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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” é 
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces 
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

Aqui no segundo volume  o leitor encontrará estudos desenvolvidos em várias 
instituições de ensino e pesquisa do país com um enfoque bem claro e direcionado 
ao sistema fisiológico, muscular e locomotor. Deste modo temos uma abordagem 
específica e ao mesmo tempo interdisciplinar em torno de conceitos como  
fibromialgia, cinesioterapia, adaptação, dança, postura, ergonomia, psicomotricidade, 
coordenação, equilíbrio, puericultura, reflexos primitivos, paralisia cerebral, 
educação profissional, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica, alfabetização em 
saúde, saúde coletiva, mecânica respiratória, incontinência urinária, fonoaudiologia, 
esporte, pneumonia nosocomial, assistência de enfermagem, acidentes de trabalho, 
farmacologia, microagulhamento, Síndrome de Down, Doença de Parkinson, dentre 
outros diversos.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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SELEXIPAG E O TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO 
ARTERIAL PULMONAR

CAPÍTULO 27

Ana Luiza Caldeira Lopes
Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Amarildo Canevaroli Júnior
Acadêmico de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Laís Lobo Pereira
Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
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Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
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Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 
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Carmen Weber Dalazen
Professora Adjunta da Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

RESUMO: A Hipertensão Arterial Pulmonar 
(HAP) é uma patologia em que há estreitamento 
e remodelação da vasculatura pulmonar 
resultando em aumento da resistência vascular, 
hipertrofia ventricular direita, insuficiência 

cardíaca e pode levar a óbito. Acomete crianças 
e adultos e a patologia está ligada a diferentes 
causas. Esse estudo trata-se de uma revisão 
de literatura buscada no CAPES e PUBMED. 
Foram encontrados 23 artigos e selecionados 
18. As linhas de tratamentos são principiantes 
e com muitos efeitos adversos. O selexipag é o 
medicamento mais recente desenvolvido e atua 
como agonista do receptor IP. Seu resultado 
tem se mostrado positivo nos estudos, no 
entanto é pouco acessível ainda, possui um 
alto custo e ainda não foi liberado em muitos 
países, inclusive o Brasil. 
PALAVRAS–CHAVE: Farmacologia, 
Tratamento, Uptravi

SELEXIPAG AND THE TREATMENT OF 

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

ABSTRACT: Pulmonary Arterial Hypertension 
(PAH) is a pathology in which there is narrowing 
and remodeling of the pulmonary vasculature 
resulting in increased vascular resistance, right 
ventricular hypertrophy, heart failure and can 
lead to death. It affects children and adults 
and the pathology is linked to different causes. 
This study is a review of literature searched in 
CAPES and PUBMED. We found 23 articles 
and selected 18. The treatment lines are 
beginners with many adverse effects. Selexipag 
is the most recent drug developed and acts as 
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an agonist for the IP receptor. Its result has been positive in the studies, however it is 
few accessible yet, has a high cost and has not yet been released in many countries, 
including Brazil.
KEYWORDS: Pharmacology, Treatment, Uptravi

INTRODUÇÃO

	 A Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) é uma desordem patológica debilitante 
e fatal, decorrente do estreitamento e da remodelação da vasculatura pulmonar 
que evolui para aumento da resistência vascular, hipertrofia ventricular direita, 
insuficiência cardíaca e morte. A estimativa de vida média para adultos portadores 
de HAP sem tratamento adequado é de apenas 2,8 anos, e para as crianças é de 
apenas 10 meses.  Fatores como o estresse puro, o tabagismo, a hipóxia e os fatores 
genéticos podem desencadear uma lesão endotelial com consequente produção 
exacerbada de vasoconstritores como a endotelina e o tromboxano associada a 
perda de agentes vasodilatadores e antiplaquetários como a prostaciclina (PGE2) e 
o oxido nítrico (Sitbon et al, 2015).

	 Todo esse processo é potencializado com a perda da regulação iônica 
aumentando o influxo de CA²+ e o efluxo de K+. Associado a esses fatores ocorre 
a proliferação das camadas adventícia, média, e endotelial dos vasos pulmonares 
e a diminuição da apoptose. A hipóxia e as alterações nos fatores de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF) e outros mitogénios tais como o fator derivado de 
células estroma de quimiocina, SDF-1 / CXCL12, e a proteína de ligação de cálcio e 
um mediador de metástases também podem alterar as propriedades intrínsecas das 
células musculares residentes (Clap et al, 2015).

	  A inflamação é também um componente chave da HAP, com lesões trombóticas 
e infiltração de células T, monócitos, macrófagos, dendríticos e mastócitos em outros 
tipos de lesões, comumente observado. A evidência de inflamação crônica com 
monócitos residentes e macrófagos intra alveolares também foi observado em 65% 
dos pacientes. Assim, alterações estruturais na circulação venosa provavelmente 
contribuem para a patologia da doença em HAP.  Com vista na fisiopatologia da 
doença o tratamento da HAP baseia-se em diminuir a pressão arterial e a resistência 
pulmonar, e aumentar a pós-carga direita. Sendo assim esse trabalho visa analisar 
as novas alternativas no tratamento da HAP com o enfoque no mecanismo de ação 
do Selexipag (Simonneau et al, 2012).

MATERIAL E MÉTODOS

	 Para o presente estudo foi realizado uma pesquisa bibliográfica, qualitativa e 
quantitativa, por meio de uma pesquisa de revisões sistemáticas da literatura atual 
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da área da saúde. As bibliotecas virtuais CAPES (Coordenação de Aperfeiçoamento 
de Pessoal de Nível Superior) e PubMed (United States National Library of Medicina) 
foram consultadas, na qual utilizou-se os seguintes termos de busca: “Selexipag 
and pulmonar arterial hypertension”. A amostra foi definida através dos seguintes 
critérios de inclusão: 1) artigos com publicações científicas disponíveis nos últimos 
10 anos, ou seja, artigos publicados a partir de 2007; 2) artigos publicados em 
periódicos nacionais e internacionais relacionadas a pesquisas com seres humanos. 
Os critérios de exclusão foram: 1) artigos desatualizados, ou publicados até o ano 
de 2007; 2) artigos não relacionados a pesquisas com seres humanos; 3) artigos de 
revisão de literatura. 

	 Os artigos fornecidos pelas bibliotecas virtuais em resposta aos termos de busca 
e aos critérios de inclusão e exclusão passaram por uma triagem, sendo que foram 
avaliados completamente apenas aqueles artigos que atendiam simultaneamente 
aos dois critérios de inclusão e aos três critérios de exclusão. Foram encontrados 
23 artigos, dos quais foram escolhidos 18 para estudo a fundo, pois apenas esses 
atendiam ao tema proposto. Cada um dos artigos foi traduzido e lido na íntegra para 
que fossem registrados em uma tabela específica para discutir os dados existentes 
sobre o tema. Por fim, após a discussão do tema, foi realizada a escrita do trabalho 
em questão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 A patogênese da Hipertensão Arterial Pulmonar baseia-se no desequilíbrio 
das funções vasodilatoras [óxido nítrico, Prostaciclina (PGI2)] e vasoconstritoras 
(tromboxanos e endotelina). Até 1995, não havia terapias específicas para a 
doença e a taxa de sobrevida era muito baixa. À medida que novos estudos sobre 
a fisiopatologia da HAP foram instituídos, desenvolveram-se novas terapêuticas 
baseadas, principalmente, em vasodilatadores pulmonares (Morrison et al, 2010).

	 A PGI2 tem ação vasodilatadora, antiproliferativa, antitrombótica e anti-
inflamatória. Estudos demonstraram que a HAP possui associação com a redução 
da enzima prostaciclina sintase, que consequentemente, reduz os níveis de PGI2 
endógeno. Logo, haverá uma diminuição nos níveis de fosfato de inositol (IP) e nos 
níveis de adenosina monofosfato (cAMP), que prejudica também a vasodilatação e 
a capacidade de resistência à proliferação pulmonar (Ghosh et al, 2016).

	 A desregulação das vias das prostaciclinas está intimamente ligada à 
patogênese da HAP e isso fornece a razão para o uso de análogos de PGI2 no 
tratamento da doença. Os fármacos atualmente em uso que visam essas vias são 
epoprostenol, iloprost, treprostinil e beraprost. No entanto, os doentes tratados com 
esses medicamentos têm efeitos colaterais gástricos, incluindo cólicas abdominais, 
dor, náuseas, vômitos e diarreia. A fisiopatologia desses sintomas está relacionada 
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com a não seletividade para os receptores IP, ativando também, outros receptores 
prostanoides que são expressos na região gastrintestinal (Morrison et al, 2010).

	 Os benefícios significativos hemodinâmicos e clínicos observados com 
as prostaciclinas intravenosas, como o epropostenol, levaram a um interesse 
considerável no desenvolvimento de prostanoides orais. Todavia, ensaios clínicos 
realizados com esses medicamentos mostraram limitações em sua eficácia ao serem 
administrados por via oral. O beraprost, por exemplo, demonstrou resultado negativo 
a longo prazo devido a sua meia vida curta (cerca de 1 hora), dificultando o ajuste 
progressivo da dose, presença de efeitos colaterais e uma provável tolerância a 
droga (Hardin et al, 2016).

	 Os prostanoides orais possuem limitações na meia-vida e biodisponibilidade, 
o que conduziu a uma procura mais ampla de compostos com seletividade para 
os receptores IP. O selexipag é o primeiro agonista do receptor IP não prostanoide 
aprovado para uso clínico. É rapidamente absorvido e hidrolisado nos cromossomas 
hepáticos pela enzima carboxilesterase hepática ao seu metabólito mais ativo, ACT-
333679. Além disso, esse medicamento reduz os efeitos induzidos pela ativação de 
receptores prostanoides que não sejam do receptor IP (Simonneau et al, 2012).

	 Na avaliação farmacocinética do selexipag, foi observado que seu metabólito 
ativo possui uma meia vida de 6,2-13,5 horas, é rapidamente absorvido após a 
administração oral e pode ser tomado com ou sem alimentos, no entanto, na presença 
de alimento, a absorção do medicamento foi prolongada, resultando em um tempo 
de atraso na sua concentração máxima. Foi observado que seu estado estacionário 
é conseguido dentro de três dias, tomados em duas doses diárias. Sua eliminação 
é principalmente através da via hepatobiliar, logo, recomenda-se maior precaução 
durante a prescrição em indivíduos com insuficiência hepática ou renal. O uso do 
selexipag deve ser evitado em doentes com insuficiência hepática grave (Hardin et 
al, 2016).

	 Há uma boa tolerância às doses de 100, 200 e 400 mg. Doses únicas de 600 a 
800 causou aumento da incidência de reações adversas, tais com náuseas, vômitos, 
cefaleia e tonturas. A cefaleia é o efeito adverso mais frequente, seguido de mialgia 
e dor na mandíbula em segundo e terceiro lugares, respectivamente. No manejo 
dos efeitos adversos, podem ser usados acetaminofeno, ondansetron e loperamida 
conforme necessário no início da terapia. A administração do medicamento com 
alimentos aumenta sua tolerabilidade, mas não se faz necessária em todos os casos 
(Hardin et al, 2016).

CONCLUSÃO

	 A Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) é uma patologia em que há estreitamento 
e remodelação da vasculatura pulmonar resultando em aumento da resistência 
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vascular, hipertrofia ventricular direita, insuficiência cardíaca e pode chegar ao óbito. 
A expectativa de vida para esses pacientes é em torno de 2,8 anos para adultos e 
10 meses para crianças. Dentre os fatores de risco estão o estresse, o tabagismo, 
a hipóxia e os fatores genéticos. A fisiopatologia é resultante de um desequilíbrio 
entre os agentes vasoconstritores (endotelina, tromboxano) e vasodilatadores e 
antiplaquetários (prostaciclinas PGI2, óxido nítrico) (Sitbon et al, 2015).

A desregulação das vias das prostaciclinas está relacionada à patogênese da 
HAP e por isso os primeiros tratamentos desenvolvidos foram os análogos de PGI2, tais 
como o epoprostenol, iloprost, treprostinil e beraprost. Todavia, esses medicamentos 
apresentaram significativos efeitos colaterais, incluindo cólicas abdominais, dor, 
náuseas, vômitos e diarreia. Diante disso foi desenvolvido o selexipag, um agonista 
do receptor IP. Esse medicamento reduz os efeitos induzidos pela ativação de 
receptores prostanoides que não sejam do receptor IP e consequentemente são 
mais bem tolerados (Simonneau et al, 2012; Morrison et al, 2010).

O tratamento para a hipertensão arterial pulmonar envolve fármacos que 
desencadeiam muitos efeitos adversos, o que resultou inclusive em drogas que 
foram retiradas do mercado. O selexipag é uma droga mais recente no mercado, 
ainda não disponível no Brasil, de custo altíssimo e pouco acessível. Traz como 
facilidade a administração oral, melhor tolerabilidade em comparação com outras 
drogas. É bem absorvido por via oral, possui uma meia vida plasmática de 6,2 a 13,5 
horas. É eliminado por via hepatobiliar e renal. Os principais efeitos adversos são 
cefaleia, mialgia e dor na mandíbula (Hardin et al, 2016).
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