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• Nos pacientes que sobrevivem a EP

• Resolução do trombo (fibrinólise fisiológica) restauração

do fluxo sanguíneo e dos parâmetros hemodinâmicos ocorre

em 10 a 21 dias1

• 30 a 50% dos pacientes tem obstrução vascular na cintilo V⁄Q
após um ano da EP2,3

• 44% dos pacientes tem disfunção ventricular direita 1 ano após

EP4

• 56% dos pacientes apresentam queixas persistentes de dispneia 1

ano após EP5

• A maioria deles desenvolveu dispneia, ou piorou, após EP

• Paciente com obstrução vascular pulmonar são mais dispneicos,

tem uma limitação funcional ( TC6M) e a PAPs mais elevada2

Da EP aguda para a HPTEC

1 Dalen et al N Engl J Med 1969
2 Nijkeuter et al Chest 2006
3 Sanches et al JTH 2010
4 Ribeiro et al Circulation 1999
5 Klok et al Eur J Intern Med 2008
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30 -50 %.



 Não contemplado pelas classificações de HP.

 Acima de 15% nas series cirúrgicas.

 Pode não ser um grupo homogêneo.

 PAPm < 25 mmHg: 42 casos (22 CF III) de 
1019 cirurgias.

 Sem mortalidade intra-hospitalar.

 40% de complicações.

Eur Respir J. 2014; 1635-1645
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Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica (CTEPH)

 Persistência de trombos organizados nas artérias

pulmonares após, pelo menos, três meses de anticoagulação

efetiva, associada a uma PAPm ≥ 25 mmHg e PoAP ≤ 15

mmHg , com no mínimo um defeito de perfusão detectado pela

cintilografia pulmonar ou Angio TC.

Definição



Eur Respir J 2017; 49: 1601792 



1 - Hipertensão arterial pulmonar

– HAP idiopática

– HAP hereditária

• BMPR2

• ALK1 , SMAD9, CAV1, KCNK3

• Desconhecido

– Induzido por droga e toxina

– Associada a: 
. Doença do tecido conjuntivo
. HIV
. Hipertensão porta
. Doença cardíaca congênita
. Esquistossomose
HP persistente recém-nascido

1’ – Doença pulmonar venooclusiva (DPV) e/ou                                                                                      
Hemangiomatose capilar pulmonar (HCP)

4 – Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica e
outras obstruções da artéria pulmonar

2 – HP devido a doença cardíaca esquerda

» Disfunção diastólica

» Disfunção sistólica

» Doença valvular

» Obstrução congênita ou adquirida da via de 
saída do coração esquerdo

3 - HP devido a doença pulmonar / hipoxemia
» DPOC 

» Doença pulmonar intersticial

» Outras doenças pulmonares

» Distúrbio respiratório do sono

» Anormalidades do desenvolvimento

» Exposição crônica a grandes altitudes

» Doenças do desenvolvimento pulmonar

» Hérnia diafragmática congênita

» Displasia broncopulmonar

5 – HP com mecanismo multifatorial ou não esclarecido

Classificação da Hipertensão Pulmonar –

– Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC)

– Outras obstruções arteriais pulmonar

• Angiosarcoma

• Outros tumores intravasculares

• Arterites

• Estenose congênita da artéria pulmonar

• Parasitas (hidatidose)

Eur Respir J 2015;46:1855



Grupo Descrição

HPTEC e outras obstruções da artéria pulmonar

Grupo 4 4.1 Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC)

4.2 Outras obstruções da artéria pulmonar

Outras obstruções da artéria pulmonar

4.2.1 Sarcoma (de grau alto ou intermediário) ou angiosarcoma

4.2.2 Outros tumores malignosCarcinoma renal

Carcinoma uterino

Tumores células germinativas do testículo

Outros tumores

4.2.3 Tumores não malignos Leiomioma uterino

4.2.4 Arterite sem doenças do tecido conectivo

4.2.5 Estenose congenita da artéria pulmonar 

4.2.6 Parasitas Hidatidose

Classificação da Hipertensão Pulmonar (HP) (Nice 2018, TF4)



Fisiopatologia

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



Hipótese Alternativa da Não Resolução do Trombo

Infecção,
Inflamação,
Imunidade,
Genética,
Predisposição.

Trombose In 
situ

HPTEC

Aumento progressivo da 
Resistência vascular

Aumento de pressão /
tensão de cisalhamento nas áreas abertas

Oclusão vascular / obliteração 

Resolução incompleta e
organização do trombo

EP AGUDA

TEV

Fisiopatologia 

N Engl J Med 2011;364:351-60.



- 31 pacientes com diagnostico de CTEPH – 15 biopsias e 16 necropsias.

-Primeira análise abrangente e sistemática da histopatologia das pequenas
artérias pulmonares de pacientes com CTEPH.
-Conclusão: pacientes com CTEPH apresentam uma gama complexa de
alterações histopatologicas distais indicando avançado remodelamento dos
vasos, incluindo as lesões plexiformes típicas da HAP.

O primeiro estudo que observou dois compartimentos vasculares na CTEPH



Doença microvascular

N Engl J Med 2011;364:351-60.



- Pulmões removidos na autópsia.
- 15 HAPI, 22 CTEPH, 8 Eisenmenger e 3 HP de outras etiologias.

AJRCCM 2000; 162: 1577–86



ET-1 foi dosada por teste ELISA em 35 pacientes com CTEPH em comparação com
controles saudáveis

Circ J 2006; 70: 1058–63



Diagnóstico

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

Operáveis          Inoperáveis
Casos com EP prévia (n=679)            77,5%                  70,0%
Casos com TVP prévia (n=426)          60,4%                   49,9% 

Tempo para o diagnóstico

Desde o inicio dos sintomas (n=637)              14,1 meses
Ultima embolia aguda (n=448)                       12,5 meses

Circulation 2011; 124(18):1973-81



J Am Coll Cardiol 2015        



Revisão retrospectiva de cintilografia V/Q e Angio. TC tórax serviço de HP do 

Hospital Hammersmith entre 2000 e 2005.

227 paciente incluídos

Tunari el Al. J Nucl Med 2007; 48:680-84



J Am Coll Cardiol 2015        



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



- Artéria bronquial ingurgitada

Artéria 

bronquial

Artérias sistêmicas calibrosas, bronquiais e não bronquiais, são mais encontradas em

HP tromboembólica crônica que em pacientes com HP idiopática.

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

Padrão de 

perfusão em 

mosaico

Áreas hipoatenuantes com redução do número dos vasos em seu interior, 

adjacentes a áreas em vidro fosco com vasos calibrosos



Angiografia pulmonar Gold standard

Tanabe et al. Chest 2012;141(4):929-34



Diagnóstico diferencial

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



J Bras Pneumol. 2009;35(8):814-818



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

HP-Esquisto – maio 2013

Primeira visita 22/08/2005



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

HAPI -15/05/10



Paciente com hipertensão pulmonar de causa indeterminada 
ou hipertensão pulmonar com história de embolia pulmonar

Cintilografia Ventilação-Perfusão 

Scan perfusão 
normal

Indeterminada ou múltiplos 
defeitos de perfusão

Exclui HPTEC
Novas imagens incluindo angio. CT, 

angio RM, angio. pulmonar
mostrando evidências de HPTEC 

Discussão multidiciplinar entre
pneumologistas, radiologistas e cirurgiões 

sobre opções terapêuticasCirculation. 2006;113:2011-20



Tratamento

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



Chest 1982;81:151-158



Tromboendoarterectomia Pulmonar



Tromboendoarterectomia Pulmonar

Eur Respir J 2012;39:945-55



Tromboendoarterectomia Pulmonar

J Am Coll Cardiol 2013;62:D92-99



1. Multidisciplinar; cirurgião de EAP/TEAP, médico especialista em HP, intervencionista em APB e radiologista

2. Definição de centro especializado: > 50 EAP/TEAP e > 100 sessões de APB por ano

3. APB sem terapia medicamentosa pode ser considerada em alguns casos 

Diagnóstico da HPTEC
Anticoagulação vitalícia continuada

Avaliação do tratamento por uma
equipe especializada em HPTEC 

1,2

Operável Não operável

Endarterectomia pulmonar
(tratamento de escolha) 

Terapia médica especifica
com ou sem APB 2,3

Hipertensão pulmonar 
sintomática 

persistente/recorrente



Classificação Cirúrgica da 

Hipertensão Pulmonar 

Tromboembólica Crônica

Tipo Características

I Trombo organizado central.

(Art. Pul. Principal, lobar)

II Espessamento intimal e fibrose proximal em artéria segmentar.

III Doença apenas em artérias distal segmentar e sub-segmentar.

IV HAP com vasculopatia hipertensiva distal sem doença tromboembólica 

visível.



Pacientes de alto risco para tromboendoarterectomia pulmonar.

 Classe funcional IV OMS.

 PAPm ≥ 50 mmHg.

 Índice Cardíaco ≤ 2.0 L.min.m-2.

 Resistência Vascular Pulmonar ≥ 1.000 dyn.s.cm-5. 

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 



25

20

15

5

0

10

<600 600-900 900-1200 1200-1500 1500-2000

M
o

rt
a
li
d

a
d

e
 %

Preoperative pulmonary vascular resistancedyn•s•cm-5

Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

Pacientes de alto risco para tromboendoarterectomia pulmonar.

Eur Respir J 2004;23:637-648



Tromboendoarterectomia Pulmonar

J Am Coll Cardiol 2013;62:D92-99



Ann Thorac Surg 2012;94:97–103

Melhora hemodinâmica após TEA



Tromboendoarterectomia Pulmonar

Ann Thorac Surg 2012;94:97–103

82% sobrevida em 5 anos

75% sobrevida em 10 anos

82% Sobrevida em 5 anos

75 % sobrevida em 10 anos





San Diego – Mortalidade TEA
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A HP residual pós-operatória é identificada como o mais

importante fator preditor de mortalidade.

 RVP pós-operatória > 500 dyne s cm-5 mortalidade 30,6% (15 de 49).

 RVP pós-operatória < 500 dyne s cm-5 mortalidade 0,9% (4 de 434).

Ann Thorac Surg 2003;76:1457– 64



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica 

 63% dos casos de CTEPH são operáveis e 36% são inoperáveis.

 16,7% apresentam HP residual pós TEAP.

 Sem tratamento a sobrevida mediana é 6,8 anos.

Meyer E J Thoracic Surgery. 2011; 141(3):702-10.

Kunieda T Intern Med 1999;38:543-546.

Meyer E J Thoracic Surgery. 2011; 141(3):702-10.



Quando a terapia medicamentosa para

CTEPH é apropriada?

 Quando a TEAP não é conveniente devido a significativa

doença tromboembólica distal.

 No paciente com HP persistente, ou residual, após TEAP.

 Quando a cirurgia é contra-indicada devido a co-morbidades

significativas que aumentam o risco de mortalidade PO.

 É a ponte terapêutica para a TEAP no paciente que é

considerado de “alto risco” devido a grave comprometimento

hemodinâmico.



Definição HP persistente, ou residual, após 

TEAP

500

314

386

Referencia Critério Prevalêncian

Mayer, JTCVS 2011

Freed, JTCVS 2011

Madani, STS Meeting 2011

Skoro, Circulation 2009

Corsico, AJRCCM 2008

103

157

PAPm > 25 alta CTI

PAPm > 30 em 3 meses

RVP > 500 alta CTI

RVP > 550 alta CTI

RVP > 500 em 4 anos

17%

31%

6%

14%

24%

Alta prevalência quando avaliado tardiamente
Diferentes definições utilizadas



VIA Prostaciclina Óxido nítrico Endotelina Óxido Nítrico

Desfechos

Melhora 
hemodinâmica, 

classe funcional, TC6’

Melhora 
hemodinâmica, 

classe funcional, TC6’

Melhora 
hemodinâmica, 

classe funcional, TC6’

Melhora 
hemodinâmica, 

classe funcional, TC6’

NT-por BNP

ECR Iloprost Sildenafila Bosentana Riociguate

População  
específica

Não Sim Sim Sim

Pacientes      (n) 57 19 157 261

Tempo de estudo 12 sem. 12 sem. 16 sem. 16 sem.

Hemodinâmica Sim Sim Sim Sim 

TC6’ Não Não Não Sim

Estudos clínicos randomizados



Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica

Estratégias e opções terapêuticas

N Engl J Med 2013;369:319-29

Eur Respir  J 2015;45:1293-1302

The Lancet Resp. Med 2016;5:372-380



MERIT: Macitentan in thE tReatment of Inoperable chronic

Throbiembolic pulmonay hypertension

- Avaliar a segurança, tolerabilidade, e eficácia do macitentan em 78 pacientes
portadores de HPTEC inoperáveis.

- Objetivo primário. RVP em repouso na semana 16 comparada com a RVP em repouso
antes do inicio do tratamento.

- Objetivos secundários. - Mudança no TC6M após 24 semanas.
- Mudança na escala de Borg após 24 semanas (TC6M)
- Proporção de pacientes com piora na classe funcional da
OMS após 24 semanas.

- Redução significativa RVP na semana 16 no grupo macitentan (p=0.04)
- Aumento significativo TC6M na semana 24: +34 m no grupo macitentan (p= 0.03)

Clinicaltrials.gov;NCT02021292



 Primeira intervenção para tratamento CTEPH relatada em 1988.

 Em 2001 Feinstein et al. relataram a eficácia da BPA em 18 pacientes inoperáveis
com CTEPH (Circulation. 2001;10-13)

PAPm diminuiu de 43.0±12.1 para 33.7±10.2 mmHg.

Um paciente faleceu (mortalidade hospitalar 5.5%)

 Em 2012 Mizoguchi et al. Relataram a eficácia BPA em 68 pacientes inoperáveis
com CTEPH. (Circ Cardiovasc Interv 2012;5:748-755).

PAPm diminuiu 45.4±9.6 para 24.0±6.4 mmHg

Um paciente faleceu (mortalidade hospitalar 1.5%)

Angioplastia Pulmonar por Balão (BPA)





54 pacientes – 140 procedimentos consecutivos

2% de edema de reperfusão







Angioplastia Pulmonar por Balão (BPA)



Angioplastia Pulmonar por Balão (BPA)





1. Multidisciplinar; cirurgião de EAP/TEAP, médico especialista em HP, intervencionista em APB e radiologista

2. Definição de centro especializado: > 50 EAP/TEAP e > 100 sessões de APB por ano

3. APB sem terapia medicamentosa pode ser considerada em alguns casos 

Diagnóstico da HPTEC
Anticoagulação vitalícia continuada

Avaliação do tratamento por uma
equipe especializada em HPTEC 

1,2

Operável Não operável

Endarterectomia pulmonar
(tratamento de escolha) 

Terapia médica especifica
com ou sem APB 2,3

Hipertensão pulmonar 
sintomática 

persistente/recorrente



Tratamento Combinado para a HPTEC

Droga EAP APB

Pré-
Droga

EAP APB
Pós-

Droga

ou ou
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Conclusões

 A Hipertensão Pulmonar Tromboembólica Crônica é uma das
causas mais freqüentes de HP, e tem sido diagnosticada
tardiamente.

 A cintilografia pulmonar de ventilação e perfusão é o exame
de imagem mais indicado para iniciar a propedêutica.

 Todos os esforços devem ser feitos para a realização da
endoarterectomia pulmonar, que é uma opção curativa para
os portadores de HPTEC.



Conclusões

A angioplastia pulmonar por balão tem sido utilizada como
opcão terapeutica em varios centros de fererencia no Japão,
Europa e Estados Unidos

 Estudos com drogas específicas para tratamento da HP, do
grupo I da OMS, tem demonstrado resultados favoráveis no
tratamento da HP residual pós TEAP e nos casos considerados
não cirúrgicos.



Muito obrigado!


