial Hypertension. 
Vasoconstriction, endothelial dysfunction, proliferation and intimal hyperplasia and / or hypertrophy of muscle mi-
ddle layer, and in situ thrombosis are major mechanisms in the accepted genesis of HAP. New drugs have emerged 
in recent years, changing the natural history of this condition. Currently, there are 10 drugs approved by worldwide 
regulatory health agencies for the treatment of PAH: derived prostacyclin (beraprost, epoprostenol, iloprost and 
treprostinil); antagonists of endothelin receptors (ambrisentan, bosentan and macitentan); phosphodiesterase-5 
inhibitors (sildenafil and tadalafil) and the stimulator of soluble guanylate cyclase (riociguate). Results of meta-
nalysis and randomized controlled trials suggest that these drugs have reduced mortality in about 43% in the 
treated groups compared to placebo groups. But a cohort of patients with PAH included in the French Registration 
Pulmonary Hypertension between 2002 and 2003 followed for 3 years, showed that the disease still is progressive, 
emphasizing the limitations in the current management of the patient with PAH.
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Introdução
Durante os últimos anos, novas drogas surgiram 

para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar, mu-
dando a evolução natural desta condição. Atualmente, 
existem 10 medicamentos autorizados pelas agências 
regulatórias mundiais de saúde para o tratamento da do-
ença1-4.

No 5o Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar 
realizado em Nice (França) em 2013, as recomendações 
para o tratamento da HAP, baseada no grau de evidências 
clínicas, foram elaboradas por um grupo de especialistas5. 
O tratamento farmacológico específico da HAP consiste 
no uso de drogas que atuam nas três vias envolvidas em 
sua patogenia: a via da endotelina (antagonistas dos re-
ceptores da endotelina), do óxido nítrico (inibidor da fos-
fodiesterase 5 e estimulador da guanilato ciclase solúvel) 
e das prostaciclinas. 

1. Tratamento de Suporte
As medidas gerais de suporte são amplamente uti-

lizadas, com o objetivo de melhorar sintomas ou atenuar 
a progressão da doença, porém a maioria das condutas 
é baseada em estudos observacionais ou opinião de es-
pecialistas.

Anticoagulação: Pacientes com HAP têm maior 
risco de trombose in situ, pela diminuição do fluxo san-
guíneo pulmonar, lesão endotelial e pelo estado de hi-
percoagulabilidade. A recomendação da anticoagulação 
oral é baseada nos resultados de estudos retrospectivos 
realizados em pacientes com HAP idiopática (HAPI), he-
reditária e induzida por anorexígenos que mostraram au-
mento da sobrevida em 3 e 5 anos, no grupo de pacientes 
anticoagulados6. No 5° Simpósio Mundial de Hipertensão 
Pulmonar, manteve-se a recomendação de anticoagula-
ção oral nos pacientes com HAPI, hereditária e induzida 
por anorexígenos. Na prática clínica, entretanto, observa-
-se a extrapolação desta indicação para outras formas de 
HAP. Entretanto, é importante destacar que Henkens et al 
demonstraram maior risco de sangramento clinicamente 
significativo em pacientes com HAP associada a doença 
reumática autoimune7, havendo uma tendência para não 
se indicar anticoagulação nesta condição. Não há um con-
senso quanto ao grau de anticoagulação, procurando-se 
manter o INR em torno de 2,0. 

Diuréticos:  Para o controle da insuficiência car-
díaca direita, doses elevadas de furosemida podem ser 
necessárias, sendo uma importante medicação no mane-
jo do paciente descompensado. Apesar da ausência de 
estudos controlados, a utilização de espironolactona tam-
bém tem sido recomendada na HAP5.

Digital: Na HAP demonstrou-se aumento do débi-
to cardíaco agudamente com digital intravenoso8, porém 
o seu uso crônico ainda é discutível, mas pode ser utili-

zado como medicação adjuvante em pacientes refratários 
ao tratamento inicial.

Oxigenoterapia prolongada: Não existem evi-
dências do benefício da oxigenoterapia contínua em pa-
cientes com HAP.  No subgrupo de pacientes com shunts 
congênitos não corrigidos, os resultados também são 
controversos9. Entretanto, é recomendável manter os pa-
cientes com PaO2 ≥ 60mmHg.

Prevenção de infecção: Recomenda-se a vaci-
nação contra influenza e pneumonia pneumocócica.

Planejamento familiar: A gravidez em pacien-
tes com HAP é associada à alta mortalidade materna, com 
séries iniciais apresentando taxas de 30 a 56%. Estudo 
europeu demonstrou redução da mortalidade (12%), so-
bretudo entre pacientes respondedoras a bloqueadores 
de canal de cálcio10. Apesar da melhora, o risco ainda é 
elevado, justificando-se a orientação sobre métodos con-
traceptivos. Naquelas pacientes com gravidez em curso, 
a interrupção da gestação deve ser discutida e, se for 
optado pela continuação da mesma, devem ser tratadas 
com medicações específicas, com acompanhamento mul-
tidisciplinar e programação eletiva do parto11.

Atividades físicas: Por muito tempo a atividade 
física foi contraindicada em pacientes com HAP. Entretan-
to, estudos têm demonstrado o benefício do treinamento 
físico em pacientes com HAP, com melhora da qualidade 
de vida, da capacidade ao exercício12, e da morbimor-
talidade13. O treinamento físico foi recomendado no 5° 
simpósio mundial de hipertensão pulmonar, porém os 
estudos de reabilitação neste grupo de pacientes ainda 
são escassos, sendo a prescrição de atividades físicas ain-
da empíricas. Os pacientes devem ser orientados a exe-
cutar atividades que possam tolerar sem a presença de 
dor torácica ou tontura, evitando-se aquelas que possam 
desencadear síncope. Estudos adicionais são necessários 
para definição de protocolos.

2. Bloqueadores de canais de cálcio
Estudo não controlado demonstrou que menos de 

10% dos pacientes com HAP idiopática apresentam au-
mento da sobrevida com o uso prolongado de altas do-
ses de bloqueadores de canais de cálcio (BCC)14. A iden-
tificação destes pacientes é feita durante o cateterismo 
com o teste de vasorreatividade, devendo ser realizado 
na suspeita de HAP idiopática, hereditária e induzida por 
anorexígenos. O uso empírico de BCC é contraindicado, 
pois tem efeito vasodilatador sistêmico e efeito inotrópico 
negativo, com risco de eventos adversos sérios inclusive 
a morte.

Os BCC que podem ser utilizados para o tratamen-
to são a nifedipina, a amlodipina e o diltiazem, que devem 
ser iniciados em dose baixa e aumentados progressiva-
mente, ambulatorialmente, até a dose máxima tolerada. 
O objetivo é que os pacientes se mantenham estáveis em 
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CF-NYHA I e II e apresentem melhora hemodinâmica. A 
manutenção dos BCC deve ser reavaliada periodicamente, 
devendo-se considerar outras opções terapêuticas caso a 
resposta clínica não seja mantida.

3. Terapia Específica
A gravidade e baixa prevalência da HAP tornam 

mandatório que o seu tratamento seja feito em centros 
de referência. Pacientes com HAP sintomática são can-
didatos à terapia específica. É importante ressaltar que 
a maioria dos estudos controlados e randomizados inclu-
íram pacientes com HAPI, hereditária, induzidas por ano-
rexígenos, associadas às doenças reumáticas autoimunes 
e a shunt sistêmico pulmonar congênito. A extrapolação 
destes resultados à HAP associada a outras condições 
deve ser feita com cautela. 

A orientação atual de tratamento ainda é baseada 
na classe funcional, sendo indicada em pacientes sinto-
máticos (CF-NYHA II, III e IV). O grau de recomendação 
das opções terapêuticas são demostrados na Figura 2, 
conforme o último simpósio mundial. As medicações fo-
ram dispostas em ordem alfabética. As medicações serão 
detalhadas abaixo.

3.1.Medicações que atuam na via do óxido 
nítrico

Alterações na produção de óxido nítrico pelas cé-
lulas endoteliais têm sido implicadas como um importante 
determinante na fisiopatologia da HAP15. A produção de 
óxido nítrico, realizada principalmente pelas células endo-
teliais, é responsável pela ativação de guanilato-ciclases, 
promovendo um aumento nos níveis de guanosina mo-
nofosfato cíclica (GMPc) intracelular. GMPc é um segundo 
mensageiro que atua na vasodilatação e antiproliferação 
de células musculares lisas, sendo metabolizado pela fos-
fodiesterase-5. A inibição dessa enzima por medicações 
específicas pode aumentar os níveis de GMPc, promo-
vendo uma resposta maior do óxido nítrico nas células 
musculares lisas, culminando em maior vasodilatação e 
antiproliferação. A utilização de medicações que atuem 
na via de produção do óxido nítrico mostrou-se eficaz em 
diversos estudos. Tem como vantagem sua utilização por 
via oral.

Sildenafila: É um inibidor seletivo da fosfodieste-
rase-5, aumentando o GMP cíclico e prolongando o efeito 
vasodilatador do óxido nítrico. O primeiro ensaio clínico 
avaliando seus efeitos na HAP foi no estudo SUPER-1, 
tendo sido demonstrado melhora clínica pela CF-NYHA, 
hemodinâmica e da tolerância ao exercício.16 O estu-
do avaliou 3 diferentes doses comparativas ao placebo, 
20mg, 40mg e 80mg 3 vezes ao dia. Houve benefícios da 
sildenafila em relação ao placebo, porém, não houve di-
ferença estatisticamente significante entre as três doses, 
com tendência a um maior efeito hemodinâmico na dose 

de 80mg 3 vezes ao dia. A dose aprovada para tratamen-
to foi a de 20mg 3 vezes ao dia, porém o estudo de exten-
são que mostrou benefício do seu uso no longo prazo, foi 
feito apenas com a dose de 80mg, 3 vezes ao dia. Desse 
modo, existe ainda uma indefinição quanto a melhor dose 
de manutenção da sildenafila. Efeitos adversos incluem 
cefaleia, mialgia, epistaxe, insônia, alterações visuais e 
gastrite. Interações medicamentosas podem ocorrer com 
nitratos ou doadores de óxido nítrico, alfa-bloqueadores, 
ritonavir, cetoconazol, itraconazol, cimetidina, nicorandil. 
É droga aprovada pela ANVISA e comercializada no Brasil, 
com dose inicial recomendada de 20mg 3x ao dia.

Tadalafila: Outro inibidor seletivo da fosfodies-
terase-5, avaliado no estudo PHIRST17 nas doses de 2,5, 
10, 20 e 40 mg. A dose que demonstrou melhora clínica, 
hemodinâmica, da qualidade de vida e da capacidade de 
exercício, além de maior tempo para deterioração clíni-
ca, foi a dosagem de 40mg. Devido sua maior meia-vida, 
pode ser administrado em dose única diária. Efeitos cola-
terais semelhantes aos da sildenafila. 

Riociguate: Estimulador direto da guanilato ci-
clase solúvel, atua de maneira independente da disponibi-
lidade de óxido nítrico local. O estudo PATENT18 demons-
trou que a droga é eficaz para melhora hemodinâmica e 
funcional, mesmo naqueles em uso de terapia concomi-
tante com drogas de outras vias. Adicionalmente, detec-
tou-se redução no tempo para piora clínica em pacientes 
em uso da medicação. Ainda não aprovada no Brasil.

3.2. Medicações que atuam na via da endo-
telina

A endotelina-1 (ET1) é um potente vasoconstrictor 
e é ativada ao se ligar aos seus receptores (ET-A e ET-B). 
Os receptores ETA estão localizados nas células muscu-
lares lisas vasculares e agem como mediadores da endo-
telina, com efeito vasoconstritor, mitogênico, fibrogênico 
e pró-inflamatório (Figura 1). Existem duas populações 
de ETB, uma localizada nas células endoteliais, com pa-
pel mediador da vasodilatação e da depuração da ET-1, 
e outra nas células musculares lisas vasculares que faz a 
mesma mediação da ETA. 

Bosentana: É um antagonista não seletivo dos re-
ceptores da ET-1. Os estudos BREATHE19 (para CF-NYHA 
III e IV) e EARLY (para CF-NYHA II) demonstraram me-
lhora hemodinâmica, clínica e da capacidade de exercício, 
além de menor tempo de piora clínica. Sua toxicidade é 
baixa, mas é necessário o controle das enzimas hepáticas 
antes do início do tratamento, mensalmente durante os 
primeiros 12 meses e após este período, trimestralmen-
te. A hepatoxicidade foi observada em aproximadamente 
10% dos pacientes.
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Outros efeitos colaterais incluem anemia, edema 
e teratogenicidade. Interações medicamentosas são des-
critas com anticoncepcionais hormonais (diminuem seu 
efeito, sendo recomendado método contraceptivo duplo), 
glibenclamida, ciclosporina A, sirolimus, tacrolimus, deri-
vados imidazólicos e sinvastatina. Como é metabolizada 
pelas isoenzimas do citocromo p-450, pode interferir com 
a farmacodinâmica da varfarina, no entanto, na prática 
clínica, este efeito é pouco observado. Aprovado pela AN-
VISA e comercializado no Brasil. A dose inicial recomen-
dada é de 62,5mg 2 vezes ao dia. Se não ocorrer eventos 
adversos ou aumento maior que 3 vezes das transami-
nases após 30 dias do início da medicação, titula-se para 
125mg 2 vezes ao dia, sendo esta a dose de manutenção 
recomendada.

Ambrisentana: Antagonista seletivo do recep-
tor ET-A, avaliado no estudo ARIES20 nas doses de 2.5, 
5 e 10mg, tendo sido demonstrado melhora clínica e da 
tolerância ao exercício e redução dos níveis plasmáticos 
de peptídeo natriurético cerebral (BNP). Ao contrário da 
bosentana, houve baixo risco de aumento das enzimas 
hepáticas e pouca interação medicamentosa, inclusive 
com a varfarina. Eventos adversos incluem a congestão 
nasal, cefaleia e edema periférico. Aprovado pela ANVISA 
e comercializada no Brasil, com dose inicial recomendada 
de 5mg/dia (máxima 10mg/dia).

Macitentana: É um antagonista não seletivo 
dos receptores da endotelina, criado com a modificação 
da molécula da bosentana, melhorando sua distribuição 
tecidual e ligação com seus sítios de ação. No estudo             
SERAPHIN21, foi demonstrada redução da morbimortali-
dade em pacientes que utilizaram a droga, mesmo na-
queles em uso de outra medicação concomitante para 

HAP. Anemia foi 
um evento adverso 
importante. Ainda 
não foi aprovada 
no Brasil.

3.3. Medicações que atuam na via da pros-
taciclina

A prostaciclina é um metabólito do ácido aracdôni-
co, produzido pelas células endoteliais, atuando por meio 
da estimulação da adenosina monofosfato (AMP cíclico), 
sendo um potente vasodilatador. Além disso, possui pro-
priedades antiproliferativas, antitrombóticas, antiinflama-
tórias e antimitogênicas. O desequilíbrio na produção de 
prostaciclina é um dos mecanismos envolvidos na pato-
gênese da HAP.

Epoprostenol: Primeira medicação aprovada 
para tratamento da HAP, na década de 9022. É uma pros-
taciclina sintética, com efeito, na melhora dos sintomas, 
da hemodinâmica e da capacidade de exercício. Possui 
meia-vida curta (3 a 5 minutos), tendo como inconve-
niente a necessidade de administração intravenosa con-
tínua através de bomba de infusão e cateter intravenoso 
central. Com o advento das medicações orais, é indicado 
como primeira opção em pacientes em CF-NYHA IV ou 
como ponte para o transplante pulmonar. Os eventos ad-
versos incluem cefaleia, náusea, rubor cutâneo e mialgia. 
Além disso, a interrupção abrupta da medicação aumenta 
o risco de morte, podendo ocorrer também a infecção e 
trombose do cateter central. Há necessidade do aumento 
crescente da dose infundida. A dose inicial é de 2-4ng/
kg/min com aumento progressivo limitado pelos efeitos 
colaterais (dose de manutenção em torno de 20-40ng/kg/
min). Sem submissão à ANVISA.

Iloprost: Análogo estável da prostaciclina com 
meia-vida de 1 a 2 horas, pode ser administrado por via 
intravenosa ou inalatória.  Sua desvantagem é a necessi-
dade de inalações repetidas em dispositivos apropriados. 

Figura 1. Vias de atuação das drogas específicas para o tratamento da hipertensão arterial pulmonar (HAP). Subdividido 
nas 3 maiores vias anormais de proliferação e contração das células musculares lisas: via da endotelina, do óxido nítrico e 
da prostaciclina. Presença de disfunção das células endoteliais (azul) com produção diminuída de prostaciclina e óxido ní-
trico endógeno e aumento da produção da endotelina-1 – uma condição que promove a vasoconstricção e proliferação das 
células musculares lisas (vermelho). Nas caixas amarelas a forma de atuação das diversas drogas para HAP. Sinal de adição 
(+) significa aumento da concentração intracelular. Sinal de subtração (-) denota bloqueio do receptor, inibição enzimática 
ou diminuição da concentração intracelular. GCs: guanilato ciclase solúvel; GMPc: guanosina monofosfato cíclica. AMPc: 
adenosina monofosfato cíclica.
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Os principais efeitos adversos são rubor facial e dor man-
dibular. Estudo AIR23 avaliou o benefício de iloprost inala-
do na dose 2,5 ou 5 mcg/inalação, em 6 a 9 inalações/dia, 
com dose diária média de 30mcg, em uma amostra de pa-
cientes com HAP e hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica (HPTEC). Houve melhora na distância caminhada 
no teste da caminhada de 6 minutos, na classe funcional 
e na hemodinâmica. A resposta funcional não foi obser-
vada no subgrupo de pacientes com HPTEC. É aprovado 
pela ANVISA. 

Treprostinil: Outro análogo da prostaciclina com 
benefício na HAP24, com meia vida maior que o epopros-
tenol (4 a 5 horas), podendo ser administrada por via 
inalatória ou de maneira contínua por via subcutânea ou 
por via intravenosa (cateter central). Os resultados são 
inferiores ao observados nos estudos com epoprostenol. 
A dor no local da infusão é um fator limitante para o seu 
uso subcutâneo. Sem submissão à ANVISA.

Beraprost: Análogo da prostaciclina de adminis-
tração oral. Poucos estudos demonstraram sua eficácia25. 
Utilizado no Japão. Sem submissão à ANVISA.

Selexipag: É um agonista seletivo dos receptores 
IP da prostaciclina. No estudo GRIPHON, cujos resulta-
dos foram divulgados recentemente em congresso26, foi 
demonstrada redução na morbimortalidade em pacientes 
que receberam a droga, mesmo naqueles em uso de ou-
tra terapia concomitante. Os efeitos colaterais mais fre-
quentes foram cefaleia, diarreia e náuseas.

3.4. Terapia combinada
A complexidade e a gravidade da HAP associada 

ao conhecimento de diferentes vias envolvidas na sua pa-
togenia têm motivado a realização de estudos para avaliar 
o papel da terapia combinada, seja sequencial ou como 
estratégia terapêutica inicial. 

A princípio, a terapia combinada sequencial foi in-
dicada baseando-se em pequenos estudos e na opinião 
de especialistas. O estudo COMPASS-2 avaliou o efeito 
da combinação de bosentana à sildenafila na redução de 
morbimortalidade e não demonstrou benefício27. Salienta-
-se, entretanto, que a maioria dos pacientes apresentava 
comorbidades. É curioso destacar que, ao se analisar os 
resultados por região (Europa, EUA e Brasil), houve me-
nor morbimortalidade (estatisticamente significante) no 
grupo em terapia combinada do Brasil. Estes pacientes 
eram mais jovens, possuíam menor índice de massa cor-
poral e menos comorbidades. Adicionalmente, o crescente 
número de estudos clínicos controlados e randomizados 
que avaliaram o efeito da associação de novos fármacos 
à terapêutica já existente reforça a indicação da terapia 
combinada. Apesar destas evidências, dados do registro 
americano, REVEAL28, demonstraram que 34,9% dos pa-
cientes encontravam-se em monoterapia no momento do 
óbito. Discute-se, atualmente, a possibilidade da terapia 

combinada como estratégia de tratamento inicial em pa-
cientes em CF-NYHA IV, principalmente onde não há a 
disponibilidade de epoprostenol.

                                               
4. Algoritmo de Tratamento
O algoritmo sugerido neste artigo é o proposto no 

5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar, de Nice 
2013 (Figura 2). Este algoritmo fornece uma visão geral 
do tratamento de suporte e específico para pacientes com 
HAP, com todas as drogas tendo sido abordadas ao longo 
do texto. 
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Figura 2. Algoritmo de tratamento para Hipertensão Arterial Pulmonar modificado do 5º Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar. 
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