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Lista de Siglas e Abreviaturas

AP = artéria pulmonar

ARE = antagonistas dos
da endotelina

BCC = bloqueadores do:
CCD = cateterismo card
DC = débito cardiaco
CC = cardiopatia congé
DPOC = doenca pulmol
DVOP = doenga veno-o
DTC = doengas do tecid
EAP = endarterectomia [
ECA = ensaio controladc
CF-OMS = classes funcio
Mundial de Satde

HAPI = HAP idiopatica
HP = hipertensdo pulmol

HPTEC = hipertenséo pul
trombo-embolismo croni

PAP = presséo arterial pul

PECP = pressdo de encra
capilar pulmonar

RVP = resisténcia vascula
ASB = atrioseptostomia
T6MM = teste de 6 minu
TC = tomografia compul
VD = ventriculo/ventricul

VIH = virus da imunodef




1 - Introducao:

A hipertenséo pulmonar (HP) ¢ um entidade hemodinamica e fisiopatolégica definida como um
aumento na pressdo arterial pulmonar média (PAP) > 25 mmHg em repouso, aferido por cateterismo
cardiaco direito (CCD) (Quadro 1). A HP pode igualmente ser determinada através de um
ecocardiograma com Doppler, embora este método possa originar falsos diagnosticos negativos e
positivos (Quadro 2).

A HP pode ser verificada em diversos contextos clinicos, que foram classificados em seis grupos com
caracteristicas especificas (Quadro 3).

Apresenta-se um novo algoritmo de diagnéstico para facilitar a identificacéo do grupo especifico de
HP e dos diferentes tipos de HAP (Figura 1).

A estratégia de tratamento € significativamente diferente para os seis grupos clinicos. O grupo 1-HAP
€ 0 Unico grupo clinico com uma terapéutica farmacoldgica especifica, para a qual € apresentado
um algoritmo de tratamento baseado na evidéncia (Figura 2); foram igualmente incluidas definicdes
para avaliar a gravidade da condicdo do doente, 0s respectivos objectivos de tratamento e a
estratégia de sequimento. Séo realcadas as caracteristicas especificas dos diferentes tipos de HAP
incluindo a HAP pedidtrica.

Sao ainda debatidas as caracteristicas clinicas, diagnsticas e terapéuticas de cada um dos grupos
clinicos 2, 3 e 4.

PTDS - perda transitéria dos sentidos; MCS — morte cardiaca stbita
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2 - Definicoes

segundo afericao por CCD*

Quadro 1: Definicoes hemodinamicas para a hipertensdo pulmonar

Grupo(s) Clinico(s)!

Todos

W —

5

€]

. Hipertensdo Arterial Pulmonar
. HP devida a doencas

pulmonares

HP por trombo-embolismo
cronico

. HP de causa incerta e/ou

multifactorial

N

. Hipertensdo devida a doenca

cardiaca esquerda

DC= débito cardiaco; PAP= pressdo arterial pulmonar; HP= hipertensao pulmonar; PECP= pressdo de encravamento capilar

pulmonar; GPT= gradiente de pressdo transpulmonar (PAP média - PECP média).
* Todos os valores medidos em repouso.
t De acordo com 0 Quadiro 3.

1 Um débito cardiaco elevado pode estar presente em situacdes hipercinéticas como shunts sistémico-pulmonares (apenas na

circulacdo pulmonar), anemia, hipertiroidismo, etc.

A definicdo da HP em exercicio como PAP média > 30 mmHag, aferida por CCD, ndo esta validada

pelos dados publicados.




Quadro 2: Critérios arbitrarios para avaliar a presenca de HP baseados
na velocidade de pico da regurgitacdo tricispide, na pressdo sistolica da
AP em repouso calculada por Déppler (presumindo uma pressao

auricular direita normal de 5 mmHg) e em variaveis ecocardiograficas
adicionais sugestivas de HP

Velocidade de regurgitacdo tricuspide < 2,8 m/s, pressdo sistolica da AP < 36 mmHg, sem variaveis
ecocardiogrdficas adicionais sugestivas de HP

Velocidade de regurgitacéo trictspide < 2,8 m/s, pressdo sistolica da AP < 36 mmHg, presenca de
outras varidveis ecocardiograficas sugestivas de HP

Velocidade de regurgitacdo tricuspide entre 2,9-3,4 m/s, pressdo sistélica da AP entre 37-50 mmHg,
com ou sem varidveis ecocardiograficas adicionais sugestivas de HP

Velocidade de regurgitacdo tricuspide > 3,4 m/s, pressdo sistélica da AP > 50 mmHg, com ou sem
variaveis ecocardiogrdficas adicionais sugestivas de HP

Existem outras varidveis ecocardiograficas que podem levantar ou reforcar a suspeita de HP. incluindo
uma velocidade aumentada de regurgitacdo da valvula pulmonar e um tempo de aceleracdo de
ejeccdo do VD para a AP curto. Dimensdes aumentadas das cavidades cardiacas direitas, forma e
movimento anormais do septo interventricular, aumento da espessura da parede do VD e dilatacdo do
tronco e ramos principais da AP sdo achados também sugestivos de HE mas tendem a ocorrer mais
tarde no curso da doenca.

3 - Classificacdo clinica da hipertensao pulmonar

As situagbes clinicas com HP estdo classificadas em seis grupos com diferentes caracteristicas
patologicas, fisiopatologicas, progndsticas e terapéuticas (Quadro 3).

o

Quadro 3: Classificacdo clinica actualizada da hipertensao pulmonar
(Dana Point, 2008)

1.1 Idiopatica
1.2 Hereditéria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, endoglina (associada ou ndo a telangiectasia hemorrégica hereditria)
1.2.3 Causa desconhecida
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a (HAPA)
1.4.1 Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2 Infeccdo por VIH
1.4.3 Hipertensdo portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Shistosomiase
1.4.6 Anemia hemolitica crénica
1.5 Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

2.1 Disfuncdo sistolica
2.2 Disfuncao diastolica
2.3 Doenca valvular

3.1 Doenca pulmonar obstrutiva cronica

3.2 Doenca pulmonar intersticial

3.3 Outras doencas pulmonares com padréo misto restritivo e obstrutivo
3.4 Disfuncoes respiratorias relacionadas com o sono

3.5 Doengas com hipoventilacdo alveolar

3.6 Exposicdo cronica a altitudes elevadas

3.7 Perturbacdes do desenvolvimento

5.1 Doencas hematologicas: doengas mieloproliferativas, esplenectomia.

5.2 Doencas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans,
linfangioleimiomatose, neurofibromatose, vasculites

5.3 Doencas metabolicas: doencas de armazenamento do glicogénio, doenca de Gaucher, doencas
da tiréide

5.4 Qutras: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica em hemodialise

ALK-1 = gene activin receptor-ike kinase 1; BMPR2 = bone morphogenetic protein receptor, tipo 2; HAP = hipertensdo arterial
pulmonar; HAPA = hipertensdo arterial pulmonar associada a; VIH = virus da imunodeficiéncia humana.
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A dassificacdo das cardiopatias congénitas (CC) que causam HAP necessita de uma versdo clinica
(Quadro 4) e andtomo-fisiopatoldgica (fornecida na versdo integral das recomendaces) para definir
melhor individualmente cada doente.

Quadro 4: Classificacao clinica dos shunts sistémico-pulmonares
congénitos associados a hipertensdo arterial pulmonar

A. Sindrome de Eisenmenger

A sindrome de Eisenmenger inclui todos os shunts sistémicos-pulmonares devidos a grandes
malformacdes que causam uma elevacdo grave das RVP e consequente inversdo do shunt
(pulmonar-sistémico) ou shunt bidireccional. Ha cianose, eritrocitose e envolvimento multiplo de 6rgéos.

B. Hipertensao arterial pulmonar associada a shunts sistémico-pulmonares

Nestes doentes com defeitos moderados a grandes, o aumento das RVP € ligeiro a moderado e o shunt
sistémico-pulmonar ainda estd significativamente presente, mas sem cianose em repouso.

C. Hipertensao arterial pulmonar associada a pequenas* malformacdes

Nos casos em que existem pequenas malformacées (geralmente, defeitos do septo interventricular
< 1cm e defeitos do septo interauricular < 2cm de didmetro efectivo avaliado por ecocardiograma) o
quadro clinico € muito semelhante a HAP idiopética.

D. Hipertensao arterial pulmonar ap6s cirurgia cardiaca correctiva

Nestes casos, a cardiopatia congénita foi corrigida mas a HAP ou ainda se encontra presente apos
cirurgia ou reinstala-se meses ou anos apos cirurgia na auséncia de lesdes congénitas residuais
significativas pos-operatorias ou de defeitos sequelares a cirurgias prévias

* O tamanho refere-se a doentes adultos. HAP = hipertensdo arterial pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar.

4 - Hipertensao arterial pulmonar (Grupo 1)

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP, grupo 1) é uma entidade clinica caracterizada pela presenca de
HP pré-capilar na auséncia de outras causas de HP pré-capilar, como a HP devida a doencas
pulmonares, a HP por trombo-embolismo cronico ou outras doencas raras. A HAP inclui diversas formas
que partiham um quadro clinico semelhante e alteracbes patoldgicas na microcirculacéo pulmonar
virtualmente idénticas.

4.1 Diagnéstico

A HAP deve ser considerada no diagnostico diferencial da dispneia de esforco, sincope, angina e/ou
limitacdo progressiva da capacidade de exercicio, particularmente em doentes sem factores de risco
aparentes e sintomas ou sinais de doencas cardiovasculares ou respiratérias frequentes. Uma atencdo
especial deve ser dirigida aos doentes com factores de risco (Quadro 5) e/ou as situacdes indicadas no
grupo HAP (Quadro 3).

Quadro 5: Nivel de risco actualizado de inducdo de HAP por drogas e

toxinas

Definitivo Possivel
Aminorex Cocaina
Fenfluramina Fenilpropanolamina
Dexfenfluramina Hipericao
Oleo de colza Citostaticos
Benfluorex Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina

Pergolido
Provavel Improvavel
Anfetaminas Contraceptivos orais
L-triptofano Estrogénios
Metanfetaminas Tabaco
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Quadro 6: Probabilidade de diagnéstico de HAP e abordagem sugerida
de acordo com o diagndstico ecocardiografico de HP (Quadro 2),

Quadro 7: Recomendacdes para uma estratégia diagndstica

sintomas, e informacées clinicas adicionais

A cintigrafia pulmonar de ventilacao/perfusdo estd recomendada em | C
doentes com HP ndo explicada de modo a excluir a HPTEC.
Diagnostico ecocardiogrdfico de “HP improvével’, sem sintomas: ndo ¢ I € Aangiografia por TC com contraste das artérias pulmonares esta | C
recomendada investigagdo adicional indicada na abordagem diagnéstica de doentes com HPTEC.
Diagnéstico ecocardiografico de “HP improvével’, presenca de sintomas | C Estd indicada a realizacéo de andlises de bioguimica de rotina, | c

€ doencas associadas ou factores de risco para HAP-grupo 1:

o - hematolégicas, imunoldgicas e de funcdo tiroideia a todos os doentes
recomendada vigilancia ecocardiografica

com HAP de modo a identificar a doenca associada especifica.

Diagndstico ecocardiogrfico de “HP improvavel’, presenca de sintomas | C A ecografia abdominal estd indicada para o rastreio da hipertensdo | C
e auséncia de doencas associadas ou factores de risco para HAP-grupo portal
1: recomendada avaliacdo de outras causas para os sintomas = -
v g ATC de alta resolucao deve ser considerada em todos os doentes lla C
com HP
_ A angiograﬁa pulmoriar convencional deve ser considerada na o ¢
abordagem diagndstica de doentes com HPTEC
Diagndstico ecocardiogréfico de “HP possivel”, sem sintomas nem | C
doencas associadas ou factores de risco para HAP-grupo 1: A biépsia em campo aberto ou toracoscopica ndo estd recomendada il C
recomendada vigilancia ecocardiogrdfica em doentes com HAP
Di neon diografico de “HP vel” s b c a = Classe de recomendacdo. b= Nivel de evidéncia. TC = tomografia computorizada; HPTEC= hipertenséo pulmonar por trombo-
lagnostico ecocardiografico de possivel’, presenca de sintomas embismo cronico; AP = artéria pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar; HAP = hipertensao arterial pulmonar

e doengas associadas ou factores de risco para HAP-grupo 1: pode
ser considerado CCD

Quadro 8: Recomendacdes para cateterismo cardiaco direito (A) e
Diagnastico ecocardiogrdfico de “HP possivel’, presenca de sintomas lIb C testes de vaso reactividade pulmonar (B)

€ ausencia de doencas associadas ou factores de risco para
HAP-grupo 1: reconsiderar diagnéstico alternativo e vigilancia
ecocardiografica. Se os sintomas sdo pelo menos moderados,

pode ser considerado CCD. Cateterismo cardiaco direito (A)
confirmacdo do diagnostico, avaliacdo da gravidade e quando é

Diagnéstico ecocardiografico de “HP provavel’, com sintomas e | C considerada uma terapéutica com um agente especifico para a HAP

presenca ou auséncia de doencas associadas ou factores de risco

para HAP-grupo 1: esta recomendado CCD. O CCD deve ser efectuado para confirmar a eficicia da terapéutica lla C
especifica para a HAP

Diagnastico ecocardiogrdfico de “HP provével”, sem sintomas, com lla C - -

presenca ou auséncia de doencas associadas ou factores de risco O CCD deve ser efectuado para confirmacdo da deterioracdo clinica I €

para HAP-grupo 1: deve ser considerado CCD e como avaliagdo basal para a avaliacdo do efeito de estratificagdo

terapéutica e/ou terapéutica combinada

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; PH = hipertensdo pulmonar; CCD =
cateterizac3o cardiaca direita a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; BCC = bloqueadores dos canais de céicio; DC = débito cardiaco; HAPI = HAP
idiopéatica; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; PAP = pressdo arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar
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Quadro 8: Recomendacdes para cateterismo cardiaco direito (A) e
testes de vaso reactividade pulmonar (B) (cont.)

Decraio | dase

Testes de vaso-reactividade pulmonar(B)

Os testes de vaso-reactividade estdo indicados em doentes com HAPI, I C
HAP hereditéria e HAP associada ao uso de anorexigenos, para avaliar
doentes que possam vir a ser tratados com altas doses de BCC

Uma resposta positiva aos testes de vaso-reactividade define-se como | C
uma reducdo na PAP média > 10 mmHg, alcancando um valor
absoluto de PAP média < 40 mmHg com um DC normal ou elevado

Os testes de vaso-reactividade s6 devem ser efectuados em centros de lla C
referéncia

Os testes de vaso-reactividade devem ser efectuados utilizando ¢xido lla C
nitrico como vasodilatador

Os testes de vaso-reactividade podem ser efectuados noutros tipos de HAP lIb C
Os testes de vaso-reactividade podem ser efectuados utilizando lIb C

epoprostenol iv ou adenosina iv

A utilizacao de um BCC iv ou per os num teste de vaso-reactividade 1l C
aguda ndo estd recomendada

Os testes de vaso-reactividade para avaliar doentes que possam ser Il C
tratados em seguranca com altas doses de BCC ndo sdo recomendados
em doentes com HP de outro grupo (grupos 2,3,4 e 5)

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; BCC = bloqueadores dos canais de céicio; DC = débito cardiaco; HAPI = HAP
idiopdtica; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; PAP = pressdo arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar

4.2 Avaliacdo da gravidade
Aavaliacdo da gravidade de doentes com HAP tem lugar entre a abordagem diagnostica e a estratégia
terapéutica (Quadros, 9, 10, 11, 12 e 13).

Quadro 9: Classificacdo funcional da hipertensdo pulmonar, baseada na

classificacao funcional da NYHA, modificada de acordo com a OMS 1998

Classe | Doentes com hipertenséo pulmonar mas sem limitacéo da actividade fisica dai resultante. A
actividade fisica normal ndo causa dispneia ou cansaco, dor tordcica ou sincope.

Classe Il | Doentes com hipertensdo pulmonar com limitagdo ligeira da actividade fisica. Sem sintomas
em repouso. A actividade fisica normal causa dispneia ou cansaco, dor tordcica ou sincope.

Quadro 9: Classificacao funcional da hipertensao pulmonar, baseada

na classificacao funcional da NYHA, modificada de acordo com
a OMS 1998 (cont.)

Classe lll | Doentes com hipertensdo pulmonar que causa uma marcada limitacdo da actividade fisica.
Sem sintomas em repouso. Uma actividade fisica inferior & normal causa dispneia, cansaco,
dor tordcica ou sincope disproporcionados

Classe Iv | Doentes com hipertenséo pulmonar incapazes de efectuar qualquer actividade fisica sem
sintomas. Estes doentes manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A dispneia e/ou
cansaco podem estar presentes em repouso. Os sintomas sdo agravados com qualquer
actividade fisica.

Quadro 10: Parametros com importancia confirmada para avaliar a
gravidade, estabilidade e prognéstico da doenca na HAP

Melhor prognéstico Determinantes do progndstico Pior prognéstico
do VD

Evidéncia clinica de faléncia

Sincope
CF-OMS v
Mais longo (> T6MM Mais curto (< 300

e deprogisso dossmians “

Consumo de O maximo Testes cardio-pulmonares Consumo de O, méaximo
> 15mL/min/kg em exercicio < 12mL/min/kg
Normal ou perto do normal WIUEE (EAIE IS Gl Muito elevad bi
p! BNP/NT-proBNP uito elevado e a subir

*
Sem derrame pericardico o P Derrame pericardico
ESPAT! > 2.0cm ados ecocardiografico ESPAT' < 1.5¢cm

PAD < Bmm_Hg e Hemodinamica PAD > 15mmHg e
IC > 2,5L/min/m? IC < 2,0L/min/m?

ESPAT= excursdo sistélica no plano do anel tricuspide; IC= indice cardiaco; CF-OMS = classes funcionais da OMS; PAD= pressdo na
auricula direita; BNP= péptido natriurético cerebral; ToMM = teste de 6 minutos de marcha.

* Depende da idade. 1 Foram seleccionados a ESPAT e o derrame pericérdico porque podem ser mensurdveis na maioria dos
doentes
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Quadro 11: Definicdo do estado clinico de um doente

Estavel e O doente neste estado clinico deve cumprir a maioria dos parametros listados na
satisfatorio coluna “melhor progndstico” do quadro de progndsticos (ver Quadro 10).
Estavel Eum doente. que, apesar Qe estabili.zado, ndo atingiu.o.estado que tanto QOente
P como 0 meédico considerariam desejavel. Alguns dos limites descritos na primeira
insatisfatorio o Ei o] 1
coluna do quadro de prognosticos (ver Quadro 10) ndo sdo cumpridos. Este doente
requer uma reavaliacdo e ponderagéo sobre tratamento adicional ou diferente apés
uma avaliacdo geral no centro especializado.
Instavel e em O doente neste estado clinico cumpre a maioria dos parametros listados na coluna
deterioracao “pior progndstico” do quadro de prognosticos (ver Quadro 10).

uadro 12: Avaliacdo e calendarizacao do seguimento clinico sugeridas

para doentes com HAP

Basal 3-4 meses apds Em caso de
(antes de iniciar | Cada 3-6 meses* SO CL agravamento
tratamento) alteracdo clinico
terapéutica

4 4

NENEENENERN
SRR
NESEYAYERY

S
N
S

* Os intervalos devem ser ajustados as necessidades individuais de cada doente.

T Geralmente ¢ efectuado um dos dois testes em exercicio.

+ £ recomendado (Quadro 8A).

§ Deve ser realizado (Quadro 8A).

CCD= cateterismo cardiaco direito; ECG= electrocardiograma; CF-OMS= classe funcional da OMS; BNP= péptido natriurético
cerebral; T6MM= teste de 6 minutos de marcha,
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Quadro 13: Recomendacées para a avaliacao da gravidade e
seguimento clinico

Estd recomendada a avaliacdo da gravidade dos doentes com HAR tendo em conta um painel de dados
obtidos através da avaliacdo clinica, testes de exercicio, marcadores bioquimicos, parametros
ecocardiograficos e hemodinamicos.

Uma avaliacdo clinica regular em cada 3 a 6 meses estd recomendada, mesmo em doentes estaveis com HAP

Estd recomendada uma estratégia terapéutica orientada por objectivos nos doentes com HAP

4.3 Tratamento

O tratamento dos doentes com HAP ndo pode ser considerado uma mera prescricdo de
medicamentos, sendo caracterizado por uma estratégia complexa que inclui a avaliacdo da
gravidade, medidas gerais e de suporte, avaliacdo da vaso-reactividade, estimativa da eficacia e
combinacao de diferentes medicamentos e intervencdes. Em cada um desses passos, a experiéncia
do médico responsavel ¢ critica para a optimizagdo dos recursos disponiveis.

Quadro 14: Recomendacées para medidas gerais

Esta recomendado que doentes com HAP evitem a gravidez | C

Estd recomendada a imunizacdo contra as infeccdes por influenza e | C
pneumococos aos doentes com HAP

Deve ser considerada reabilitacdo fisica sob supervisdo nos doentes com lla B
HAP sem actividade fisica

Deve ser considerado um apoio psicossocial a doentes com HAP lla C

Nos doentes em CF-OMS Il ou IV e naqueles cuja pressdo parcial de O, lla C

no sangue arterial seja consistentemente inferior a 8kPa (60mmHg, deve
ser considerada a administraco suplementar de O, em viagens aéreas

Deve ser utilizada, sempre que possivel, anestesia epidural em vez de lla C
anestesia geral, em cirurgias electivas

Ndo estd recomendada uma actividade fisica excessiva que provogue lla C
mal-estar aos doentes com HAP

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; CF-OMS = classes funcionais da OMS

17



Quadro 16: Recomendacées sobre a eficacia de tratamentos especificos,
atrioseptostomia com baldo e transplantacdo pulmonar para a hipertensao
arterial pulmonar (grupo 1) de acordo com a classe funcional da OMS

Quadro 15: Recomendacées para a terapéutica de suporte

A terapéutica com diuréticos estd indicada em doentes com HAP com C
sinais de faléncia do VD e retencdo de fluidos

A oxigenioterapia de longa duracdo estd indicada em doentes com C
HAP cuja pressao parcial de O2 no sangue arterial seja consistentemente
inferior a 8kPa (60mmHg)*

; . ) Bloqueadores dos canais de calcio * * 5
A anticoagulacdo oral deve ser considerada em doentes com HAPI, lla C q o 1
HAP hereditdria e HAP devida a utilizacdo de anorexigenos Ambrisentan A A lla-C
Antagonistas dos
A anticoagulacéo oral pode ser considerada em doentes com HAPA IIb C receptores da Bosentan A A lla-C
endotelina
Sitaxentan lla-C A lla-C
A terapéutica com digoxina pode ser considerada em doentes com HAP lib C y §
com taquiarritmias auriculares para diminuir a frequéncia ventricular Inibidores da SHtrEEL bR (A [
a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAPA = HAP associada; HAPI = HAP idiopética; HAP = hipertenséo arterial fosofodiesterascitipo,s Tadalafil I-B I-B lla-C
pulmonar; VD = ventriculo/ventricular direito
* Ver também as recomendacdes para a HAP associada a cardiopatias congénitas Beraprost = lib-B =
Epoprostenol (intravenoso) = A I-A
lloprost (inalado) = A lla-C
Terapéutica farmacoldgica especifica -
As classes de farmacos estdo listadas por ordem alfabética e os compostos listados por ordem alfabética Prostanoides floprost (intravenoso} . fla-C flaC
dentro de cada classe. Treprostinil (subcutaneo) - 1B lla-C
Treprostinil (intravenoso) = l1la-C lla-C
Treprostinil (inalado)" - I-B lla-C
Terapéutica de combinacéo inicial o A lla-C
Terapéutica de combinacdo sequencial lla-C lla-B lla-B
Atrioseptostomia com baldo o I-C I-C
Transplantacdo pulmonar - I-C I-C

* Apenas em doentes que respondam a testes de vaso-reactividade aguda, | para HAP|, HAP hereditdria e HAP devida a
anorexigenos; lla para HAPA.

T Sob revisdo regulamentar na Unido Europeia.

CF-OMS = Classes funcionais da Organizacdo Mundial de Saude
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Quadro 17: Definicdo de resposta inadequada ao tratamento para HAP

(1) Estado clinico resulltante definido como estavel e insatisfatdrio*
(2) Estado clinico resultante definido como instavel e em deterioracao*

1) Néo se verificou melhoria rapida para CF-OMS Ill ou melhor;
(2) Estado clinico resultante definido como estavel e insatisfatorio*

CF-OMS = dlasses funcionais da Organizacéo Mundial de Satde
* ver Quadro 11

Quadro 18: Interaccées medicamentosas potencialmente significativas
com a terapéutica orientada para a HAP

Quadro 18: Interacces medicamentosas potencialmente significativas
com a terapéutica orientada para a HAP (cont.)

Bosentan

Indutor do CYP2C9

Varfarina

Aumenta o metabolismo da varfarina, podendo esta
necessitar de ajuste de dose. £ recomendada uma
monitorizacdo intensificada da varfarina no inicio do
ratamento, mas o ajuste de dose ndo € geralmente
Inecessario.

Indutores do CYP2C9 | Contraceptivos  (Os niveis hormonais diminuem. A contracepcao nao
e do CYP3A4 hormonais ¢ eficaz.
Sitaxentan - ) Inibe o metabolismo da varfarina; a dose de
DIdoiGoICTZ2CT Variarina arfarina necessita de reducéo de 80% no inicio do
tratamento e a monitorizagdo do INR deve ser
intensificada.
7 inibicdo do Ciclosporina  {Aumenta os niveis de sitaxentan; combinagdo
transporte pelas PTAO icontra-indicada.
Os niveis de sildenafil diminuem 50% € os de
sildenai Substrato do CYP3A4 Bosentan  |bosentan aumentam 50%. Pode ndo ser necessério
|ajuste de qualquer droga.
Substrato do CYP3A4 | Inibidores da  [?ode aumentar os niveis de sinvastatina/
reductase do  /atorvastatina através de competicdo para
HMG CoA  |metabolismo. Os niveis de sildenafil podem
laumentar. Possivel risco aumentado de rabdomidlise.
Substrato do CYP3A4 |  Inibidores das |O ritonavir e o saquinovir aumentam marcadamente
proteases do VIH [0 niveis de sildenafil. E geralmente necessdrio ajuste
ide dose do sildenafil.
Indutor do CYP3A4 Fenitoina  (Os niveis de sildenafil podem baixar.
Substrato do CYP3A4 Eritromicing [0S niveis de sildenafil aumentam mas por curtos
lperfodos ndo ¢ necessario ajuste de dose.
Substrato do CYP3A4 Ketoconazol  (Os niveis de sildenafil aumentam. Pode ndo ser
inecessdrio ajuste de dose.
Substrato do CYP3A4 Cimetidina  (Os niveis de sildenafil aumentam. Pode ndo ser
inecessdrio ajuste de dose.
GMPC Nitratos Hipotensdo sistémica marcada; combinacdo
Nicorandil  (contra-indicada.
Tadalafil | Substrato do CYP3A4 Bosentan  (Os niveis plasméticos de tadanafil diminuem 42%,
sem alteraces significativas nos niveis de bosentan.
Pode ndo ser necessario ajuste de dose.
Nitratos Hipotensdo sistémica marcada; combinacdo
GMPc Nicorandil  |contra-indicada.

. Ciclosporina | necessria cautela na administracéo conjunta de
Ambrisentan ) ) .
? Ketoconazol  [ambrisentan e ciclosporina ou ketoconazol
. Os niveis de Sildenafil baixam 50%;0s de bosentan
Bosentan | Indutor do CYP3A4 Sildenafil  aumentam 50%. Pode néo ser necessario ajuste de
dose para qualquer dos férmacos.
v : : ; 0
Substrato do CYP3A4 | Ciclosporina Os niveis de ciclosporina ba:xarp 50% e 0s Qe bosentan
laumentam 4 vezes. Combinagdo contra-indicada.
Os niveis de bosentan aumentam. Pode ndo ser
Substrato do CYP3A4 | - Eritromicina  |necessdrio ajuste de dose do bosentan durante
tratamento curto.
Substrato do CYP3A4 | Ketoconazol  [Os niveis de bosentan aumentam 2 vezes.
Substrato do CYP3A4 | Giibenclamida | O-5iidade aumentada de elevacio das
B aminotransferases. Diminuicdo potencial do efeito
+ inibidor da bomba . ; P 5
B da glibenclamida. Combinacdo potencialmente
de sais biliares L
contra-indicada.
Substrato do CYP2C9 | Fluconazol,  |Os niveis de bosentan aumentam consideravelmente.
e do CYP3A4 Amiodarona  [Combinagédo potencialmente contra-indicada.
Indutores do CYP2C9 | Rifampicina,  (OS niveis de bosentan diminuem 58%. Eincerta
e do CYP3A4 Fenitoina  [a necessidade de ajuste de dose.
Inibidores da  [Os niveis de sinvastatina diminuem 50% e &
Indutores do CYP2C9 | reductase do [Provavel efeito semelhante com a atorvastatina.
HMG CoA |0 nivel de colesterol deve ser monitorizado.
22

O Quadro ¢ adaptado a partir de National Pulmonary Hypertension Centres of the UK and Ireland. Consensus Statement on the
Management of Pulmonary Hypertension in Clinical Practice in the UK and Ireland. Heart 2008; 94(Suppl 1):11-14.
GMPc = guanosina monofosfato ciclico; PTAO = proteinas transportadoras de anies organicos
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4.4 Subgrupos especificos de hipertensdo arterial pulmonar

Quadro 19: Recomendacées para a HAP pediatrica

A abordagem diagnostica para HP proposta para adultos também deve lla C
ser considerada nas crian¢as

O algoritmo terapéutico para HAP proposto para adultos também deve lla C
ser considerado nas criangas

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar.

Quadro 20: Recomendacées para a HAP associada a
shunts cardiacos congénitos

O bosentan, um ARE, estd indicado para doentes com CF-OMS Ill e | B
sindrome de Eisenmenger

QOutros AREs, inibidores da fosfodiesterase tipo 5 e prostanoides devem lla C
ser considerados em doentes com sindrome de Einsenmenger

Na auséncia de hemoptises significativas, deve ser considerada lla C
terapéutica de anticoagulacdo oral em doentes com trombose das APs
ou sinais de insuficiéncia cardiaca

A utilizacdo de oxigenioterapia suplementar deve ser considerada nos
casos em que produz um aumento consistente da saturacdo arterial de
oxigénio e reduz a sintomatologia

Se estdo presentes sintomas de hiperviscosidade, deve ser considerada lla C
flebotomia com substituicdo isovolumétrica, geralmente quando o
hematcrito for superior a 65%

A terapéutica de combinagdo pode ser considerada em doentes com b C
sindrome de Eisenmenger

A utilizagdo de BCC néo estd recomendada em doentes com sindrome I C
de Eisenmenger

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; BCCs = bloqueadores de canais de célcio; ARE = antagonistas dos receptores
de endotelina; CF-OMS = classes funcionais da Organizacdo Mundial de Saude.
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Quadro 21: Recomendacdes para a HAP associada a doencas
do tecido conjuntivo

Em doentes com HAP associada a DTC, estd recomendado o mesmo A
algoritmo terapéutico proposto para os doentes com HAPI

O rastreio ecocardiografico para a deteccdo da HP esta recomendado B
em doentes sintomaticos com esclerodermia ou doengas relacionadas

O rastreio ecocardiografico para a deteccdo da HP estd recomendado C
em doentes sintomdticos com qualquer outra DTC

O CCD estd indicado em todos os casos de suspeita de HAP associada C
a DTC, em particular se se estiver a planear uma terapéutica
medicamentosa especifica

A anticoagulacdo oral deve ser considerada individualmente para cada lla C
caso

O rastreio ecocardiogréfico para a detecéo da HP pode ser Ilb @
considerado em doentes assintométicos com esclerodermia ou doengas

andlogas

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; DTC = doencas do tecido conjuntivo; HAP = hipertenséo arterial pulmonar; HP
= hipertensdo pulmonar; CCD = cateterismo cardiaco direito

Quadro 22: Recomendacdes para a HAP associada a hipertensao portal

O rastreio ecocardiografico para a deteccdo da HP estd recomendado B
em doentes sintomédticos com doengas hepaticas e/ou candidatos a
transplante hepatico

Nos doentes com HAP associada a hipertensdo portal deve ser lla C
considerado 0 mesmo algoritmo terapéutico proposto para doente
com HAPI, tendo em atencdo as co-morbilidades

A anticoagulacdo oral ndo est4 recomendada em doentes que tenham 1l C
um risco hemorrdgico aumentado

A HAP significativa é uma contra-indicacdo para o transplante hepético, il C
se a PAP média for > 35 mmHg e/ou a RVP for > 250 dynes.s.cm®

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAPI = HAP idiopética; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; PAP = pressao
arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar
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Quadro 23: Recomendacdes para a HAP associada a infeccdo por VIH 6 - Hipertensao pulmonar devida a doenca cardiaca esquerda
(Grupo 2)

O ecocardiograma esta recomendado em doentes com dispneia ndo | c Quadro 25: Recomendacdes para a HP devida a
explicavel, para detectar complicacoes cardiovasculares relacionadas com doenca cardiaca esquerd a
ainfeccao a VIH -

Em doentes com HAP associada a infeccdo por VIH, deve ser lla C
considerado 0 mesmo algoritmo terapéutico proposto para a HAPI,
tomando em consideracdo as co-morbilidades e interaccoes

Estd recomendada a optimizagéo do tratamento para a doenca cardiaca
esquerda de base nos doentes com HP devida a doenca cardiaca

medicamentosas esquerda
A anticoagulacdo oral néo estd recomendada em doentes que tenham i C SSS Sg%rgege%g;tfg? chrufaeég?p;rrac'gg;ls ggr\rl:drgeadiigeggaescag ‘g'fgg: lla C
um risco hemorragico aumentado pa?a i p: IGaI0) &P

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAPI = HAP idiopética; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; HIV = virus da

’ As pressées de enchimento das cavidades esquerdas elevadas podem lIb €
imunodeficiéncia humana

ser estimadas por ecocardiograma com Doppler

Podem ser necessérias atitudes invasivas para medicao da PECP ou da Iib C
pressdo telediastolica do VE para confirmar o diagnéstico de HP devida

5 - Doenca pulmonar veno-oclusiva e hemangiomatose capilar a doenca cardiaca esquerda

pulmonar ( Gr upo 1 ') O CCD pode ser considerado em doentes com sinais ecocardiograficos b C

que sugiram HP grave associada a doenca cardiaca esquerda

Quadro 24: Recomendacdes para a doenca pulmonar veno-oclusiva

A utilizacdo de medicamentos especificos para o tratamento da HAP M C

néo esta recomendada em doentes com HP devida a doenca cardiaca

esquerda
Estd indicada a referenciagdo de doentes com DPVO a um centro de | C a = Classe de recomendacao; b = Nivel de evidéncia; VE = ventriculo/ventricular esquerdo; HAP = hipertensdo arterial pulmonar;
transplante para avaliacdo, logo que o diagnéstico seja definido HP = hipertensdo pulmonar; PECP = pressdo de encravamento capilar pulmonar; ECR = ensaio controlado randomizado

Os doentes com DPVO devem ser seguidos clinicamente apenas em lla C
centros com grande experiéncia em HAP devido ao risco de edema
pulmonar apos inicio da terapéutica especifica para a HAP

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAP = hipertensao arterial pulmonar; DPVO = doenca pulmonar veno-oclusiva
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7 - Hipertensao pulmonar devida a doencas pulmonares e/ou 8 - Hipertensao pulmonar por trombo-embolismo cronico
hipoxémia (Grupo 3) (Grupo 4)

Quadro 26: Recomendacdes para a HP devida a doencas
pulmonares e/ou hipoxémia

Quadro 26: Recomendacées para a HP devida a doencas
pulmonares e/ou hipoxémia

O ecocardiograma estd recomendado como teste de rastreio para c

avaliacdo da HP devida a doencas pulmonares O diagnostico da HPTEC baseia-se na presenca de HP pré-capilar (PAP c
média > 25 mmHg, PECP <15 mmHg, RVP > 2 unidades de Wood) em

0 CCD esté recomendado para um diagnostico definitivo de HP devida a € @GS @i e ilbesASTilials Caliowes amae/gAm s

doencas oulmonares nas artérias pulmonares (principais, lobares, segmentares,

Cas p subsegmentares)

A optimizagdo da terapéutica para a doenca pulmonar subjacente, C Em doentes com HPTEC estd indicada anticoagulacdo para toda a vida | C

incluindo a oxigenioterapia de longa duracdo em doentes com hipoxémia

crénica estd recomendada na HP devida a doencas pulmonares A endarterectomia pulmonar cirlrgica € o tratamento recomendado | C
para os doentes com HPTEC

Os doentes com HP “desproporcional” devida a doencas pulmonares - — = -

Prop e y lla c Assim que um cintigrafia de perfusdo e/ou uma angiografia por TC

devem ser recrutados para ECR que envolvam medicamentos especificos demonstrar sinais compativeis com HPTEC, o doente deve ser lla C

paraa HAP referenciado a um centro com experiéncia em endarterectomia

A utilizacdo de medicamentos especificos para a HAP ndo esta il c [ulierer @ige

recomendada em doentes com HP devido a doencas pulmonares A seleccdo de doentes para cirurgia deve ser baseada na extensdo e lla C

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar; ECR = lct)éﬂé?gﬁ%:g;trombos CIEEENT, D G @R P @ e ez @
ensaio controlado randomizado; CCD = cateterismo cardiaco direito

Os medicamentos especificos para o tratamento da HAP podem estar
= ? . < lIb C
indicados em doentes seleccionados com HPCTE, tais como 0s que sdo
candidatos a cirurgia ou que mantenham HP residual apds EAP

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; TC = tomografia computorizada; HPTEC = hipertensdo pulmonar por trombo-
embolismo crénico; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; PAP = pressdo arterial pulmonar; EAP = endarterectomia pulmonar; PECP
= pressdo de encravamento capilar pulmonar.
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9 - Definicdo de centro de referéncia para a hipertensdo arterial Notas:
pulmonar

Quadro 28: Recomendacées para um centro de referéncia para a

hipertensao pulmonar

Aos centros de referéncia € requerido que providenciem cuidados ! C
através de uma equipa multi-disciplinar (médicos cardiologistas e
pneumologistas, enfermeiros especializados, imagiologistas, apoio

psicoldgico e assisténcia social, especialistas apropriados de chamada)

Aos centros de referéncia ¢ requerido que tenham uma rede de | C
ligaces directa e referenciacdo rapida a outros servicos (como servicos
para DTC, planeamento familiar, EAP centros de transplantacdo
pulmonar, centros de cardiopatias congénitas do adulto)

Um centro de referéncia deve sequir pelo menos 50 doentes com HAP lla C
ou HPTEC e devem receber pelo menos duas novas referenciacées por
més de HAP ou HPTEC documentadas

Os centros de referéncia devem efectuar pelos menos 20 testes de lla C
vaso-reactividade em doentes com HAP por ano

Os centros de referéncia devem participar na pesquisa clinica conjunta lla C
sobre HAP o que inclui ensaios clinicos de fase Il e il

a = Classe de recomendacdo; b = Nivel de evidéncia; DTC = doengas do tecido conjuntivo; HPTEC = hipertensdo pulmonar por
trombo-embolismo cronico; HAP = hipertensdo arterial pulmonar; EAP = endarterectomia pulmonar
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