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UTILIZAÇÃO DO NANO-NARIZ AR TI -
FICIAL PARA IDENTIFICAR UM PA DRÃO
ESPECÍFICO DO TESTE RESPIRATÓRIO
EM DOENTES COM INSUFICIÊNCIA
CARDÍACA, FRACÇÃO DE EJEC  ÇÃO PRE -
SERVADA E HIPERTENSÃO PULMONAR

Yochai Adir
Pneumologista e Director do Centro de Hi per -
tensão Pulmonar no “Carmel Me dical Center”,
Haifa, Israel

Um subgrupo de doentes com insuficiência car -
díaca e fracção de ejecção preservada (HFpEF)
poderão ter hi per tensão pulmonar (HFpEF-PH) e
ser erroneamente diag nosticados como doentes
com hipertensão arterial pulmonar (HAP) (Qua -
dro I e Figura 1). Actualmente, a única forma de
evitar esses diagnósticos erróneos é efectuar um
cateterismo do coração direito.    
Clinicamente, e comparativamente à HAP, a
HFpEF-PH associa-se a idade avançada, sexo fe -
minino e características de síndrome metabólica

“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”
– Simpósio do Congresso Anual

da “European Respiratory Society”

Incluído no Programa científico do último Congresso Anual da “European Respiratory Society” (Viena, 1 a 5 de Setembro de 2012), realizou-se, com
o patrocínio da Bayer HealthCare, o Simpósio “Bayer Pulmonary Hypertension Awards” em que foram apresentadas as 8 candidaturas finalistas da
primeira edição dos prémios, de estímulo à investigação na área da Hipertensão Pulmonar, “Bayer Hypertension Awards”, seleccionadas a partir de
60 candidaturas iniciais. Neste Simpósio, o Júri dos “Bayer Hypertension Awards”, totalmente independente da BayerHeathCare e constituído pelos
Profs. Raymond L. Benza (Escola Médica da Universidade de Temple, Filadélfia, EUA), Irene M. Lang (Universidade de Medicina de Viena), Gérald
Simonneau (Universidade de Paris Sul) e Martin R. Wilkins (Imperial College, Londres), após apresentação das referidas 8 candidaturas finalistas,
pertencentes à Alemanha, Brasil, Canadá, China, Espanha, Israel (2 candidaturas) e Portugal (encabeçada pelo Dr. Rui Baptista, do Centro Hospitalar
e Universitário de Coimbra), escolheu 4 para serem galardoadas com os prémios – as do Canadá, China, Espanha e uma de Israel. Esta iniciativa
da Bayer HealthCare alicerça-se na compreensão dos grandes desafios clínicos e terapêuticos que ainda se colocam na área da Hipertensão Pulmonar,
resultante da experiência adquirida na investigação e desenvolvimento de terapêuticas farmacológicas para a Hipertensão Pulmonar - o prostanóide
inalado iloprost, aprovado pela Agência Europeia do Medicamento para a terapêutica inicial e de combinação da Hipertensão Arterial Pulmonar e o
riociguat, primeiro fármaco de uma nova classe terapêutica promissora, a dos estimuladores da guanilato-ciclase solúvel, com dois estudos clínicos
recentemente terminados com sucesso, na área do tratamento da Hipertensão Arterial Pulmonar e da Hipertensão Pulmonar Tromboembólica
Crónica – e no desenvolvimento de programas de apoio aos profissionais de saúde que prestam cuidados a estes doentes.

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

Yochai Adir
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que sugerem dife ren -
tes mecanismos infla -
ma tó rios e predispo -
sição.  
O objectivo do projecto
é determinar se os
doen tes com HFpEF-PH
podem ser distinguidos
dos doen tes com hi per -
tensão arterial pul mo -
nar (HAP), através de
altera ções bioquímicas
características que dêem
origem a um padrão
único num teste respi-
ratório. 
Essa determinação será
feita, analisando o ar
al veolar ex pirado, em
quatro grupos (volun-
tários saudáveis, que
constituirão o grupo de
controlo, doentes com
HFpEF e pressão arte -
rial pulmonar normal,
doentes com HFpEF-PH
– diagnosticada por
ca teterismo direito - e
doentes com HAP). Es -
sa análise será efectua-
da utilizando o Nano-
nariz Artificial (NA-NO -
SE), uma matriz de sen -
sores de gases alta -
men te reactiva, cons -
truída a partir de na -
no-materiais que po -
dem identificar e sepa-
rar diferentes odores.
O teste respiratório
iden tifica um padrão
respiratório específico,
associando compostos
or gânicos voláteis (VOC)
ou padrões de VOC a
uma patologia médica

específica; os seus re sultados serão comparados
com o quadro clínico para avaliar as suas capaci-
dades diagnósticas.
A partir dos dados obtidos espera-se desenvolver
uma fer ramenta de diagnóstico não invasiva,
rápida e não dispendiosa, para o diagnóstico da
HFpEF-PH, em alternativa ao cateterismo do co -
ração direito, evitando diagnósticos incorrectos
de hipertensão arterial pulmonar. Pretende-se
tam bém que este estudo venha a constituir a ba -
se de estudos futu ros para avaliar a associação
entre os padrões do teste respiratório e as mu ta -
ções genéticas, nos doentes com pressão pulmo -
nar aumentada. 

IDENTIFICAÇÃO DAS VIAS BIOLÓGICAS
E DOS ACTORES MOLECULARES EN -
VOLVIDOS NA HIPERTENSÃO PUL MO -
NAR ASSOCIADOS AO MICRO RNA-424

Rui Baptista 
Cardiologista. Serviço de Cardiologia, Unidade de
Hipertensão Pulmonar, Centro Hospitalar e Uni -
versitário de Coimbra. Doutorando da Fa culdade
de Medicina da Universidade de Coimbra

A hipertensão arterial pulmonar é uma condição
devasta dora (Quadro II), definida por uma ele-
vação mantida da pressão arterial pulmonar
(Quadro I) e caracterizada por remodelagem vas -
cular e vasoconstrição dos vasos pulmonares, con -
duzindo a in suficiência cardíaca direita e morte.
Os Micro RNAs (miR) são pequenos fragmentos de
RNA não codificante, que controlam a produção
de proteínas atra vés da sua ligação a RNA men-

Figura 1 - Algoritmo de diagnóstico da hipertensão pulmonar.
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Definição

Hipertensão pulmonar (HP)

HP pré-capilar

HP pós-capilar

Passiva
Reactiva
(desproporcional)

DC = débito cardíaco; PAP = pressão arterial pulmonar; HP = hipertensão pulmonar; PECP = pressão de encravamento capi-
lar pulmonar; GPT = gradiente de pressão transpulmonar (PAP média - PECP média); CCD = cateterismo cardíaco direito.
* Todos os valores medidos em repouso; † de acordo com o Quadro 3; ‡ Um débito cardíaco elevado pode estar presente 

em situações hipercinéticas como “shunts” sistémico-pulmonares (apenas na circulação pulmonar), anemia, 
hipertiroidismo, etc.

Características

PAP média  ≥ 25mmHg

PAP média  ≥ 25 mmHg
PECP  ≤ 15 mmHg
DC normal ou reduzido‡

PAP média  ≥ 25 mmHg
PECP ≤ 15 mmHg
DC normal ou reduzido‡

GPT ≤ 12 mmHg
GPT > 12 mmHg

Grupo(s) Clínico(s)†

Todos

1. Hipertensão Arterial 
Pulmonar

3. HP devida a doenças 
pulmonares

4. HP por trombo-embo-
lismo crónico

5. HP de causa incerta
 e/ou multifactorial

2. Hipertensão devida 
a doença cardíaca 
esquerda

    

       

    

        

 
 

  
          
   

     
   

     
    
   
   
  
    

     

    
   
         
      
    
     
   

     
          

  
          

   
          

  
  
  

       

      

                  
              

ALK-1 = activin-receptor-like kinase; ANA = anticorpos anti-nucleares; BMPR2 = bone morphogenetic protein
receptor 2; CCD = cateterismo cardíaco direito; cintigrafia V/P = cintigrafia pulmonar de ventilação / perfusão;
CC = cardiopatia congénita; DVOP = doença veno-oclusiva pulmonar; DTC = doença do tecido conjuntivo; eco =
ecografia; ETE = ecocardiograma transesofágico; ETT = ecocardiograma transtorácico; Grupo = grupo clínico
(ver Quadro III); HAP = hipertensão arterial pulmonar; HCP = hemangiomatose capilar pulmonar; HP =
hipertensão pulmonar; PAPm = pressão média da artéria pulmonar; PECP = pressão de encravamento capilar
pulmonar; RMC = ressonância magnética cardíaca; TCAR = tomografia computorizada de alta resolução; TFH =
testes de função hepática; THH = telangiectasia hemorrágica hereditária; TFR = testes de função respiratória;
VIH = vírus da imunodeficiência humana. *Ver também a referência 1.

Quadro I - Definições hemodinâmicas para a hipertensão pulmonar segundo aferição por CCD*.

Rui Baptista
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sageiros (mRNA) alvo. Recentemente, o miR 424
foi associado à hipertensão ar te rial pulmonar
(HAP). Os mecanismos moleculares e ce lulares
que associam o miR 424 à hipertensão arterial
pulmonar não são conhecidos. Todavia, com base
num recente estudo que implica o miR 424 na
regulação da estabilidade do HIF 1a através da
culina 2 (um membro do complexo ubiquitina
ligase que tem como alvo o HIF 1 para de gra -
dação proteossómica) é possível sugerir que a
estabilização do HIF 1, e o correspondente aumen -
to de actividade de transcrição, é responsável,
pelo menos em parte, pelo fenótipo associado à
HAP. Por exemplo, o aumento da endotelina 1
dependente do HIF 1 associa se à progressão da
HAP. Por outro lado, a HAP está associada a uma
desregulação da via de sinalização mediada pelo

receptor da proteína
morfogenética do osso
(BMPR-II). Na via de
sina lização do BMPR,

os sinais são transduzidos para o núcleo via as pro -
teínas SMAD. A ligase da ubiqui tina SMURF1 ate -
nua essa via, alvejando as SMADS para de gra -
dação pelo proteossoma 26S. No nosso projecto
su gerimos que a SMURF1 constitui um alvo di -
recto do miR 424 e colocamos a hipótese de que,
através do alvejamento da SMURF,1 o miR 424
pode promover a sinalização BMPR- II através das
SMAD. Para avaliar esta hipótese utilizaremos
modelos de cultura celular e modelos animais da
doença. Em última análise, esperamos resgatar o
fenótipo da HAP em modelos animais, através da
injecção de um antagonista do miRNA 424. O
nosso projecto compreende uma abordagem con-
sistente e coerente, dos mecanismos moleculares
da HAP, aos modelos animais da doença e, final-
mente, à caracterização clínica de doentes.

MICROPARTÍCULAS ENDOTELIAIS CIR -
CULANTES COMO BIO MAR CA DOR NA
HIPERTENSÃO ARTERIAL PUL MO NAR

Jéssica Garcia  
Doutoranda. Departamento de Medicina Pul mo -
nar da Uni versidade de Barcelona, Espanha

O nosso projecto de investigação tem como objec-
tivo principal determinar se as micropartículas
en doteliais circulantes (EMPs) reflectem as lesões
endoteliais que ocorrem em diferentes subtipos
de hipertensão arterial pulmonar (HAP) (Quadro
II) e avaliar a sua relação com marcadores con-
vencionais da doença. Para além disso, iremos
avaliar as alterações das EMPs em resposta às te -
rapêuticas actualmente disponíveis (Quadro III).
Num estudo transversal avaliaremos, em doentes
com HAP e voluntários saudáveis, o número e a
activação/origem apoptótica das EMPs circulan -
tes, bem como marcadores convencionais da

  

 

 

                  
                 

                      
           

 

    

     
    

   

     
   

   

   
   

 

   

     

   
 

    
  

   
   

1 Hipertensão arterial pulmonar (HAP)

1’ Doença veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

4 Hipertensão pulmonar tromboembólica crónica

3 Hipertensão pulmonar devido a doença pulmonar e/ou hipóxémia

1.1 Idiopática
1.2 Hereditária
 1.2.1 BMPR2
 1.2.2 ALK-1, endoglina (associada ou não a telangiectasia hemorrágia hareditária)
 1.2.3 Causa desconhecida
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a (HAPA)
 1.4.1 Doenças do tecido conjuntivo
 1.4.2 Infecção por VIH
 1.4.3 Hipertensão portal
 1.4.4 Cardiopatia congénita
 1.4.5 Shistosomíase
 1.4.6 Anemia hemolítica crónica
1.5 Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido

3.1 Doença pulmonar obstrutiva crónica
3.2 Doença pulmonar intersticial
3.3 Outras doenças pulmonares com padrão misto restritivo e obstrutivo
3.4 Disfunções respiratórias relacionadas com o sono
3.5 Doenças com hipoventilação alveolar
3.6 Exposição crónica a altitudes elevadas
3.7 Perturbações do desenvolvimento

5.1 Doenças hematológicas: doenças mieloproliferativas, esplenectomia
5.2 Doenças sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans, 

linfangioleimiomatose, neurofibromatose, vasculites
5.3 Doenças metabólicas: doenças de armanezamento do glicogénio, doença de Gau-

cher, doenças da tiróide
5.4 Outras: obstrução tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiência renal crónica em 

hemodiálise

2.1 Disfunção sistólica
2.2 Disfunção diastólica
2.3 Doença valvular

2 Hipertensão pulmonar devido a doença cardíaca esquerda

5 HP de causa incerta e/ou multifactorial

ALK-1 = gene activin receptor-like kinase 1; BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor, tipo 2; HAP = hipertensão 
arterial pulmonar; HAPA = hipertensão arterial pulmonar associada a; VIH = vírus da imunodeficiência humana.

Quadro II - Classificação clínica actualizada da hipertensão pulmonar (Dana Point, 2008).

  

 

 

                  
                 

                      
           

 

    

     
    

   

     
   

   

   
   

 

   

     

   
 

    
  

   
   

    

       

    

        

 
 

  
          
   

     
   

     
    
   
   
  
    

     

    
   
         
      
    
     
   

     
          

  
          

   
          

  
  
  

       

      

                  
              

Quadro III - Recomendações sobre a eficácia de tratamentos especifícos, atrioseptostomia com ba lão
e transplantação pulmonar para a hi pertensão arterial pulmonar (grupo 1) de acordo com a classe
funcional da OMS.
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doen ça - classe funcional OMS (Quadro IV),
T6MM (teste de 6 minutos de marcha), níveis do
péptido natriurético cerebral (BNP). Serão anali -
sadas as diferenças entre os doentes com HAP e
os voluntários saudáveis, bem como as diferen -
ças entre os subtipos de HAP. 
Um segundo estudo, longitudinal, que incluirá
doen tes com HAP ainda não tratados, quantifica -
rá as suas EMPs circulantes e outros marcadores
convencionais da doença, na linha de base e após
4 meses de tratamento.
Em resumo, queremos aumentar a nossa com-
preensão do papel das células endoteliais na pa -
togénese da HAP e avaliar se as EMPs circulantes
poderão vir a constituir um biomarcador eficaz
da função endotelial dos doentes com HAP que
possa ser usado para o diagnóstico e para a ava -
liação dos efeitos da terapêutica.

ESTABELECIMENTO DE VALORES DE
RE FERÊNCIA DAS DIMENSÕES DA
AU RÍCULA DIREITA E IDENTIFICAÇÃO
DE FACTORES DE CONFUSÃO NA SUA
DETERMINAÇÃO EM ADULTOS SAU -
DÁ VEIS – UTILIDADE PARA O DIAG-
NÓSTICO PRECOCE DE ESCLEROSE
SIS TÉMICA?

Ekkehard Gruenig  
Cardiologista. Director do Centro de Hipertensão
Pulmonar da Clínica do Tórax, Hospital Univer -
sitário de Heidelberg, Alemanha

Na primeira parte de um projecto de investi-
gação, já concluída, utilizámos os valores de cor -
te relativos à área normal da aurícula direita

(AD) obtidos, por ecocardiografia, em 880 volun-
tários saudáveis, e os resultados de uma meta-
análise de todos os estudos publicados entre
1976 e 2011, que descrevem a área da AD em
voluntários saudáveis (n = 624), para determi-
nar os valores de referência das dimensões da
área da AD e identificar factores de confusão na
sua determinação em adultos saudáveis. Os va -
lores de corte obtidos foram significativamente
dife rentes nos homens (16 cm2) e nas mulheres
(15 cm2) e apurou-se que a idade, sexo, superfí-
cie corporal e treino de resistência física de nível
elevado constituem todos factores de confusão
na determinação da área da AD.

Numa segunda parte do projecto, que constitui a
nossa candidatura a estes prémios de investi-
gação, propomos analisar os dados relativos a 75
doentes com esclerose sistémica - uma doença do
tecido conjuntivo causadora de hipertensão arte-
rial pulmonar (HAP) (Quadro II) - que foram
sub metidos a um programa de rastreio em Hei -
delberg (que incluiu ecocardiografia e cateteriza-
ção do coração direito) para avaliar se os valores
da área da AD determinados por ecocardiografia
podem ser utilizados como ferramenta para o

diag nóstico e segui-
mento de doentes com
HAP associada a escle-
rose sistémica.
A nossa investigação
po derá providenciar
uma ba se ló gi ca para a
condução de mais estu-
dos aleatorizados da
área da AD, obtida por
ecocardiografia, como

pos sível parâmetro utilizável pa ra o diagnóstico
precoce, a estratificação de risco e o seguimento
dos doentes com HAP.

AVALIAÇÃO DO RECRUTAMENTO DA
ÁREA DE SUPERFÍCIE MICROVASCU-
LAR PULMONAR FUNCIONAL NA
DETERMINAÇÃO DAS LIMITAÇÕES
AO EXERCÍCIO NOS DOENTES COM
HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR 

David Langleben  
Professor de Medicina na Universidade de McGill.
Director do Centro de Doença Vascular Pulmonar
do “Jewish General Hospital”, Montreal, Canadá

O objectivo do nosso projecto de investigação é
determinar se as limitações a nível da capacidade
de exercício físico que ocorrem nos doentes com
hipertensão arterial pulmonar (HAP) resultam de
uma incapacidade para recrutar a área de super-
fície microvascular pulmonar funcional durante o
exercício físico e se o grau dessa limitação de
recrutamento se relaciona com a gravidade das
anomalias hemodinâmicas em repouso. 

Jéssica Garcia

Ekkehard Gruenig

David Langleben

  

 

 

                  
                 

                      
           

 

    

     
    

   

     
   

   

   
   

 

   

     

   
 

    
  

   
   

    

       

    

        

 
 

  
          
   

     
   

     
    
   
   
  
    

     

    
   
         
      
    
     
   

     
          

  
          

   
          

  
  
  

       

      

                  
              

Quadro IV - Classificação funcional da hipertensão pulmonar, baseada na classificação funcional da
NYHA, modificada de acordo com a OMS 1998.
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Pretendemos avaliar, sob cateterização, a área
de super fície microvascular pulmonar funcional,
antes e após exer cício físico em supinação, em
doentes com HAP recém-diagnosticada, através
da medição do metabolismo pulmonar, na pri -
mei ra passagem, de um substracto hemodinami-
camente inactivo radiomarcado que interage com
a enzima de conversão da angiotensina en do -
telial. Avaliaremos também a hemodinâmica e a
classe funcional NYHA, na sua versão modificada
de acordo com a OMS (Quadro IV).
O nosso trabalho permitirá compreender melhor
as ano ma lias fisiológicas associadas à HAP, carac-
terizando pri meiro o recrutamento mi cro vascular
em resposta ao exer cício físico, com o objectivo
futuro de determinar os efeitos da tera pêutica
sobre o recrutamento microvascular in duzido
pelo exercício físico.

EM DOENTES COM HAP HEREDI TÁ -
RIA, A METILAÇÃO DO PROMOTOR
DO BMPR2 CONSTITUI UM IM -
PORTANTE MECANISMO DE PENE -
TRA  ÇÃO? 

Dong Liu   
Jovem Investigadora. Departamento de Cir cu la -
ção Cardiopulmonar do Hospital Pulmonar de
Shangai, Faculdade de Medicina da Universidade
de Tongji, Shangai, China

O objectivo do nosso trabalho é determinar se a
metilação do promotor do receptor 2 da proteína
morfogenética do osso (BMPR2) constitui um fac-
tor importante na regulação do nível de tran-
scrição do alelo selvagem e influencia a pene-

tração da hipertensão arterial pulmonar (HAP)
hereditária (Quadro II).
Será coletado DNA e RNA genómico de doentes
com HAP hereditária, com mutações “nonsense”
– mediadas e declínio + do BMPR2, e dos seus
parentes não afectados pela doença. Será utiliza-
da a reacção em cadeia da polimerase (PCR), em
tempo real, para analisar os níveis de expressão
da BMPR2. Os sítios de metilação do promotor da
BMPR2 serão identificados por sequenciação bis-
sulfito do DNA. Uma PCR metilação-específica e
um inibidor da metil-transferase serão usados
para avaliar os efeitos da desmetilação do pro-
motor da BMPR2 sobre a actividade de trans -
crição “in vivo”.
Esperamos conseguir demonstrar que a metila -
ção constitui um importante mecanismo de pene-
tração da HAP hereditária, o que poderá sugerir
que os inibidores da metilase poderão vir a cons -
tituir uma nova opção terapêutica, que actuaria
por inibição do estado de hipermetilação do alelo
selvagem, com consequente restauração dos ní -
veis normais de BMPR2.

DESENVOLVIMENTO DE UM MODELO
ANIMAL ESPECÍFICO E ESTÁVEL DA
HIPERTENSÃO PULMONAR TROM BO -
 EMBÓLICA CRÓNICA 

David Meerkin    
Cardiologista de Intervenção. Director da Uni da -
de de Doen ças Cardíacas Congénitas e Estruturais
e Director de Cardiologia Experimental, Centro
Médico Shaare Ze dek, Jerusalém, Israel

Propomo-nos desenvolver um modelo animal es -
tável, de longo prazo e de tórax fechado, que
reproduza os aspec tos fulcrais da hipertensão
tromboembólica crónica (HPTEC) (Quadro II), em
particular no que diz respeito a organização do
trombo, pressões pulmonares elevadas, resistên-
cia pulmonar elevada e vasculopatia pulmonar
pós-obstrutiva e não obstrutiva.
Mini-porcos sexualmente maduros serão uti liza -
dos e sub metidos, em sequência, a enfarte esplé-
nico, oclusão da artéria pulmonar esquerda e
estenoses e oclusões, selectivas e reversíveis, das

artérias pulmonares segmentares direitas. Esses
procedimentos serão acompanhados de ecocar-
diografia e cateterização cardíaca direita.
O desenvolvimento deste modelo animal poderá
melho rar o nosso conhecimento da fisiopatologia
da HPTEC e avaliar futuras terapêuticas farma-
cológicas e mecânicas (Quadro III) para esta
patologia, permitindo que elas sejam mais rapi-
damente alvo de estudos em seres humanos. O
modelo será também parcialmente reversível, o
que permitirá a sua aplicação no estudo de trata-
mentos dirigidos quer aos doentes inoperáveis,
quer aos pós-cirurgia.

RESPOSTAS CEREBROVASCULARES E
VENTILATÓRIAS AO DIÓXIDO DE
CARBONO E APNEIA DO SONO EM
DOENTES COM HIPERTENSÃO AR TE -
RIAL PULMONAR 

Erika Treptow     
Doutoranda. Unidade de Função Respiratória e
Fi sio logia Clí nica do Exercício, Universidade Fe -
deral de S. Paulo, Brasil

Pretendemos determinar se a resposta cerebro -
vas cular à hipercapnia e à hipocapnia se encon-
tra alterada nos doentes com hipertensão arteri-
al pulmonar (HAP), conduzindo a instabilidade
ventilatória e apneia do sono. 
Num grupo de doentes com HAP e num grupo
compará vel de voluntários saudáveis será induzi-
da hipercapnia e hipocapnia, com avaliação da
reactividade cerebrovascular (por espectroscopia
perto dos infravermelhos; indíce de fluxo sanguí-
neo cerebral após injecção de verde de indocia -

28 Anamnesis  Vol. 22, N.º 213

Dong Liu

David Meerkin

Simp.Int_Bayer HPA Awards_24-29_ANAMNESIS 165 Indice  19/04/13  03:59  Page 28



nina) e da PCO2 (por medições transcutâneas). A
presença de apneia do sono será avaliada por
polissonografia, efectuada num Laboratório do
Sono.
Esperamos estabelecer um método para investi-
gar as alterações do fluxo sanguíneo cerebral em
resposta às alterações fisiológicas da HAP, que
providencie novos conhecimentos sobre a apneia

do sono relacionada com a HAP. Os dados obtidos
poderão também fornecer-nos uma base lógica
para delinear estratégias de ventilação não inva-
siva tendo como objectivo estabilizar a PCO2
durante o sono, para melhorar esta importante
co-morbilidade. 

Reportagem e fotografia de Carlos Pina e Brito
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“Bayer Pulmonary Hypertension Awards”
INTERNATIONAL SYMPOSIUM · SIMPÓSIO INTERNACIONAL

Erika Treptow

ENTREVISTA – DR. RUI BAPTISTA (Cardiologista, Serviço de Cardiologia, Unidade de Hipertensão Pulmonar, Centro Hospitalar e
Universitário 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 balanço da sua participação na primeira edição do “Bayer Pulmonary Hypertension Awards Program”, ao qual can-
didatou o projecto de investigação “Identification of the biological pathways and molecular players involved in PH associa ted with microRNA-424”,
que tem como co-investigadores os Drs. Graça Castro, Prof. Dr. Paulo Pereira, Prof. Dr. Filipe Pereira e Prof. Dr. Pedro Monteiro?

Dr. Rui Baptista - No início de 2012, a Bayer resolveu criar um programa de prémios de investigação científica na área da Hipertensão Pulmonar (o “Bayer Hypertension Awards
Program”), para apoiar projectos de investigação que resultem num aumento do conhecimento científico sobre esta doença. A Bayer neste momento comercializa o iloprost (um
prostanóide inalado) e tem um programa de investigação no riociguat (primeiro inibidor da guanilato-ciclase solúvel), no qual aliás o nosso serviço participou através da inclusão de
doentes nos estudos PATENT e CHEST, pelo que tem de mons trado muito interesse nesta área, e estes prémios são disso exemplo. A investigação na Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP)
é crítica, pois apesar das terapêuticas farmacológicas correntemente disponíveis (prostanóides, antagonistas dos receptores da endotelina e inibidores da fosfodiesterase 5) nós ainda
temos percentagens de sobrevivência a 5 anos dos doentes com HAP que andam por volta dos 60 a 70%, o que é muito melhor das que tínhamos há 20 anos atrás mas, mesmo assim,
ainda deixa uma grande margem para melhorias.
Portanto, a Bayer decidiu formar este programa de prémios e nós na altura (Janeiro de 2012) concorremos com o meu projecto de doutoramento, que já estava construído e aprovado
pela Direcção do Programa Doutoral da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, programa que eu frequento, e que decidimos ser uma boa opção para submeter ao júri da
primeira edição do “Bayer Hypertension Awards Program”.
Submetemos então o projecto nessa altura e ele foi seleccionado, com outros 15, de entre 60 projectos, para ser apresentado perante o júri em Roma, num Simpósio Internacional que
decorreu em Março de 2012. Nesse Simpósio foi seleccionado como um dos 8 melhores projectos para a fase final decisão de atribuição 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 apresentação, de 4 minutos, pela coordenadora da
Unidade de Hipertensão Pulmonar do meu serviço, Dra. Graça Castro e, na altura, o júri deu algumas sugestões de como melhorar o projecto e foi o que nós tentámos fazer até à apre-
sentação do projecto, em Viena. O facto de o projecto ter sido seleccionado como um dos 8 melhores projectos para a fase final de decisão, de entre os 60 iniciais, deu-nos motivação
para continuar a trabalhar. Por outro lado, o facto de não ter sido um dos 4 finalistas premiados e portanto não ir ser financiado pelo “Bayer Hypertension Awards Program”, não sig-
nifica que não prossiga, embora talvez com uma calendarização um pouco mais extensa. Todavia, esperamos ter o trabalho já com um bom andamento em 2013,  e concluí-lo até mea-
dos de 2014, até porque, pessoalmente tenho objectivos a cumprir em termos de calendarização do projecto de doutoramento. 

Anamnesis - Pode resumir-nos o vosso projecto de investigação? Poderá ter futuras implicações clínicas e/ou terapêuticas?   

Dr. Rui Baptista - O meu projecto de doutoramento visa tentar estabelecer o papel de um microRNA (os microRNAs são pequenos fragmentos de RNA com cerca de 20 a 22 nucleótidos
que interagem e interferem na expressão proteica; actualmente conhecem-se mais de 1000), o microRNA-424, que é o que se chama, hoje em dia, um hipoxa-microRNA, ou seja um microRNA
cuja expressão é induzida pela hipóxia. Os microRNAs, sendo pequenos segmentos de RNA, podem ligar-se a fragmentos complementares de RNA mensageiro (RNAm) de proteínas; através
de “softwares” adequados é possível ter uma ideia, se bem que com alguma taxa de falsos positivos, de quais são as proteínas-alvo dos microRNAs. Nós conseguimos ver que o microRNA-
424 consegue fazer o “targeting” de uma proteína, a SMURF 1, que é uma ubiquitina-ligase. Esta proteína SMURF1 faz um complexo com outras proteínas e liga-se a uma outra proteína,
que é a SMAD, que é a principal proteína efectora da receptor transmembranar BMPR-2, que é a proteína onde se dão as mutações das formas familiares da HAP. Em suma, a nossa hipótese
é de que se o microRNA-424, que se detectou estar aumentado nos pulmões de dois modelos animais de HAP (o modelo da hipóxia crónica e o modelo da monocrotalina), consegue intera-
gir com a SMURF1, esta vai ser menos produzida e dessa forma, diminuir a degradação da SMAD, proteína que é o mediador fundamental da via do BMPR2, portanto, se modularmos a
SMURF1 então conseguimos modular a via de tráfego intracelular da proteína que está mutada na HAP. Este projecto é interessante porque associa a hipóxia, que é um dos mecanismos clás-
sicos de indução de HAP, com a via do BMPR-2, isto é, da proteína que está mutada nas formas familiares da doença e é por isso que a nível mecanístico o projecto é tão aliciante, porque
consegue associar duas das principais vias patogénicas da HAP. A ideia, e foi daí que se estabeleceu a colaboração com o Prof. R. Schermuly, da Universidade de Giessen, é que aparente-
mente nós conseguimos modular estes microRNAs, conseguimos injectá-los em modelos animais e também injectar os seus antagonistas, portanto conseguimos ter efeitos terapêuticos 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 ventricular direita, com pressões pulmonares mais baixas. Tudo indica que, manejando estes microRNAs, conseguimos mesmo ter um efeito terapêutico. 
Para o projecto vou continuar a ter o apoio do Prof. Schermuly e também de um dos membros do júri, o Prof. Raymond Benza, da Universidade de Filadélfia, que vai fazer-me novas
sugestões. Esses apoios são bem vindos, porque, como se sabe, na investigação científica é muito difícil de avançar sozinho.
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