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Sobrevida 

média

(meses)

NYHA classe I e II 58.6

NYHA classe III 31.5

NYHA classe IV 6.0

N= 187

Hipertensão Pulmonar

Conflito de interesses:
O serviço de pneumologia do Hospital Madre Teresa
participa de ensaios clínicos com as seguintes empresas:

. Encysive

. Myogen

. Sanofi Aventis

. Gilead

. Actelion

. Pfizer

O autor participou de atividades educativas na área da HP
patrocinadas pelas seguintes empresas:

. Actelion

. Lilly

. GSK

. Pfizer

. Bayer





Hipertensão Pulmonar

Definição Hemodinâmica

Cat. Cardíaco direito

HP =   PAPm > 25 mmHg

> 20 mmHg?  

HAP = Poap      < 15 mmHg
HVP = Poap      > 15 mmHg

Consequências

Hipertrofia VD

Falência VD

Dispnéia, síncope, morte



Fisiopatologia da Hipertensão Pulmonar



A HAP é uma doença das artérias pulmonares de pequeno calibre caracterizada 
por proliferação e remodelamento vascular 

Fisiopatologia da Hipertensão Arterial Pulmonar

Hipertrofia da camada média Fibrose laminar concêntrica da íntima

Lesão plexiforme

Fisiopatologia da Hipertensão Arterial Pulmonar

A HAP é uma doença das artérias pulmonares de pequeno calibre

caracterizada por proliferação e remodelamento vascular 



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Fisiopatologia da Hipertensão Pulmonar

 Mutação do gene BMPR2 foi

identificado em 40% dos casos de

HAP familiar e 15% dos casos de

HAPI.

 Mutação no ALK1 e Endoglin

foram relacionados a pacientes com

HAP.

Lee SD J Clin Invest 1998
Deng Z. Ann J Hum Genet 2000

Bone Morphogenetic Protein Receptor 2

Genética



1 - Hipertensão arterial pulmonar

– HAP idiopática

– HAP hereditária

• BMPR2

• ALK1 , SMAD9, CAV1, KCNK3

• Desconhecido

– Induzido por droga e toxina

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

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

4 – HP doença embólica ou trombótica crônica

2 – HP devido a doença cardíaca esquerda

» Disfunção diastólica

» Disfunção sistólica

» Doença valvular

» Obstrução congênita ou adquirida da via de 
saida 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 diafragmatica congênita

» Displasia broncopulmonar

5 – HP com mecanismo multifatorial ou não esclarecido

» Desordens hematológicas: doença mieloproliferativa, 
esplenectomia, Anemia hemolítica crônica.

» Desordens sistêmicas: vasculites, sarcoidose, histiocitose-
x, LLM, neurofribromatose.

» Desordens metabólicas: doença de depósito glicogênico, 
doença de Gaucher, desordens tireoidianas. 

» Doenças cardíacas congênitas não relacionadas a shunts 
sistêmico pulmonar

» Outros: obstrução tumoral, mediastinite fibrosante, 
insuficiência renal crônica em diálise, outras.

Classificação da Hipertensão Pulmonar – Nice 2013

5th World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension. JACC 2013;62:D34-41



Classificação da Hipertensão Pulmonar – Nice 2013



1 - Hipertensão arterial pulmonar

– HAP idiopática

– HAP hereditária

• BMPR2

• ALK1 

• escondido

– Induzido por droga e toxina

– Associada a: 
. Doença do tce conjuntivo
. HIV
. Hipertensão porta
. Shunts pulmonar sistêmico
. Esquistossomose
. Anemia hemolítica crônica

– HP persistente recém-nascido

1’ – Doença pulmonar venooclusiva 

e/ou Hemangiomatose capilar pulmonar 

Classificação Diagnóstica da Hipertensão Arterial 
Pulmonar

JACC 2009;54:S43-S54

Sobrevida na HAP: 
Comparação de várias etiologias 
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Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is an Uncommon Cause of Pulmonary Hypertension (PH) in an 
Unselected Population: The Armadale Echocardiography Study

• Armadale,  cidade Austrália com 160 000. habitantes

• Dezembro 2002 – Dezembro 2005

• 4579 realizaram Eco. (2.9% população)

Gabbay et al ATS 2007 A713

DCE

DCC

DP-DS

HPTEC

HAP

DESCONHECIDA

78,7%

1.9%

9.7%

0.6%

2.3%

6.8%



Hipertensão Pulmonar

• 674 pacientes adultos 18-85 anos (m = 50 anos)

• 15 casos / milhão adultos (sobrevida 88% - 1 ano)
2,4 casos / milhão adultos / ano

• Freqüência (%)

• 17 centros universitários na França (2002 – 2003)

Idiopática 39,2
DTC 15,3
CC 11,3
H.porta 10,4
Anorexígeno 9,5
HIV 6,4
Familial 3,9

Humbert M. et al. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:1023-30



Hipertensão Pulmonar

n= 791 pacientes

Hipertensão Arterial Pulmonar



Eur Respir J 2015;46:1855



Eur Respir J 2015;46:1855



Eur Respir J 2015;46:1855



Sobrevida 

média

(meses)

NYHA classe I e II 58.6

NYHA classe III 31.5

NYHA classe IV 6.0

Registro do NIH Sobrevida em 1 ano 3 anos 5 anos

68% 48% 34%

N= 187

D’Alonzo et al. Ann Intern Med 1991; 115:343-9

Hipertensão Pulmonar



mPAP (mmHg) at CCD
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Eco-doppler vs medições hemodinâmicas

• Alta correlação entre 
VRT e  mPAP no CCD  
(0.57–0.93)1

• Boa sensibilidade
(0.79–1.00)

e especificidade
(0.6–0.98)1

1. Barst RJ, et al. J Am Coll Cardiol 2004; 43:40S-7S.

Mukerjee D, et al. Rheumatology 2004;43:461-6.
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25

Falso negativo



Hipertensão Pulmonar

Ecocardiograma

Papel chave no diagnóstico da HP

PAPs = 4(VRT)2 + PAD



Hipertensão Pulmonar

Ecocardiograma

Papel chave no diagnóstico da HP



N= 187

Classificação e investigação diagnóstica

Ecocardiograma

VRT (m/s) Sinais indiretos HP Probabilidade

HP

≤ 2.8 Ausente Baixa

≤ 2.8

2.9 a 3.4

Presente

Ausente

Intermediaria

2.9 a 3.4

> 3.4

Presente

Ausente ou presente

Alta

Equação de Bernoulli. PAPs = 4(VRT)2 + PAD



EHJ 2009



Eur Respir J 2015;46:1855



Conclusões

• As principais células envolvidas no mecanismo fisiopatológico
da HP são a célula endotelial e a célula muscular lisa

• Várias vias metabólicas e moleculares estão envolvidas na
gênese da HAP

• As vias da prostaciclina, endotelina e óxido nítrico são hoje
responsáveis por opções concretas de tratamento para a HAP

• A vasoconstrição, associada ao remodelamento endotelial e
trombose in sito são as principais alterações patológicas
responsáveis pela progressão da doença

Conclusões



Conclusões

• Ao abordar um paciente com HP a primeira MISSÃO do
médico é classificar corretamente o tipo de HP do paciente.

• A HP é, habitualmente, sub-diagnosticada. Devemos sempre
suspeitar de HP no paciente com dispnéia de causa não
esclarecida.

• O ecocardiograma é o método de triagem ideal para os casos
indicados.

• Nunca devemos iniciar o tratamento específico da HAP sem
antes realizar o estudo Hemodinâmico.

Conclusões



Hipertensão Arterial Pulmonar

Tratamento 2018



1 - Hipertensão arterial pulmonar

– HAP idiopática

– HAP hereditária

• BMPR2

• ALK1 , SMAD9, CAV1, KCNK3

• Desconhecido

– Induzido por droga e toxina

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

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

4 – HP doença embólica ou trombótica crônica

2 – HP devido a doença cardíaca esquerda

» Disfunção diastólica

» Disfunção sistólica

» Doença valvular

» Obstrução congênita ou adquirida da via de 
saida 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 diafragmatica congênita

» Displasia broncopulmonar

5 – HP com mecanismo multifatorial ou não esclarecido

» Desordens hematológicas: doença mieloproliferativa, 
esplenectomia, Anemia hemolítica crônica.

» Desordens sistêmicas: vasculites, sarcoidose, histiocitose-
x, LLM, neurofribromatose.

» Desordens metabólicas: doença de depósito glicogênico, 
doença de Gaucher, desordens tireoidianas. 

» Doenças cardíacas congênitas não relacionadas a shunts 
sistêmico pulmonar

» Outros: obstrução tumoral, mediastinite fibrosante, 
insuficiência renal crônica em diálise, outras.

Classificação da Hipertensão Pulmonar – Nice 2013

5th World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension. JACC 2013;62:D34-41



1 - Hipertensão arterial pulmonar

– HAP idiopática

– HAP hereditária

• BMPR2

• ALK1 

• escondido

– Induzido por droga e toxina

– Associada a: 
. Doença do tce conjuntivo
. HIV
. Hipertensão porta
. Shunts pulmonar sistêmico
. Esquistossomose
. Anemia hemolítica crônica

– HP persistente recém-nascido

1’ – Doença pulmonar venooclusiva 

e/ou Hemangiomatose capilar pulmonar 

Classificação Diagnóstica da Hipertensão Arterial 
Pulmonar

JACC 2009;54:S43-S54

Sobrevida na HAP: 
Comparação de várias etiologias 
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Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Courtesy: Dr. Benjamin D Fox

Estudos clínicos na HAP



J Am Coll Cardiol 2013;62:D60-72



ERS 2015: Evidence-based Treatment Algorithm for 
Pulmonary Arterial Hypertension Patients 

Galiè N et al. Eur Heart J. 2016;37:67-119.

Treatment-Naïve 
Patient

Patient Already On 
Treatment

CCB Therapy

PAH Confirmed by 
Expert Center

Acute Vasoreactivity Test
(IPAH/hPAH/DPAH Only)

Initial
Monotherapy

Initial Oral
Combination

Initial Combination
Including IV PCA

Double or
Triple Combination

Consider Listing for Lung 
Transplantation

General Measures

Supportive Therapy

Non-Vasoreactive

Low or Intermediate Risk
(WHO FC II-III)

Vasoreactive

Inadequate Clinical Response
Consider Referral For Lung 

Transplantation

Inadequate Clinical Response

High Risk
(WHO FC IV)



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

• Tratamento dos fenômenos associados
– Anticoagulação (70%)
– Diuréticos (50% a 70%)
– Digital (25% a 50%)
– Oxigênio



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Eur Respir J 2013;41:872-878



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Rich et al. N Engl J Med. 1992; 327:76-91

• 64 pac. HPP .

• 17 pac. (26%) respondedores.  

• Nifedipina 172 ± 41 mg, e diltiazen 720 
± 208 mg.

• Sobrevida em 5 anos.

• 94% respondedores (16 de 17).

• 55% não respondedores (26 de 47).



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Sitbon et al. ERJ. 1998



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Epoprostenol
1996

Bosentan
2002

Sildenafil
2005

N Engl J Med. 2002; 346:896-903

N Engl J Med. 1996; 334:296-301

N Engl J Med. 2005; 353:2148-57

N=81 N=213 N=265



ERS 2015: Evidence-based Treatment Algorithm for 
Pulmonary Arterial Hypertension Patients 

Galiè N et al. Eur Heart J. 2016;37:67-119.

Treatment-Naïve 
Patient

Patient Already On 
Treatment

CCB Therapy

PAH Confirmed by 
Expert Center

Acute Vasoreactivity Test
(IPAH/hPAH/DPAH Only)

Initial
Monotherapy

Initial Oral
Combination

Initial Combination
Including IV PCA

Double or
Triple Combination

Consider Listing for Lung 
Transplantation

General Measures

Supportive Therapy

Non-Vasoreactive

Low or Intermediate Risk
(WHO FC II-III)

Vasoreactive

Inadequate Clinical Response
Consider Referral For Lung 

Transplantation

Inadequate Clinical Response

High Risk
(WHO FC IV)



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Iloprost
2002

Ambrisentan
2008

Tadalafil
2009

Circulation. 2008; 117:3010-3019

N Engl J Med. 2002; 347:322-329

Circulation. 2009; 119:2894-2903

N=203 N=353 N=341



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

• Efeitos colaterais menores

– Dor de cabeça, Dor na mandíbula, 
Diarréia, Rubor

• Complicações severas

– Ascite, edema pulmonar (DPVO, HPC)

• Complicações associada ao sistema de 
infusão

– Infecção (0,26 infecções por 1.000 
cateteres dia)

– Trombose, sangramento, pneumotórax

• Desenvolvimento de tolerância

• Custo ( 150.000 – 200.000 
euro/paciente/ano)

Epoprostenol Efeitos colaterais



Tratamento da Hipertensão Pulmonar

Olschewski et al. N Engl J Med 2002; 347:322-9

HAPI – DTC – HPTEC

N = 203

NYHA : III – IV

Iloprost = 2.5 – 5 цg 6-9/d

Iloprosti inalado

(AIR study)

Melhora
> 10%
TC6M

Melhora
> 1 classe

NYHA

Desfechos
Combinados

PlaceboIloprost inalado



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar

Simonneau 2002

TC6M

Treprostinil

http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol165/issue6/images/large/RCCM2106079.f1.jpeg


CHEST. 2013; 144(3):952-958



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Goal-oriented treatment and combination therapy for pulmonary arterial hypertension

Hoeper MM Eur Respir J 2005; 26: 858-863

Diag de HAP
Teste vasoreatividade negativo

Classe III ou IV NYHA

Exame inicial e 2 – 6 meses de reavaliação para 
definir o tratamento ideal (TC6M > 380 m, 

Vo2 > 10.4 mL. Min-1. kg-1)

Objetivo do tratamento não atingido Objetivo do tratamento atingido

Iniciar BRE / IFD5

Adicionar BRE / IFD5

Adicionar Iloprost inalado

Passar de Iloprost 
inalado para venoso

Encaminhar para o
transplante de pulmão

Continuar o tratamento

Continuar o tratamento

Continuar o tratamento

Continuar o tratamento

123 pacientes 



89 pacientes com HAPI com tratamento seqüencial (___) comparado com grupo 
histórico controle (......) e com expectativa de sobrevida (------)
# p = 0.011
¶ p = < 0.001

Hoeper MM Eur Respir J 2005; 26: 858-863

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



A meta-analysis of randomized controlled trials in pulmonary arterial hypertension
Nazzareno Galiè*, Alessandra Manes, Luca Negro, Massimiliano Palazzini, 

Maria Letizia Bacchi-Reggiani, and Ângelo Branzi

 Medline, Jan/1990 - Out/2008

 Analise inicial incluiu 23 estudos

com braço placebo e 2

comparando duas drogas ativas

 Duração media dos estudos foi

de 14.3 semanas

 Tratamento ativo foi associado 

com uma redução na 

mortalidade de 43%

European Heart Journal (2009) 30. 394 - 403

Total number of articles after searching for Pulmonary 
Hypertension and Randomized Controlled Trials: 683

Animal studies: 12

Not concerning pulmonary hypertension: 281

Not concerning pulmonary arterial hypertension 
(other pulmonary hypertension types): 207

Reviews: 103

Not randomized controlled trials: 36

Acute haemodynamic studies: 10

Ancillary studies: 11

Randomized controlled trials i n pulmonary arterial 
hypertension Included In the meta-analysis: 23



Circulation. 2010;122:156-163



Eur Respir J. 2010;36:549-555



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar

• Qual o perfil do paciente?



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar

• Qual o perfil do paciente?

• Como tratar o paciente?



Eur Respir J 2015;46:1855



N Engl J Med 2013;369:809-18

 742 pacientes.

 Diminui o risco de morbi mortalidade em

relação ao placebo, risco reduzido em 45%

grupo de 10 mg, 30% grupo de 3 mg.

 ~3.5% pacientes tiveram elevação de

transaminases 3 vezes acima do limite da

normalidade.

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



 Estimulador da guanilato ciclase solúvel (sGC) N Engl J Med 2013;369:330-40

N=443

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Eur Respir J 2012; 40:880

 Prostanoide oral, agonista do receptor da prostaciclina. Após hidrolise, Selexipag e seu

metabolito, MRE-269, tem uma grande afinidade pelo receptor da prastaciclina, com um

modo de ação semelhante a prostaciclina endogena, porem quimicamente distinto e com

uma farmacologia diferente.

N=42

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Opções terapêuticas para HAP em 2015 



Opções terapêuticas para HAP em 2015 



X

Sildenafil 100 mg 

Bosentan 4 weeks 62.5 mg bid

Bsoentan 4 weeks  125 mg bid

Paul GA et al. Br J Pharmacol 2005;60:107-12. 

A concentração plasmática de sidenalfila reduz com a coadministração de bosentana.

ACU Sildenafila foi reduzida em 69% 
quando administrado concomitante a 
bosentana 125 mg bid por 4 semanas

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Opções terapêuticas para HAP em 2015 

• 500 pacientes.

• COMB(n=253) ou MONO(n=247[amb(n=126) TAD (n=121)]

• COMB reduziu o risco de piora clinica em 50% quando comparado a monoterapia.



Bosentana Ambrisentan

Estrutura Sulfonamida Não sulfonamida

Seletividade Não seletivo A-seletivo
260X

Dose 125 mg 5 - 10mg 
BID MID

Meia vida 5.4 horas 9.15 horas

Interações Sim Não observado
medicamentosas até o momento

Farmacologia Clínica

Inibidores dos receptores de endotelina

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Eur Respir J 2014;43:1691-1697

• Estudo avaliou a eficácia de um regime de combinação tripla com
epoprostenol, bosentana e sidenafila em pacientes em classe funcional III/IV
com grave comprometimento hemodinâmico.

N=19



Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar

Terapia tripla combinada desde o inicio. 
Efeitos na hemodinâmica

Prospectivo, analise observacional de pacientes com HAPI o HAPH (n = 19) tratados com  
terapia tripla de combinaçã  inicial (epoprostenol, bosentana y sildenafila)

Basal 4º mes
Última visita

(32 ± 19 meses)

PAD (mmHg) 11.9 ± 5.2 4.9 ± 4.9* 5.2 ± 3.5*

PAPm (mmHg) 65.8 ± 13.7 45.7 ± 14.0* 44.4 ± 13.4*

PAOP (mmHg) 8.4 ± 3.5 6.7 ± 3.2 7.9 ± 2.8

IC (l/min/m2) 1.66 ± 0.35 3.49 ± 0.69* 3.64 ± 0.65*

RVP (d.s.cm-5) 1718 ± 627 564 ± 260* 492 ± 209*

Frec. card (lpm) 92.3 ± 10.7 83.9 ± 9.8* 79.9 ± 13.4*

PA media (mmHg) 92.1 ± 12.5 80.1 ± 11.7* 84.9 ± 19.4

SvO2 (%) 51.0 ± 8.5 69.7 ± 5.2* 72.2 ± 4.0*

*p < 0.01 versus basal 
n = 18

Sitbon O. Eur Respir J. 2014;43:1691-7



Eur Respir J 2015;45:1314-1322



-

Caso clínico: indicação de septostomia

– 50 procedimentos

– 34 pacientes

– 21 pac. AS

– 11 pac. AS+M

– 02 obitos

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Caso clínico: indicação de septostomia

• OFAA, Sexo: feminino, DN: 25/08/1965, Natural: São Gonçalo do Abaeté – MG, 
Professora. 

• Data primeira consulta: 19/04/2004.

– Evolução clínica:

– 03/02/2004 Angio TC: Sinais de HP, ausencia de TEP, perfusão em mosico.

– 06/05/2004 CATD: TP 104/48 mmHg, RVP 10 Wood, POAP 30 mmHg

– 19/07/2005 CATD: PAP 93/43(63), POAP= PD2VE 05 mmHg, IC 2.9, IRVP 1600

– Medicamentos em uso até agosto 2005: Furosemida 40 mg MID

HCTZ 50 mg MID

Classe IV OMS Espironolactona 25 mg MID

Coumadin 2,5 mg MID

– 01/08/2005 incluída protocolo Ambrisentan, passou para classe II OMS.

– Julho 2007 classe III OMS, iniciado Sildenafil 20 mg TID. Melhora clinica
classe II OMS.

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Caso clínico: indicação de septostomiaTratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Organisation of PAH center

May 13, 2013

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Paciente 65 anos, Masculino, dispnéia inicio há 3 meses. 
Primeira visita 4 setembro 2003.
Classe funcional II OMS.
Tratado de esquistossomose aos 8 anos de idade.

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar



Epidemiology and management of PAH 

secondary to schistosomiasis



ERS 2015: Evidence-based Treatment Algorithm for 
Pulmonary Arterial Hypertension Patients 

Galiè N et al. Eur Heart J. 2016;37:67-119.

Treatment-Naïve 
Patient

Patient Already On 
Treatment

CCB Therapy

PAH Confirmed by 
Expert Center

Acute Vasoreactivity Test
(IPAH/hPAH/DPAH Only)

Initial
Monotherapy

Initial Oral
Combination

Initial Combination
Including IV PCA

Double or
Triple Combination

Consider Listing for Lung 
Transplantation

General Measures

Supportive Therapy

Non-Vasoreactive

Low or Intermediate Risk
(WHO FC II-III)

Vasoreactive

Inadequate Clinical Response
Consider Referral For Lung 

Transplantation

Inadequate Clinical Response

High Risk
(WHO FC IV)



Conclusões

• Existem 10 drogas aprovadas pela agencias reguladoras
internacionais para o tratamento da HAP.

• Estas drogas deve ser prescritas de acordo com as diretrizes
nacionais e internacionais, de preferência em centros
especializados.

• A escolha do tratamento deve ter como base a classificação
correta da HP e nos fatores de risco individuais dos pacientes.

Tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar
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Obrigado

fredtcampos@gmail.com


