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“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”

“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”
— Simpdsio do Congresso Anuadl
da “European Respiratory Society”

Incluido no Programa cientifico do dltimo Congresso Anual da “European Respiratory Society” (Viena, 1 a 5 de Setembro de 2012), realizou-se, com
o patrocinio da Bayer HealthCare, o Simpdsio “Bayer Pulmonary Hypertension Awards” em que foram apresentadas as 8 candidaturas finalistas da
primeira edlicéo dos prémios, de estimulo d investigacdo na drea da Hipertenso Pulmonar, “Bayer Hypertension Awards”, seleccionadas a partir de
60 candidaturas iniciais. Neste Simpésio, o Jiri dos “Bayer Hypertension Awards”, totalmente independente da BayerHeathCare e constituido pelos
Profs. Raymond L. Benza (Escola Médica da Universidade de Temple, Filacélfia, EUA), Irene M. Lang (Universidade de Medicina de Viena), Gérald
Simonneau (Universidade de Paris Sul) e Martin R. Wilkins (Imperial College, Londres), apés apresentacdio das referidas 8 candidaturas finalistas,
pertencentes d Alemanha, Brasil, Canad(d, China, Espanha, Israel (2 candidaturas) e Portugal (encabecada pelo Dr. Rui Baptista, do Centro Hospitalar
e Universitdrio de Coimbra), escolheu 4 para serem galardoadas com os prémios — as do Canadd, China, Espanha e uma de Israel. Esta iniciativa
da Bayer HealthCare alicerca-se na compreenséo dos grandes desafios clinicos e terapéuticos que ainda se colocam na drea da Hipertenséo Pulmonar,
resultante da experiéncia adquirida na investigacdo e desenvolvimento de terapéuticas farmacoldgicas para a Hipertenséo Pulmonar - o prostandide
inalado iloprost, aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento para a terapéutica inicial e de combinacdo da Hipertensdo Arterial Pulmonar e o
riociguat, primeiro farmaco de uma nova classe terapéutica promissora, a dos estimuladores da guanilato-ciclase solivel, com dois estudos clinicos
recentemente ferminados com sucesso, na drea do fratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar e da HipertensGo Pulmonar Tromboembélica
(rénica — e no desenvolvimento de programas de apoio aos profissionais de saide que prestam cuidados a estes doentes.

Da esq.para a dir, Prof. Raymond L. Benza, Prof." Irene M. Lang, Prof. Gérald Simonneau e Prof. Martin R. Wilkins.

B UTILIZACAO DO NANO-NARIZ ARTI -
FICIAL PARA IDENTIFICAR UM PADRAO
ESPECIFICO DO TESTE RESPIRATORIO
EM DOENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA, FRACCAO DE EJECCAO PRE -
SERVADA E HIPERTENSAO PULMONAR

Um subgrupo de doentes com insuficiéncia car -
diaca e fracciio de ejecciio preservada (HFpEF)
poderdo ter hipertensiio pulmonar (HFpEF-PH) e
ser erroneamente diagnosticados como doentes
com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (Qua -
dro | e Figura 1). Actualmente, a inica forma de
evitar esses diagnésticos erroneos é efectuar um

Yochai Adir cateterismo do coracdo direito.

Pneumologista e Director do Centro de Hiper-
tensdo Pulmonar no “Carmel Medical Center”,
Haifa, Israel

(linicamente, e comparativamente d HAP, o
HFpEF-PH associa-se a idade avancada, sexo fe -
minino e caracteristicas de sindrome metabdlica

Yochai Adir
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Quadro | - Definicées hemodindmicas para a hipertenséo pulmonar segundo aferico por ((D*.

Definicdo Caracteristicas Grupo(s) Clinico(s)!

Hipertensao pulmonar (HP) PAP média > 25mmHg Todos

HP pré-capilar PAP média =25 mmHg . Hipertens&o Arterial

PECP <15 mmHg Pulmonar
DC normal ou reduzido* 3. HP devida a doencas
pulmonares
4. HP por trombo-embo-

lismo crénico
. HP de causa incerta
e/ou multifactorial

o

N

HP pos-capilar PAP média =25 mmHg
PECP < 15 mmHg

DC normal ou reduzido#

. Hipertens&o devida
a doenca cardiaca
esquerda

Passiva
Reactiva
(desproporcional)

GPT <12 mmHg
GPT > 12 mmHg

DC = débito cardiaco; PAP = pressao arterial pulmonar; HP = hipertensao pulmonar; PECP = pressao de encravamento capi-

lar pulmonar; GPT = gradiente de pressao transpulmonar [PAP média - PECP média); CCD = cateterismo cardiaco direito.

* Todos os valores medidos em repouso; T de acordo com o Quadro 3; 1 Um débito cardiaco elevado pode estar presente
em situagdes hipercinéticas como “shunts” sistémico-pulmonares (apenas na circulacdo pulmonar], anemia,
hipertiroidismo, etc.

Sintomas/sinais/historia sugestivos de HP

[ Avaliagéo nao invasiva compativel com HP? )_, P;g:;la";"

causas e/ou
reavaliar

' |Considerar as causas mais comuns de HP | 1
[Grupo 2: doenca cardiaca ] P *. " Grupo 3: doencas pulmonares
Histdria, sinais, sintomas, e/ou hipoxémia?
ECG, radiografia térax,
L Grupos 2 ou 3: diagndstico conﬁrmadoj ¥

]
Sim. ¥
HP “proporcional” & gravidade

Sim
m HP “desproporcional”
Tratar a doenca subjacente e P
vigiar a progresso Efectuar cintigrafia V/P

Defeitos de perfusdo segmentares

Procurar outras
causas

PAPm >25 mmHg
CPE <15 mmHg
-—

Considerar Grupo 4:
{©

HPTE '
S (probabilidade de HAP*)
especificos

/
Sinais clinicos, TCAR, ANA

Considerar causas pouco frequentes

Efectuar CCD

Ex. objectivo,

DVOP Mgl / analises laboratoriais ~» (FTT A2
uEe Historia Ex. objectivo, Outros grupo 5
Vs o eco, PFH
DTC TesteviH | ETE \ ——
RMC Crénica

Porto-

¥ -
Toxinas -pulmonar
HAP idiopatica ou hereditaria

ALK-1 = activin-receptor-like kinase; ANA = anticorpos anti-nucleares; BMPR2 = hone morphogenetic protein
receptor 2: ((D = cateterismo cardiaco direito; cintigrafia V/P = cintigrafia pulmonar de ventilacdo / perfusao;
(C = cardiopatia congénita; DVOP = doenca veno-oclusiva pulmonar; DTC = doenca do tecido conjuntivo; eco =
ecografia; ETE = ecocardiograma transesofdgico; FTT = ecocardiograma transtordcico; Grupo = grupo clinico
(ver Quadro Ill); HAP = hipertensdo arterial pulmonar; HCP = hemangiomatose capilar pulmonar; HP =
hipertenso pulmonar; PAPm = pressio média da artéria pulmonar; PECP = pressio de encravamento capilar
pulmonar; RMC = ressondncia magnética cardiaca; TCAR = tomografia computorizada de alta resolucdo; TFH =
testes de funcio hepdtica; THH = telangiectasia hemorrdgica hereditdria; TFR = testes de funcdo respiratria;
VIH = virus da imunodeficiéncia humana. *Ver também a referéncia 1.

——
BMPR2, ALKT,
endoglina (THH),
histéria familiar
)

Figura 1 - Algoritmo de diagndstico da hipertensdo pulmonar.

que sugerem diferen -
tes mecanismos infla -
matdrios e predispo-
sigdo.

0 objectivo do projecio
¢ determinar se os
doentes com HFpEF-PH
podem ser distinguidos
dos doentes com hiper-
tensdo arterial pulmo -
nar (HAP), através de
alteragdes bioguimicas
caracteristicas que déem
origem a um padrio
Unico num feste respi-
ratorio.

Essa determinacdo serd
feita, analisando o ar
alveolar expirado, em
quatro grupos (volun-
tarios sauddveis, que
consfituirdo o grupo de
controlo, doentes com
HFpEF e pressdo arte-
rial pulmonar normal,
doentes com HFpEF-PH
— diagnosticada por
cateterismo direito - e
doentes com HAP). Es -
sa andlise serd efectua-
da ufilizando o Nano-
nariz Artificial (NA-NO -
SE), uma matriz de sen -
sores de gases alta-
mente reactiva, cons-
truida a partir de na -
no-materigis que po-
dem identificar e sepa-
rar diferentes odores.
0 fteste respiratorio
identifica um padrdo
respiratdrio especifico,
associando  compostos
orgnicos voldteis (VOC)
ou padrdes de VOC a
uma patologia médica

especifica; os seus resultados seriio comparados
com o quadro clinico para avaliar as suas capaci-
dades diagnosticas.

A pariir dos dados obtidos espera-se desenvolver
uma ferramenta de diagndstico nio invasiva,
répida e néo dispendiosa, para o diagnéstico da
HFpEF-PH, em alternativa ao cateterismo do co-
racdo direito, evitando diagnésticos incorrectos
de hipertenséo arterial pulmonar. Pretende-se
também que este estudo venha a consfituir a ba-
se de estudos futuros para avaliar a associacdo
entre os padrdes do teste respiratorio e as muta-
coes genéticas, nos doentes com presso pulmo-
nar aumentada.

B IDENTIFICACAO DAS VIAS BIOLOGICAS
E DOS ACTORES MOLECULARES EN-
VOLVIDOS NA HIPERTENSAO PULMO-
NAR ASSOCIADOS AO MICRORNA-424

Rui Baptista

Cardiologista. Servico de Cardiologia, Unidade de
Hipertensdo Pulmonar, Centro Hospitalar e Uni-
versitdrio de Coimbra. Doutorando da Faculdade
de Medicina da Universidade de Coimbra

A hipertensdo arterial pulmonar & uma condicéio
devastadora (Quadro 1), definida por uma ele-
vacio manfida da pressdo arterial pulmonar
(Quadro 1) e caracterizada por remodelagem vas-
cular e vasoconstricdo dos vasos pulmonares, con-
duzindo a insuficiéncia cardiaca direita e morte.
0s MicroRNAs (miR) so pequenos fragmentos de
RNA ndo codificante, que controlam a producdo
de proteinas através da sua ligacio a RNA men-

Rui Baptista
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Quadro 111 - Recomendagdes sobre a eficacia de tratamentos especificos, atrioseptostomia com baldo
e transplantagdo pulmonar para a hipertensio arterial pulmonar (grupo 1) de acordo com a dosse
funcional da OMS.

Quadro I - Classificacio clinica actualizada da hipertensio pulmonar (Dana Point, 2008).

1 Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

1.1 Idiopética
1.2 Hereditaria Classes de recomendacao - niveis de
1.2.1 BMPR2 ) evidéncia
1.2.2 ALK-1, endoglina (associada ou ndo a telangiectasia hemorragia hareditaria) Medida / Tratamento CF-OMS CF-OMS CF-OMS
1.2.3 Causa desconhecida I m v
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a (HAPA) Bloqueadores dos canais de calcio |-C* |-C* -
141D t junti
engas do tecido conjuntive , Ambrisentan I-A I-A lla-C
1.4.2 Infeccdo por VIH Antagonistas
1.4.3 Hipertensao portal dos receptores | Bosentan -A I-A lla-C
1.4.4 Cardiopatia congénita da endotelina
1.4.5 Shistosomiase Sitaxentan® lla-C I-A lla-C
1.4.6 Anemia hemolitica crénica o
Inibidores d i i - B .
1.5 Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido ‘m I, ojr.es 2 Sltenil i i as
R R R rase tipo-5 Tadalafil I-B I-B lla-C
1" Doenca veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
Beraprost - IIb-B -
2 Hipertensao pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda -
Epoprostenol (intravenoso) = I-A I-A
2.1 Disfuncao sistdlica -
2.2 Disfuncio diastélica Iloprost (inalado) = I-A lla-C
23Doenzalvalillag Prostandides Iloprost (intravenoso) - lla-C lla-C
3 Hipertensao pulmonar devido a doenca pulmonar e/ou hipéxémia Treprostinil [subcutaneo) _ I-B lla-C
3.1 Doenca pulmonar obstrutiva crénica Treprostinil (intravenoso - lla-C lla-C
3.2 Doenca pulmonar intersticial
3.3 Outras doencas pulmonares com padrdo misto restritivo e obstrutivo Treprostinil (inaladol — I-B lla-C
3.4 Disfuncdes respiratdrias relacionadas com o sono . .
3.5 Doencas com hipoventilacio alveolar Terapéutica de combinacao inicial - - lla-C
e Exposugao;romca @ alliliuiles elisvaits Terapéutica de combinacao sequencial lla-C lla-B lla-B
3.7 Perturbacdes do desenvolvimento
Atrioseptostomia com balao - I-C I-C
4 Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica N
Transplantacao pulmonar - I-C I-C

5 HP de causa incerta e/ou multifactorial

5.1 Doencas hematolégicas: doencas mieloproliferativas, esplenectomia
5.2 Doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans,

linfangioleimiomatose, neurofibromatose, vasculites

CF-OMS = classes funcionais da Organizacao Mundial de Saude.
* Apenas em doentes que respondam a testes de vaso-reactividade aguda, | para HAPI, HAP hereditaria e HAP devida a

anorexigenos; Ila para HAPA,
T Retirado do mercado.

F Sob revisao requlamentar na Unido Europeia

5.3 Doencas metabélicas: doencas de armanezamento do glicogénio, doenca de Gau-

cher, doencas da tirdide

5.4 Outras: obstrucao tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica em

hemodialise

ALK-1 = gene activin receptor-like kinase 1; BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor, tipo 2; HAP = hipertensao
arterial pulmonar; HAPA = hipertenséo arterial pulmonar associada a; VIH = virus da imunodeficiéncia humana

receptor da proteina
morfogenéfica do osso
(BMPR-I1). Na via de

sageiros (mRNA) alvo. Recentemente, o miR424
foi associado a hipertensdo arterial pulmonar
(HAP). Os mecanismos moleculares e celulares
que associam o miR424 d hipertensdo arterial
pulmonar néo sdo conhecidos. Todavia, com base
num recente estudo que implica o miR424 na
regulactio da estabilidade do HIFTa através da
culina 2 (um membro do complexo ubiquitina
liguse que fem como alvo o HIF1 para degra -
dacdio proteossomica) é possivel sugerir que a
estabilizacdo do HIF1, e o correspondente aumen -
to de actividade de transcricdo, é responsdvel,
pelo menos em parte, pelo fendtipo associado
HAP. Por exemplo, o aumento da endotelinal
dependente do HIF1 associase @ progressio da
HAP. Por outro lado, a HAP estd associada a uma
desregulagdo da via de sinalizagdo mediada pelo

sinalizacio do BMPR,
0s sinais siio transduzidos para o nicleo via as pro-
teinas SMAD. A ligase da ubiquitina SMURF1 ate-
nua essa via, alvejando as SMADS para degra-
dacio pelo proteossoma 26S. No nosso projecto
sugerimos que a SMURFI constitui um alvo di -
recto do miR424 e colocamos a hipotese de que,
através do alvejamento da SMURET o miR424
pode promover a sinalizacdio BMPR-II através das
SMAD. Para avaliar esta hipotese ufilizaremos
modelos de cultura celular e modelos animais da
doenca. Em Oltima andlise, esperamos resgatar o
fendtipo da HAP em modelos animais, através da
injeccio de um antagonista do miRNA424. 0
nosso projecto compreende uma abordagem con-
sistente e coerente, dos mecanismos moleculares
da HAP, aos modelos animais da doenca e, final-
mente, d caracterizacdo clinica de doentes.

B MICROPARTICULAS ENDOTELIAIS CIR-
CULANTES COMO BIOMARCADOR NA
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Jessica Garcia
Doutoranda. Departamento de Medicina Pulmo-
nar da Universidade de Barcelona, Espanha

0 nosso projecto de investigacdo fem como objec-
tivo principal determinar se as microparticulas
endoteliais circulantes (EMPs) reflectem as lesdes
endoteliais que ocorrem em diferentes subtipos
de hipertensiio arterial pulmonar (HAP) (Quadro
I1) e avalior a sua relaciio com marcadores con-
vencionais da doenca. Para além disso, iremos
avaliar os alteracdes das EMPs em resposta ds te-
rapéuticas actualmente disponiveis (Quadro I11).
Num estudo transversal avaliaremos, em doentes
com HAP e voluntdrios sauddveis, o nimero e a
activacdo/origem apoptotica das EMPs circulan-
tes, bem como marcadores convencionais da

26 Anamnesis Vol. 22, N.° 213
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Jéssica Garcia

doenca - closse funcional OMS (Quadro IV),
TOMM (teste de 6 minutos de marcha), niveis do
péptido natriurético cerebral (BNP). Serdo anali-
sadas as diferencas entre os doentes com HAP e
os voluntdrios sauddveis, bem como as diferen-
cas entre os subtipos de HAP.

Um segundo estudo, longitudinal, que incluird
doentes com HAP ainda ndo tratados, quantifica-
ré as suas EMPs circulantes e outros marcadores
convencionais da doenca, na linha de base e apos
4 meses de tratamento.

Em resumo, queremos aumentar a nossa com-
preenso do papel das células endoteliais na pa-
togénese da HAP e avalior se as EMPs circulantes
poderdo vir a constituir um biomarcador eficaz
da funcio endotelial dos doentes com HAP que
possa ser usado para o diagndstico e para a ave-
liactio dos efeitos da terapéutica.

I ESTABELECIMENTO DE VALORES DE
REFERENCIA DAS DIMENSOES DA
AURICULA DIREITA E IDENTIFICACAO
DE FACTORES DE CONFUSAO NA SUA
DETERMINACAO EM ADULTOS SAU -
DAVEIS - UTILIDADE PARA O DIAG-
NOSTICO PRECOCE DE ESCLEROSE
SISTEMICA?

Ekkehard Gruenig

Cardiologista. Director do Centro de Hipertensdo
Pulmonar da Clinica do Torax, Hospital Univer-
sitdrio de Heidelberg, Alemanha

Na primeira parte de um projecto de investi-
gacdo, ja concluida, utilizamos os valores de cor -
te relativos  drea normal da auricula direita

Quadro IV - Classificacio funcional da hipertenséio pulmonar, baseada na classificacéio funcional da

NYHA, modificada de acordo com a OMS 1998.

INTERNATIONAL SYMPOSIUM - SIMPOSIO INTERNACIONAL

diagnéstico e segui-
mento de doentes com

Doentes com hipertensdo pulmonar mas sem limitacdo da actividade fisica daf resultante. A

HAP associada a escle-

Classell " 2 - " . .
actividade fisica normal nao causa dispneia ou cansaco, dor toracica ou sincope. e s .
rose sistemica.
Doentes com hipertensdo pulmonar com limitacdo ligeira da actividade fisica. Sem sintornas . .~
Classell em repouso. A actividade fisica normal causa dispneia ou cansaco, dor toracica ou sincope. A nossa mves"gumo
Doentes com hipertensdo pulmonar que causa uma marcada limitacao da actividade fisica. pOdem prOVldenClﬂr
Classe Il Semsintornas em repouso. Uma actividade fisica inferior & normal causa dispneia, cansaco, uma bqse |6g|(q paraa
dortoracica ou sincope disproporcionados. . .
conduciio de mais estu-
Doentes com hipertensdo pulmonar incapazes de efectuar qualquer actividade fisicasem .
Classe IV sintomas. Estes doentes manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A dispneia dOS a IeﬂfUTIZGdOS d(l
e/qu cansa/gg podem estar presentes em repouso. Os sintomas sao agravados com qualquer (']r ea d a AD Obtl d a p or
actividade fisica. !

(AD) obtidos, por ecocardiografia, em 880 volun-
tarios sauddveis, e os resultados de uma meta-
andlise de todos os estudos publicados entre
1976 € 2011, que descrevem a drea da AD em
voluntdrios sauddveis (n = 624), para defermi-
nar os valores de referéncia das dimensdes da
drea da AD e identificar factores de confuso na
sua determinacdo em adultos saudaveis. Os va-
lores de corte obtidos foram significativamente
diferentes nos homens (16 cm?) e nas mulheres
(15 cm?) e apurou-se que a idade, sexo, superfi-
cie corporal e treino de resisténcia fisica de nivel
elevado constituem todos factores de confusdo
na determinacto da drea da AD.

Ekkehard Gruenig

Numa segunda parte do projecto, que constitui a
nossa candidatura a estes prémios de investi-
gacdo, propomos analisar os dados relativos a 75
doentes com esclerose sistémica - uma doenca do
tecido conjuntivo causadora de hipertensdo arte-
rial pulmonar (HAP) (Quadro 1) - que foram
submetidos a um programa de rastreio em Hei -
delberg (que incluiu ecocardiografia e cateteriza-
ctio do coracdio direito) para avaliar se os valores
da drea da AD determinados por ecocardiografia
podem ser utilizados como ferramenta para o

ecocardiografia, como
possivel pardmetro utilizavel para o diagnéstico
precoce, a estratificacdio de risco e o seguimento
dos doentes com HAP.

B AVALIACAO DO RECRUTAMENTO DA
AREA DE SUPERFICIE MICROVASCU-
LAR PULMONAR FUNCIONAL NA
DETERMINACAO DAS LIMITACOES
AO EXERCiCIO NOS DOENTES COM
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

David Langleben

Professor de Medicina na Universidade de McGill.
Director do Centro de Doenca Vascular Pulmonar
do “Jewish General Hospital”, Montreal, Canadd

0 objectivo do nosso projecto de investigaciio é
determinar se as limitacdes a nivel da capacidade
de exercicio fisico que ocorrem nos doentes com
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) resultam de
uma incapacidade para recrutar a drea de super-
ficie microvascular pulmonar funcional durante o
exercicio fisico e se o grau dessa limitactio de
recrutamento se relaciona com a gravidade das
anomalias hemodingmicas em repouso.

David Langleben
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Pretendemos avaliar, sob cateterizacdo, a drea
de superficie microvascular pulmonar funcional,
antes e apos exercicio fisico em supinaciio, em
doentes com HAP recém-diagnosticada, através
da medico do metabolismo pulmonar, na pri-
meira passagem, de um substracto hemodinami-
camente inactivo radiomarcado que interage com
a enzima de conversiio da angiotensina endo-
telial. Avaliaremos também a hemodinéimica e a
classe funcional NYHA, na sua versio modificada
de acordo com a OMS (Quadro V).

0 nosso trabalho permitird compreender melhor
as anomalias fisiolégicas associadas d HAP, carac-
terizando primeiro o recrutamento microvascular
em resposta ao exercicio fisico, com o objectivo
futuro de determinar os efeitos da terapéutica
sobre o recrutamento microvascular induzido
pelo exercicio fisico.

B EM DOENTES COM HAP HEREDITA-
RIA, A METILACAO DO PROMOTOR
DO BMPR2 CONSTITUI UM IM-
PORTANTE MECANISMO DE PENE-
TRACAO?

Dong Liu

Jovem Investigadora. Departamento de Circula-
cdo Cardiopulmonar do Hospital Pulmonar de
Shangai, Faculdade de Medicina da Universidade
de Tongji, Shangai, China

0 objectivo do nosso trabalho & determinar se a
metilacdio do promotor do receptor 2 da proteina
morfogenéfica do osso (BMPR2) constitui um fac-
tor importante na regulacio do nivel de fran-
scricio do alelo selvagem e influencia a pene-

Dong Liv

tracdo da hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
hereditdria (Quadro I1).

Serd coletado DNA e RNA gendmico de doentes
com HAP hereditdria, com mutacdes “nonsense”
— mediadas e declinio + do BMPR2, e dos seus
parentes néo afectados pela doenca. Serd utiliza-
da a reacctio em cadeia da polimerase (PCR), em
tempo real, para analisar os niveis de expressdo
da BMPR2. Os sitios de mefilacio do promotor da
BMPR? serdio identificados por sequenciacdo bis-
sulfito do DNA. Uma PCR metilaciio-especifica e
um inibidor da metil-transferase serdo usados
para avaliar os efeitos da desmeilacdo do pro-
motor da BMPR2 sobre a actividade de trans-
cricdo “in vivo”.

Esperamos conseguir demonstrar que a metilo-
tio constitui um importante mecanismo de pene-
tracio da HAP hereditdria, o que poderd sugerir
que os inibidores da mefilase poderdio vir a cons-
tituir uma nova opcdo terapéutica, que actuaria
por inibicdo do estado de hipermetilacio do alelo
selvagem, com consequente restauracdo dos ni-
veis normais de BMPR2.

I DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO
ANIMAL ESPECIFICO E ESTAVEL DA
HIPERTENSAO PULMONAR TROMBO-
EMBOLICA CRONICA

David Meerkin

Cardiologista de Intervencéo. Director da Unida-
de de Doencas Cardiacas Congénitas e Estruturais
e Director de Cardiologia Experimental, Centro
Médico Shaare Zedek, Jerusalém, Israel

Propomo-nos desenvolver um modelo animal es -
tavel, de longo prazo e de torax fechado, que
reproduza os aspectos fulcrais da hipertensdo
tromboembdlica cronica (HPTEC) (Quadro 11), em
parficular no que diz respeito a organizacdo do
trombo, pressdes pulmonares elevadas, resistén-
cia pulmonar elevada e vasculopatia pulmonar
pés-obstrutiva e nio obstrutiva.

Mini-porcos sexualmente maduros serdo utiliza -
dos e submetidos, em sequéncia, a enfarte esplé-
nico, oclusio da artéria pulmonar esquerda e
estenoses e oclusdes, selectivas e reversiveis, das

“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”

David Meerkin

artérias pulmonares segmentares direitas. Esses
procedimentos serdo acompanhados de ecocar-
diografia e cateterizaciio cardiaca direita.

0 desenvolvimento deste modelo animal poderd
melhorar o nosso conhecimento da fisiopatologia
da HPTEC e avaliar futuras terapéuticas farma-
cologicas e meciinicas (Quadro 11I) para esta
patologia, permitindo que elas sejam mais rapi-
damente alvo de estudos em seres humanos. 0
modelo serd também parcialmente reversivel, o
que permitird a sua aplicacio no estudo de trata-
mentos dirigidos quer aos doentes inoperdveis,
quer aos pos-cirurgia.

B RESPOSTAS CEREBROVASCULARES E
VENTILATORIAS AO DIOXIDO DE
CARBONO E APNEIA DO SONO EM
DOENTES COM HIPERTENSAQ ARTE -
RIAL PULMONAR

Erika Treptow

Doutoranda. Unidade de Funcdo Respiratéria e
Fisiologia Clinica do Exercicio, Universidade Fe-
deral de S. Paulo, Brasil

Pretendemos determinar se a resposta cerebro-
vascular @ hipercapnia e & hipocapnia se encon-
tra alterada nos doentes com hipertensdio arteri-
al pulmonar (HAP), conduzindo a instabilidade
ventilatéria e apneia do sono.

Num grupo de doentes com HAP e num grupo
compardvel de voluntdrios sauddveis serd induzi-
da hipercapnia e hipocapnia, com avaliacio da
reactividade cerebrovascular (por espectroscopia
perto dos infravermelhos; indice de fluxo sangui-
neo cerebral apoés injeccio de verde de indocia-

28 Anamnesis Vol. 22, N.° 213



“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”

nina) e da PCO2 (por medicdes franscutiineas). A
presenca de apneia do sono serd avaliada por
polissonografia, efectuada num Laboratério do
Sono.

Esperamos estabelecer um método para investi-

INTERNATIONAL SYMPOSIUM - SIMPOSIO INTERNACIONAL

do sono relacionada com a HAP. Os dados obtidos
poderdo também fornecer-nos uma base logica
para delinear estratégios de ventilacdo ndo inva-
siva tendo como objectivo estabilizar a PCO2
durante o sono, para melhorar esta importante

gar as alteracdes do fluxo sanguineo cerebral em co-morbilidade. m
resposta s alteracdes fisiologicas da HAP, que

providencie novos conhecimentos sobre a apneia

2 Reportagem e fotografia de Carlos Pina e Brito
Frika Treptow

I ENTREVISTA - DR. RUI BAPTISTA ((Cardiologista, Servico de Cardiologia, Unidade de Hipertensdo Pulmonar, Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra. Assistente Convidado da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Doutorando da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra).

Anamnesis - Pode fazer-nos um balanco da sua participacdo na primeira edictio do “Bayer Pulmonary Hypertension Awards Program”, ao qual can-
didatou o projecto de investigaciio “Identification of the biological pathways and molecular players involved in PH associated with microRNA-424”,
que fem como co-investigadores os Drs. Graca Casiro, Prof. Dr. Paulo Pereira, Prof. Dr. Filipe Pereira e Prof. Dr. Pedro Monteiro?

Dr. Rui Baptista - No inicio de 2012, a Bayer resolveu criar um programa de prémios de investigacdo cientifica na drea da Hipertensiio Pulmonar (o “Bayer Hypertension Awards
Program”), para apoiar projectos de investigacio que resuliem num aumento do conhecimento cientifico sobre esta doenca. A Bayer neste momento comercializa o iloprost (um
prostandide inalado) e tem um programa de investigaco no riociguat (primeiro inibidor da guanilato-ciclase solivel), no qual alids o nosso servico participou através da incluso de
doentes nos estudos PATENT e CHEST, pelo que tem demonstrado muito interesse nesta drea, e estes prémios sdo disso exemplo. A investigacio na Hipertensiio Arterial Pulmonar (HAP)
é critica, pois apesar das terapéuticas farmacoldgicas correntemente disponiveis (prostandides, antagonistas dos receptores da endotelina e inibidores da fosfodiesterase 5) nés ainda
temos percentagens de sobrevivéncia a 5 anos dos doentes com HAP que andam por volta dos 60 a 70%, o que & muito melhor das que tinhamos ha 20 anos atrds mas, mesmo assim,
ainda deixa uma grande margem para melhorias.

Portanto, a Bayer decidiv formar este programa de prémios e nds na altura (Janeiro de 2012) concorremos com o meu projecto de doutoramento, que jd estava construido e aprovado
pela Direcciio do Programa Doutoral da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, programa que eu frequento, e que decidimos ser uma boa opcio para submeter ao jiri da
primeira edicdo do “Bayer Hypertension Awards Program”.

Submetemos entdio o projecto nessa altura e ele foi seleccionado, com outros 15, de entre 60 projectos, para ser apresentado perante o jiri em Roma, num Simpésio Internacional que
decorreu em Marco de 2012. Nesse Simpdsio foi seleccionado como um dos 8 melhores projectos para a fase final decisiio de atribuicio de 4 prémios a 4 desses projectos, que iria decor-
rer no Congresso Anual da “European Respiratory Society”, em Setembro de 2012, em Viena. Em Roma, foi feita apenas uma curta apresentacio, de 4 minutos, pela coordenadora da
Unidade de Hipertenso Pulmonar do meu servico, Dra. Graca Castro e, na altura, o jiri deu algumas sugestdes de como melhorar o projecto e foi o que nés tentdmos fazer até a apre-
senfacdo do projecto, em Viena. 0 facto de o projecto ter sido seleccionado como um dos 8 melhores projectos para a fase final de decisdo, de entre os 60 iniciais, deu-nos motivaciio
para continuar a trabalhar. Por outro lado, o facto de nio ter sido um dos 4 finalistas premiados e portanto ndo ir ser financiado pelo “Bayer Hypertension Awards Program”, ndo sig-
nifica que ndo prossiga, embora talvez com uma calendarizaciio um pouco mais extensa. Todavia, esperamos ter o trabalho ji com um bom andamento em 2013, e conclui-lo até mea-
dos de 2014, até porque, pessoalmente tenho objectivos a cumprir em termos de calendarizacdo do projecto de doutoramento.

Anamnesis - Pode resumir-nos o vosso projecto de investigacdio? Podera ter futuras implicacdes clinicas e/ou terapéuticas?

Dr. Rui Baptista - 0 meu projecto de doutoramento visa fentar estabelecer o papel de um microRNA (os microRNAs séio pequenos fragmentos de RNA com cerca de 20 a 22 nucledtidos
que interagem e interferem na expressiio proteica; actualmente conhecem-se mais de 1000), o microRNA-424, que & o que se chama, hoje em dia, um hipoxa-microRNA, ou sejo um microRNA
cuja expressdo & induzida pela hipoxia. Os microRNAs, sendo pequenos segmentos de RNA, podem ligar-se a fragmentos complementares de RNA mensageiro (RNAm) de proteinas; através
de “softwares” adequados & possivel ter uma ideia, se bem que com alguma taxa de falsos positivos, de quais sdo as proteinas-alvo dos microRNAs. Nos conseguimos ver que o microRNA-
424 consegue fazer o “targeting” de uma proteina, a SMURF 1, que & uma ubiquitina-ligase. Esta proteina SMURF1 faz um complexo com outras proteinas e liga-se a uma outra proteina,
que & a SMAD, que & a principal proteina efectora da receptor transmembranar BMPR-2, que é a proteina onde se ddo as mutacdes das formas familiares da HAP. Em suma, a nossa hipotese
é de que se o microRNA-424, que se defectou estar aumentado nos pulmaes de dois modelos animais de HAP (o modelo da hipoxia crénica e o modelo da monocrofalina), consegue infera-
gir com a SMURF1, esta vai ser menos produzida e dessa forma, diminuir a degradaciio da SMAD, proteina que é o mediador fundamental da via do BMPR2, portanto, se modularmos a
SMURF1 entéio conseguimos modular a via de trafego intracelular da proteina que estd mutada na HAP. Este projecto é inferessante porque associa a hipoxia, que & um dos mecanismos dds-
sicos de indugdio de HAP. com a via do BMPR-2, isto &, da proteina que estd mutada nas formas familiares da doenca e é por isso que a nivel mecanistico o projecto é tdo aliciante, porque
consegue associar duas das principais vias patogénicas da HAP. A ideia, e foi dai que se estabeleceu a colaboracdio com o Prof. R. Schermuly, da Universidude de Giessen, é que aparente-
mente nds conseguimos modular estes microRNAs, conseguimos injectd-los em modelos animais e também injectar os seus antagonistas, porfanto conseguimos ter efeitos terap8uticos nos ani-
mais. Por exemplo, foi publicado em 2012 um artigo pelo grupo do Prof. Schermuly em que ele antagoniza um determinado microRNA, o microRNA-17, e consegue que os animais fiquem
com menos hipertrofia ventriculor direita, com pressdes pulmonares mais baixas. Tudo indica que, manejando estes microRNAs, conseguimos mesmo fer um efeito terapéutico.

Para o projecto vou continuar a ter o apoio do Prof. Schermuly e também de um dos membros do jiri, o Prof. Raymond Benza, da Universidade de Filadélfia, que vai fazer-me novas
sugestdes. Esses apoios sdo bem vindos, porque, como se sabe, na investigaciio cientifica & muito dificil de avancar sozinho.
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