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Abreviaturas e acronimos

AIR Aerosolized Illoprost Randomized study (Estudo
Aleatorizado com lloprost em suspensio)

ALPHABET  Arterial Pulmonary Hypertension And Beraprost European
Trial (Ensaio Europeu sobre Hipertensio Arterial
Pulmonar e Beraprost)

AP artéria pulmonar
ARE antagonista do receptor da endotelina
ARIES Ambrisentan in pulmonary arterial hypertension,

Randomized, double- blind, placebo-controlled, multicentre,
Efficacy Study (O Ambrisentan na hipertensio arterial
pulmonar; um estudo de eficicia multicéntrico,
duplamente cego e controlado por placebo)

BCC bloqueador dos canais de célcio

BENEFIT Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronic
Thromboembolic pulmonary hypertension (Efeitos do
Bosentan nas formas inoperaveis de hipertensao
pulmonar crénica trombo-embdlica)

b.i.d. duas vezes por dia

BREATHE  Bosentan Randomised trial of Endothelin Antagonist
THErapy (Ensaio aleatorizado de terapéutica com o
antagonista da endotelina Bosentan)
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PHIRST

PNA
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SAB
STEP

STRIDE
SUPER
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TAPSE

TC
ti.d.
TRIUMPH

cateterismo do coracio direito

COMbination therapy of Bosentan and aerosolised lloprost
in idiopathic pulmonary arterial hypertension (Terapéutica
combinada com bosentan e iloprost em aerossol na
hipertensio arterial pulmonar idiopatica)

débito cardiaco

doenga cardiaca congénita

doenga pulmonar obstrutiva crénica

doenga pulmonar veno-oclusiva

defeito do septo auricular

doenca do tecido conjuntivo

endarterectomia pulmonar

Endothelin Antagonist tRial in mildLY symptomatic
pulmonary arterial hypertension patients (Ensaio com
antagonista de endotelina em doentes com hipertensao
arterial pulmonar moderadamente sintomatica)
ensaio controlado e aleatorizado

electrocardiograma

endovenoso

gradiente de pressdo transpulmonar (PAP média —
PEAP média)

Highly Active Antiretroviral Therapy

hipertensio arterial pulmonar

Hipertensio arterial pulmonar associada

hipertensao arterial pulmonar idiopatica

hipertensao pulmonar

hipertensao pulmonar crénica trombo-embélica
indice cardiaco

uma vez por dia

international normalized ratio

fragmento N-terminal do pro-péptido natriurético
cerebral

oxido nitrico

Pulmonary Arterial hypertension Combination study
of Epoprostenol and Sildenafil (Estudo combinado de
Epoprostenol e Sildenafil na hipertensio arterial pulmonar)
pressdo na auricula direita

pressdo arterial pulmonar

pressao na artéria pulmonar

pressdo de encravamento da artéria pulmonar
Pulmonary arterial Hypertension and ReSponse to Tadalafil
(Hipertensao arterial pulmonar e resposta ao Tadalafil)
péptido natriurético auricular

pressdo sistélica da artéria pulmonar

resisténcia vascular pulmonar

septostomia auricular com balido

Safety and pilot efficacy Trial of inhaled iloprost in
combination with bosentan for Evaluation in Pulmonary
arterial hypertension (Ensaio piloto para avaliagdo de
seguranca e eficacia de iloprost inalado em combinagio
com bosentan na hipertenséo arterial pulmonar)
Sitaxsentan To Relieve ImpaireD Exercise (Aumento da
resisténcia ao exercicio fisico com Sitaxsentan)
Sildenafil Use in Pulmonary artERial hypertension (Utilizagao
do Sildenafil na hipertensio arterial pulmonar)

teste dos 6 minutos de marcha

excursio sistolica do plano do anel trictspide (tricuspid
annular plane systolic excursion)

tomografia computorizada

trés vezes por dia

inhaled TReprostlnil sodiUM in Patients with severe Pulmonary
arterial Hypertension (Treprostinil sédico inalado em
doentes com hipertensio arterial pulmonar grave)

VD ventriculo direito
VE ventriculo esquerdo

VIH virus da imunodeficiéncia humana
WHO-FC World Health Organization — Functional Class
Preambulo

As Orientagdes, assim como os Documentos de Consenso de Peritos,
resumem e avaliam todas as evidéncias presentemente disponiveis
em relagdo a determinada questdo com vista a ajudar os médicos a
seleccionar as estratégias de tratamento que melhor se ajustam a
determinado doente, com uma patologia especifica, tendo em conta nio
s6 o impacto sobre os resultados, mas também a relagio risco-beneficio
de um diagnéstico ou procedimento terapéutico especifico. As
Orientagdes nio se destinam a substituir os manuais. As implicagdes
legais das orientagdes médicas ja foram previamente discutidas.

Nos Gltimos anos tém sido publicadas varias Orientagdes e
Documentos de Consenso de Peritos pela European Society of
Cardiology (ESC) e por outras sociedades e organizagdes. Devido
ao impacto na pratica clinica, foram estabelecidos critérios de
qualidade para a elaboragio das orientagdes com o intuito de tornar
todas as decisdes claras para o utilizador. Podem encontrar-se as
recomendagdes relativas a elaboragio e emissio de Orientagbes e
Documentos de Consenso de Peritos da ESC no sitio da Internet da
ESC (http://www.escardio.org/knowledge/guidelines/rules).

Em resumo, sio seleccionados especialistas nas areas em questio
com o propésito de levarem a cabo uma revisao alargada das evidéncias
publicadas para o tratamento e/ou preveng¢io de uma determinada
condigdo. Os resultados de ensaios clinicos ndo publicados nio sdo
levados em conta. E efectuada uma avaliagio critica dos processos
diagndsticos e terapéuticos, incluindo a avaliagdo da relagio
risco-beneficio. Sempre que existam dados disponiveis, sio também
incluidas estimativas de resultados clinicos esperados. O nivel de
evidéncia e a for¢a das recomendagdes relativamente a determinada
opgiao de tratamento é ponderado e classificado de acordo com
escalas pré-definidas, conforme apresentado nos Tabelas | e 2.

Os especialistas dos painéis de redacgdo forneceram declarages
de todas as ligagdes que possam ser consideradas como fontes reais
ou potenciais de conflitos de interesse. Tais declaragdes ficardo
arquivadas na European Heart House, a sede da ESC. Quaisquer
alteragdes ao nivel de conflitos de interesse que surjam durante o
periodo de redacgdo devem ser comunicadas a ESC. O relatério do
Grupo de Trabalho foi financiado conjuntamente e na integra pela
ESC e pela European Respiratory Society (ERS), e foi elaborado sem
qualquer envolvimento da industria.

Cabe a Comissdo da ESC para as Orientagbes Praticas (COP)
acompanhar e coordenar a preparagio das novas Orientagdes e
Documentos de Consenso de Peritos produzidos por Grupos de
Trabalho, grupos de peritos ou painéis de consenso. A Comissao é
igualmente responsavel pelo apoio destas Orientagdes e Documentos ou
declaragdes de Consenso de Peritos. Uma vez concluido o documento
e aprovado pelos especialistas que constituem o Grupo de Trabalho,
é submetido a revisio por especialistas externos. O documento serd
revisto, aprovado pela COP e subsequentemente publicado.

As Orientagdes para o diagndstico e tratamento da hipertensio
pulmonar foram desenvolvidas por um Grupo de Trabalho conjunto,
entre a ESC e a ERS e o documento foi aprovado pela COP da ESC e
pela Comissio Cientifica da ERS.
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Tabela | Classes de recomendacdes

Classes de
recomendacdes

Classe |

Classe II:

Definicao

Evidéncia e/ou consenso geral de que determinado tratamento ou
procedimento é benéfico, util e eficaz.

Evidéncias contraditérias e/ou divergéncias de opinides sobre a

utilidade/eficacia de determinado tratamento ou procedimento.

Classe lla

Classe Ilb

Classe lll

Evidéncias/opinido m:

ritariamente a favor da utilidade/eficacia.
Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opinido.

Evidéncias ou consenso geral de que determinado tratamento ou

procedimento nao é util/eficaz e que podera ser prejudicial em certas

situacoes.

Tabela 2 Niveis de evidéncia

Nivel de Evidéncia A

Informacdo recolhida a partir de varios ensaios clinicos

aleatorizadosa ou meta-analises.

Nivel de Evidéncia B

Informacio recolhida a partir de um unico ensaio clinico

aleatorizadoa ou estudos alargados nio aleatorizados.

Nivel de Evidéncia C

Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos
retrospectivos e registos.

2Ou ensaio(s) de grande precisdo ou resultado, no caso de testes ou estratégias diagnosticas.

Apos a publicagdo, a disseminagdo da mensagem reveste-se de
capital importancia. E atil para os prestadores de cuidados a existéncia
de versdes de bolso ou que possam ser descarregadas para assistentes
pessoais digitais (PDAs). Alguns inquéritos tém demonstrado que os
utilizadores finais alvo nem sempre tém conhecimento da existéncia
das orientagdes ou simplesmente nio as utilizam na pritica. Por esse
motivo, os programas de implementagio das novas orientagdes sdo
uma componente importante da disseminagdo do conhecimento. A
ESC organiza reunides dirigidas as Sociedades Nacionais que dela
fazem parte e aos principais lideres de opinido europeus. Também
podem ser realizadas reunides de implementagio a nivel nacional,
assim que as orientagdes sejam aprovadas pelas sociedades membro
da ESC e traduzidas para os seus respectivos idiomas nacionais. Sdo
necessarios programas de implementagdo, uma vez que tem sido
comprovado que a evolugio da doenga pode ser influenciada de
forma positiva pela aplicagdo minuciosa das recomendagdes clinicas.

Assim, a tarefa da elaboragdo de Orientagdes ou Documentos de
Consenso de Peritos cobre ndo sé a integragdo das mais recentes
investigagdes, mas também a criagdo de ferramentas educativas
e programas de implementagio das recomendagdes. O circulo
constituido pela investigagdo clinica, a elaboragdo de orientagdes e a sua
implementagio na pritica clinica sé se pode fechar se forem efectuados
inquéritos e registos de forma a verificar se a pratica real e didria cumpre
o que é recomendado nas orientagdes. Estes inquéritos e registos tornam
ainda possivel a avaliagdo do impacto da implementagdo das orientagdes
sobre os resultados dos doentes. As orientagdes e recomendagdes
devem ajudar os médicos a tomar decisdes na sua pratica clinica diaria. No
entanto, a decisdo final relativamente ao tratamento de um determinado
doente especifico deve ser tomada pelo médico responsavel.

D T I I T I I I I T I I I I I R A I PP R N I I A AR )

l. Introducao

As Orientagbes para o diagnostico e tratamento da hipertensio
pulmonar (HP) pretendem fornecer a comunidade médica informagdes
tedricas e praticas actualizadas sobre a abordagem de doentes com
HP. Uma vez que sdo varias as especialidades médicas envolvidas neste
topico e poderio ser requeridos diferentes niveis de conhecimento e
experiéncia por médicos de diferentes especialidades, estas Orientagbes
devem ser consideradas como que um compromisso entre requisitos
heterogéneos. As novas caracteristicas destas Orientagdes sio:

e O Grupo de Trabalho conjunto da ESC e ERS desenvolveu estas
Orientagdes. Foram também incluidos membros da International
Society for Heart and Lung Transplantation e da Association for
European Paediatric Cardiology.

e A HP é um estado hemodindmico e fisiopatolégico (Tabela 3)
que pode ser encontrado em varios grupos clinicos. Estes foram
classificados em seis grupos clinicos com caracteristicas especificas'-®
(Tabela 4). De maneira a realgar as diferengas considerdveis
entre estes grupos, é apresentada uma descri¢do comparativa da
histopatologia, fisiopatologia, genética, epidemiologia e factores de
risco na primeira parte. A segunda parte apresenta informagdes
praticas relacionadas com a apresentagdo clinica, caracteristicas
diagndsticas e tratamento, individualizadas para cada grupo.

e Uma vez que a estratégia diagndstica em doentes com suspeita de
HP é da maxima importéncia, é apresentado um novo algoritmo
diagndstico na secgdo dedicada a hipertensio arterial pulmonar
arterial (HAP, grupo I). Neste caso o diagndstico requer a exclusio
de todos os outros grupos de HP.
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Tabela 3 Definicoes hemodinamicas para a hipertensao
pulmonar?

Definicdao Caracteristicas Grupo(s) Clinico(s)®
Hipertensiao PAP média Todos
pulmonar (HP) > 25 mmHg

HP pré-capilar

PEAP < 15 mmHg  |.Hipertensio arterial

pulmonar
PAP média 3. HP devida a doengas
> 25 mmHg pulmonares
DC normal 4. HP crénica trombo-
ou reduzido embdlica
5. HP de causa incerta
e/ou multifactorial
HP pés-capilar PAP média 2. Hipertensdo devida a
> 25 mmHg doenga cardiaca esquerda

PEAP > |5 mmHg

DC normal ou

reduzido®
Passiva GTP < 12 mmHg
Reactiva GTP > 12 mmHg

(desproporcional)

“Todos os valores medidos em repouso.

®De acordo com a Tabela 4.

<Um débito cardiaco elevado pode estar presente em condi¢des hipercinéticas como
shunts sistémico-pulmonares (somente na circulagdo pulmonar), anemia,
hipertiroidismo, etc.

DC = débito cardiaco; GTP = gradiente de pressio transpulmonar (PAP média — PEAP
média); HP = hipertensdo pulmonar; PAP = pressao arterial pulmonar; PEAP = pressao
de encravamento da artéria pulmonar..

e A HAP (Tabelas 4 e 5) é a patologia mais amplamente descrita
devido a disponibilidade de tratamentos especificos. Tendo como
base a publicagio recente de ensaios controlados e aleatorizados
(ECA:s), é apresentado um novo algoritmo de tratamento, com
niveis de evidéncia e classes de recomendacgio actualizados,
assim como o estado actual de aprovagdo para diferentes areas
geograficas. Sdo também incluidas defini¢des quanto a avaliagdo
da gravidade da doenga, objectivos terapéuticos e estratégia de
seguimento. As caracteristicas especificas dos diferentes tipos de
HAP, incluindo a HAP em idade pediitrica sdo realgadas.

e Os outros quatro grupos clinicos de HP de maior importancia, i.e.
doenga pulmonar veno-oclusiva (DPVO, grupo 10), HP devida a doenga
cardiaca esquerda (grupo 2), HP devida a doengas pulmonares (grupo
3) e a hipertensdo pulmonar crénica trombo-embédlica (HPCTE,
grupo 4) sio discutidos individualmente, enquanto a heterogeneidade
e raridade das doengas incluidas no grupo 5 (Tabela 4) tornam
impossivel uma descrigdo apropriada no dmbito destas orientagdes.

2. Definicoes

A HP tem sido definida como um aumento na pressdo arterial
pulmonar (PAP) média = 25 mmHg em repouso, aferido por
cateterizagdo do coragio direito (CCD) (Tabelas 3 e 5).7® Este valor
tem sido utilizado para seleccionar doentes em todos os ECAs e
registos clinicos de HAP.>*8 Recentemente, uma reavaliagdo dos
dados disponiveis mostrou que a PAP média normal em repouso é de
14 + 3 mmHg, com um limite superior do normal de ~20 mmHg*>'° O

Tabela 4 Classificacdo clinica actualizada da hipertensao
pulmonar (Dana Point, 2008')

I Hipertensao arterial pulmonar (HAP)
1.1 ldiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1  BMPR2
1.2.2  ALK-I, endoglina (associada ou nio a telangiectasia
hemorragica hereditéria)
1.2.3 Causa desconhecida
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a (HAPA)
1.4.1 Doengas do tecido conjuntivo
142 Infecgdo porVIH
1.4.3 Hipertensio portal
144 Cardiopatia congénita
1.4.5 Shistosomiase
1.4.6  Anemia hemolitica crénica
1.5 Hipertensido pulmonar persistente do recém-nascido

I’ Doenga pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose
capilar pulmonar

2 Hipertensdo pulmonar devido a doenc¢a cardiaca esquerda
2.1 Disfungio sistélica
2.2 Disfuncio diastdlica
2.3 Doenga valvular

3 Hipertensdo pulmonar devido a doenc¢a pulmonar e/ou
hipéxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica
3.2 Doenga pulmonar intersticial
3.3 Outras doengas pulmonares com padrdo misto restritivo
e obstrutivo
3.4 Patologia respiratoria do sono
3.5 Doengas com hipoventilagdo alveolar
3.6 Exposicio cronica a altitudes elevadas
3.7 Perturbagdes do desenvolvimento

5 HP de causa incerta e/ou multifactorial

5.1 Doengas hematoldgicas: doengas mieloproliferativas,
esplenectomia.

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

5.3 Doengas metabdlicas: doengas de armazenamento do
glicogénio, doenga de Gaucher, patologia da tiréide

5.4 Outras: obstrug¢io tumoral, mediastinite fibrosante,
insuficiéncia renal crénica em didlise

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

significado de uma PAP média entre 2| e 24 mmHg nio é claro. Os
doentes que apresentam PAP neste intervalo necessitam de uma
investigagdo posterior nos estudos epidemioldgicos.

A definigdo de HP com o exercicio, como PAP média > 30 mmHg
aferida por CCD, ndo é apoiada pelos dados publicados e os individuos
saudaveis podem atingir valores muito mais elevados.”'" Assim,
nenhuma definigdo para a HP com o exercicio aferida por CCD pode
ser fornecida actualmente

Na Tabela 3 sdo apresentadas diferentes defini¢des hemodinamicas
para a HP, de acordo com varias combinagdes dos valores de pressdo
de encravamento da artéria pulmonar (PEAP), resisténcia vascular
pulmonar (RVP) e débito cardiaco (DC). A HP pré-capilar inclui os
grupos clinicos |, 3, 4 e 5, enquanto a HP pés-capilar inclui o grupo
clinico 2 (Tabela 4)."* As caracteristicas de cada grupo serio discutidas
em secgdes especificas.
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Tabela 5 Defini¢coes importantes

o A hipertensio pulmonar (HP) é um estado hemodindmico
e fisiopatoldgico definido como um aumento na PAP média
> 25 mmHg em repouso, aferido por cateterizagio do coragio
direito (Tabela 3).A HP pode ser encontrada em diversos cenarios
clinicos (Tabela 4).

A defini¢ido de HP em exercicio como PAP média > 30 mmHg,
aferida por cateterizagdo cardiaca direita nio é validada pelos dados
publicados.

A hipertenséo arterial pulmonar (HAP, grupo 1) caracteriza-se pela
presenca de hipertensdo pulmonar pré-capilar (Tabela 3) na auséncia
de outras causas de hipertensdo pré-capilar, como a HP devida a
doenga pulmonar, HP crénica trombo-embélica, ou outras doengas
raras (Tabela 4).A HAP abrange diferentes patologias que partilham
manifestagdes clinicas e alteragdes histo-patologicas da
microcirculagdo pulmonar semelhantes (Tabela 4).

3. Classificacao clinica
da hipertensao pulmonar

A classificagdo clinica da HP passou por uma série de alteragdes
desde que a sua primeira versio foi proposta em 1973, na primeira
conferéncia internacional sobre hipertensio pulmonar primaria,
com o apoio da Organizagdo Mundial de Satide.” A versio prévia das
Orientagdes da ESC-PAH adoptou a classificagdo de Evian-Veneza,
proposta nos segundo e terceiro encontros mundiais sobre HAP,
em 1998 e 2003, respectivamente."® Nestas classificagbes, os grupos
clinicos associados a HP sdo classificados em cinco grupos de acordo
com caracteristicas histopatologicas, fisiopatoldgicas e terapéuticas.
Apesar de elevagdes semelhantes da PAP e RVP nos diferentes
grupos clinicos, os mecanismos subjacentes, abordagem diagnéstica,
prognéstico e implicagdes terapéuticas sio completamente diferentes.

Durante o quarto Simpdsio Mundial sobre HP, que teve lugar
em 2008 em Dana Point, Califérnia, o consenso internacional de
peritos manteve a organizagio e filosofia gerais das classificagdes de
Evian-Veneza, procedendo a emendas de alguns pontos especificos,
para sua clarificagdo, tomando em conta novas informagdes.

A nova classificagdo clinica (que deve o nome ao encontro em
Dana Point) é apresentada na Tabela 4.' Para evitar a confusdo possivel
entre os termos HP e HAP, as defini¢des especificas foram incluidas
na Tabela 5. Comparativamente com a versio anterior, a classificagdo
clinica apresenta as seguintes alteragdes:

e Grupo |, HAP (Tabelas 4, 6 e 7): o termo HAP familiar foi substituido
por HAP hereditaria porque foram identificadas mutagdes genéticas
especificas em casos esporadicos sem histéria familiar. As formas
hereditarias da HAP incluem a HAP idiopatica clinicamente
esporadica (HAPI) com mutagdes nas linhas germinativas (sobretudo
no gene do receptor 2 da proteina morfogenética do osso e no gene
da cinase tipo-| receptor-like da activina ou no gene da endoglina)
e os casos clinicos familiares com ou sem mutagdes da linha
germinativa.'*'® Esta nova categoria de HAP hereditaria ndo impde
a realizagdo de testes genéticos em qualquer doente com HAPI ou
em casos familiares de HAP uma vez que nio altera a abordagem
clinica. A classificagdo das doengas cardiacas congénitas (DCC) que
causam HAP foi actualizada de modo a incluir uma versio clinica
(Tabela 6) e andatomo-fisiopatoldgica (Tabela 7), para definir melhor

Tabela 6 Classificacdao clinica dos shunts sistémico-
-pulmonares congénitos associados a hipertensdo arterial
pulmonar

A. Sindrome de Eisenmenger

O sindrome de Eisenmenger inclui todos os shunts sistémico-
-pulmonares devido a grandes malformagées, conduzindo
a uma elevagio grave da RVP e consequentemente inversao
do shunt (pulmonar-sistémico) ou shunt bidireccional.
Ha cianose, eritrocitose e envolvimento multiplo de érgaos.

B. Hipertensdo arterial pulmonar associada a shunts
sistémico-pulmonares

Nestes doentes com defeitos moderados a grandes, o aumento
da RVP ¢ ligeiro a moderado e o shunt sistémico-pulmonar ainda
¢é consideravel, ndo ocorrendo cianose em repouso.

C. Hipertensdo arterial pulmonar associada a pequenas
malformacdes

Nos casos com pequenas malformagdes (geralmente, defeitos
do septo ventricular < | cm e defeitos do septo auricular
< 2 cm de didmetro efectivo aferido por ecocardiografia)
o quadro clinico é muito semelhante a HAP idiopatica.

D. Hipertensao arterial pulmonar apés cirurgia cardiaca
correctiva

Nestes casos, a cardiopatia congénita foi corrigida mas a HAP
estd presente ap0s cirurgia ou reinstala-se meses ou anos
apos a intervengdo na auséncia de lesGes congénitas residuais
pos-operatorias ou lesdes sequelares a cirurgias prévias.

20 tamanho refere-se a doentes adultos.
HAP = hipertensio arterial pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar.

cada doente individualmente.'® A HAP associada (HAPA, Tabela 4)
inclui doengas cuja apresentagdo clinica pode ser similar a HAPI,
com achados histolégicos idénticos, incluindo o desenvolvimento
de lesdes plexiformes.” A HAPA abrange aproximadamente metade
dos doentes com HAP seguidos em centros especializados.? A
shistosomiase foi incluida entre as formas de HAPA uma vez
que publicagdes recentes demonstraram que os doentes com
shistosomiase e HAP podem ter as caracteristicas clinicas e
patoldgicas especificas requeridas.”” O mecanismo da HAP em
doentes com shistosomiase é provavelmente multifactorial, incluindo
a hipertensio portal, uma complicagio frequente desta doenga,
e a inflamagédo vascular local causada pelos ovos de shistosoma.
A anemia hemolitica crénica como a drepanocitose,'® talassemia,
esferocitose hereditaria, estomatocitose e anemia hemolitica
microangiopatica podem causar HAP e estio incluidas nas formas de
HAPA. O mecanismo da HAP na hemdlise crénica estd relacionado
com a elevada taxa de consumo de éxido nitrico (ON), levando
a um estado de resisténcia a bioactividade do ON. O guanosina
monofosfato ciclico do musculo liso, um potente mediador
vasodilatador/antiproliferativo e segundo mensageiro do ON, nio é
activado na anemia hemolitica crénica."”

Grupo |, DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar continuam a
ser doencas dificeis de classificar, uma vez que partilham algumas
caracteristicas com a HAPI, mas também demonstram um niimero
de diferengas. Dada a evidéncia actual, pensou-se que estas doengas
deveriam constituir uma categoria distinta mas nio completamente
separada da HAP, e foram designadas como grupo clinico 1".
Grupo 2, HP devida a doencga cardiaca esquerda.

Grupo 3, HP devida a doengas pulmonares e hipdxia, ndo foram
substancialmente alterados.
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cacao anatomo-fisiopatolégica

dos shunts sistémico-pulmonares congénitos associados
a hipertensao arterial pulmonar (modificada a partir
de Veneza 2003)

I. Tipo
I.1  Shunts simples pré-tricaspides
I.1.I  Defeito do septo auricular (DAS)
I.I.LI.I Ostium secundum
1.1.1.2 Sinus venosus
I.1.1.3  Ostium primum
1.1.2 Retorno venoso pulmonar anémalo, total
ou parcialmente nio obstruido
1.2 Shunts simples pés-tricuspides
1.2.1 Defeito do septo ventricular (DSV)
1.2.2  Persisténcia do canal arterial
1.3 Shunts combinados
Descreve a combinagido e define a malformacgéo
predominante
1.4 Cardiopatia congénita complexa
1.4.1 Defeito completo do septo auriculo-ventricular
1.4.2  Truncus arteriosus
1.4.3 Fisiologia de ventriculo tnico com fluxo sanguineo
pulmonar nio obstruido
144 Transposi¢do dos grandes vasos com DSV (sem
estenose pulmonar) e/ou persisténcia do canal arterial
1.4.5 Outras

2. Dimensdo (especificar para cada defeito se estdo presentes

mais do que uma malformagdo cardiaca congénita)

2.1 Hemodinamica (especificar Qp/Qs)*
2.1.1 Restritiva (gradiente de pressio através do defeito)
2.1.2 Nao-restritiva

2.2 Anatémica®
2.2.1 Pequenaa moderada (DAS <2,0 cm e DSV < 1,0 cm)
2.2.2 Grande (DAS > 2.0 cm e DSV > [,0 cm)

3. Direccdo do shunt
3.1 Predominantemente sistémica-pulmonar
3.2 Predominantemente pulmonar-sistémica
3.3 Bidireccional

5. Estado de correccio
5.1 Nio operado
5.2 Paliativo [especifica tipo de cirurgias e com que idade]
5.3 Corrigido [especifica tipo de cirurgias e com que idade]

2Razio entre fluxo sanguineo pulmonar (Qp) e sistémico (Qs).
*O tamanho refere-se a doentes adultos.
DSA = defeito do septo auricular; DSV = defeito do septo ventricular.

e Grupo 4, HPCTE: como ndo ha critérios bem definidos para discriminar
as lesdes obstrutivas da HPCTE podem surgir em segmentos proximais
e/ou distais da arvore pulmonar, pelo que foi decidido manter uma
Unica categoria de HPCTE sem tentar distinguir essas duas formas.

e Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou
multifactoriais: compreende um conjunto heterogéneo de doengas
com mecanismos patogénicos pouco esclarecidos que levam a HP,
incluindo doengas hematolégicas, sistémicas, metabélicas e outras
doengas raras.

4. Patologia da hipertensao
pulmonar
Diferentes caracteristicas patoldgicas caracterizam os diversos

grupos clinicos de HP apresentam diferentes caracteristicas
histo-patoldgicas.202!

e Grupo |, HAP: as lesGes patologicas afectam as artérias pulmonares
distais (< 500 pm de didametro) em particular. Caracterizam-se
por hipertrofia da média, alteragdes proliferativas e fibréticas da
intima (concéntricas, excéntricas), espessamento da adventicia
com moderados infiltrados inflamatérios perivasculares, lesGes
complexas (plexiformes, lesdes dilatadas) e lesdes tromboticas. As
veias pulmonares classicamente ndo sdo afectadas.

e Grupo I”inclui principalmente a DPVO, que envolve veias septais e
vénulas pré-septais (envolvimento constante) com lesdes oclusivas
fibréticas, muscularizagdo venosa, proliferagio capilar frequente
(irregular), edema pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatagao
linfitica e aumento dos ganglios linfaticos (transformagio vascular
dos seios) e infiltrados inflamatérios. As artérias pulmonares
distais sdo afectadas por hipertrofia da média, fibrose da intima e
lesGes complexas raras.

e Grupo 2, HP devida a doenga cardiaca esquerda: as alteragdes
patolodgicas neste grupo sio caracterizadas por veias pulmonares
dilatadas e espessadas, dilatagdo capilar pulmonar, edema
intersticial, hemorragia alveolar, dilatagdo linfitica e aumento
dos géanglios linfaticos. As artérias pulmonares distais podem ser
afectadas por hipertrofia da média e fibrose da intima.

e Grupo 3, HP devida a doengas pulmonares e/ou hipoxia: as
alteragdes patolégicas nestes casos incluem a hipertrofia da média
e a proliferagdo obstrutiva da intima das artérias pulmonares
distais. Um grau variavel de destruicdo do leito vascular nas areas
fibréticas ou enfisematosas pode também estar presente.

e Grupo 4, HPCTE: as lesdes patoldgicas caracterizam-se por
trombos organizados firmemente aderidos a camada média das
artérias pulmonares eldsticas, substituindo a intima normal. Estes
podem ocluir completamente o limen ou causar diversos graus de
estenoses, redes e bandas.?? Curiosamente, nas areas nio ocluidas,
pode desenvolver-se uma arteriopatia pulmonar indistinguivel
da da HAP (incluindo as lesdes plexiformes).?* Vasos colaterais
da circulagdo sistémica (das artérias bronquicas, intercostais,
diafragmdticas e coronarias) podem proliferar para reperfundir
pelo menos parcialmente as areas distais as obstrugdes completas.

e Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou
multifactoriais: este grupo inclui doengas heterogéneas com
diferentes quadros patoldgicos, para os quais a etiologia é pouco
esclarecida ou multifactorial.

5. Fisiopatologia da hipertensao
pulmonar

Os diferentes grupos clinicos de HP sdo caracterizados por diferentes
mecanismos biopatologicos.2*2¢

e Grupo |, HAP: os processos exactos que iniciam as alteragdes
patologicas observadas na HAP sdo ainda desconhecidos, embora
seja reconhecido que a HAP tem uma biopatologia multifactorial
que envolve varias vias bioquimicas e tipos celulares. O aumento
da RVP estd relacionado com diferentes mecanismos, incluindo a
vasoconstri¢io, remodelagem proliferativa e obstrutiva da parede
dos vasos pulmonares, inflamagdo e trombose. A vasoconstrigio
excessiva tem sido relacionada com a fungdo ou expressiao anormal
de canais de potassio nas células do musculo liso e com a disfungio
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endotelial. A disfungio endotelial leva a diminuigdo crénica da
produgio de agentes vasodilatadores e antiproliferativos como
o ON e a prostaciclina, juntamente com a sobre-expressio
de substancias vasoconstritoras e anti-proliferativas como o
tromboxano A, e a endotelina-1. Foram também demonstrados
niveis plasmaticos reduzidos de outras substincias vasodilatadoras
e anti-proliferativas em doentes com HAP, como o péptido
vasoactivo intestinal. Muitas destas alteragdes tanto elevam o
ténus vascular como promovem a remodelagem vascular devido a
fenémenos proliferativos que envolvem varios tipos celulares, tais
como células endoteliais e do musculo liso, e fibroblastos. Para além
disso, na adventicia ha produgdo aumentada de matriz extracelular
incluindo colagénio, elastina, fibronectina e tenascina. As células
inflamatérias e as plaquetas (através da via da serotonina) podem
também ter um papel importante na HAP. Foram observadas
anomalias protrombédticas em doentes com HAP, e estdo presentes
trombos tanto nas pequenas artérias pulmonares distais como nas
artérias pulmonares proximais elasticas.

Grupo 2, HP devida a doenga cardiaca esquerda: os mecanismos
responsaveis pelo aumento da PAP sdo multiplos e incluem
a transmissdo retrograda passiva do aumento de pressio
(HP pés-capilar passiva, Tabela 3). Nestes casos, o gradiente
transpulmonar de pressdo (GTP = PAP média — PEAP média) e
a RVP estdo dentro dos limites normais. Noutras circunstancias,
quando hd HP reactiva, a elevagdo da PAP é superior a da PEAP
(GTP aumentado) e é também observado um aumento da RVP
(HP reactiva pés-capilar ou “desproporcional”, Tabela 3). O
aumento da RVP é devido a um aumento do ténus vasomotor das
artérias pulmonares e/ou a remodelagem estrutural obstrutiva
fixa dos vasos de resisténcia da artéria pulmonar:¥ O primeiro
componente da HP reactiva é reversivel sob teste farmacolégico
agudo enquanto o segundo, caracterizado por hipertrofia da média
e proliferagio da intima das arteriolas pulmonares, nio responde
ao estimulo agudo.'? Quais os factores que levam a HP reactiva
(desproporcional) e o porqué de alguns doentes desenvolverem o
componente vasoconstritivo agudo e reversivel ou o componente
fixo obstrutivo (ou ambos) sio ainda desconhecidos. Os
mecanismos fisipatolégicos podem incluir reflexos vasoconstritores
originados nos receptores de estiramento localizados na auricula
esquerda e nas veias pulmonares, e a disfungdo endotelial das
artérias pulmonares que pode favorecer a vasoconstrigio e
proliferacdo das células da parede dos vasos.

Grupo 3, HP devida a doengas pulmonares e/ou hipodxia: os
mecanismos biopatoloégicos e fisiopatolégicos envolvidos neste
contexto sdo multiplos e incluem a vasoconstrigdo por hipéxia, a
tensdo mecanica da hiperinsuflagdo pulmonar, a perda de capilares,
inflamagdo e efeitos téxicos do fumo do tabaco. Ha dados que
comprovam um desequilibrio vasoconstritor-vasodilatador
originado no endotélio.

Grupo 4, HPCTE: o processo biopatoldgico mais importante na
HPCTE ¢ a ndo resolugdo das massas embolicas agudas, que mais
tarde s3o sujeitas a fibrose, levando a um processo de obstrugio
mecanica das artérias pulmonares. O tromboembolismo pulmonar
ou a trombose in situ podem ser desencadeadas ou agravadas
por anomalias na cascata da coagulagio, células do endotélio ou
plaquetas, as quais interagem no processo de coagulagdo.?® Os
defeitos plaquetarios e as caracteristicas bioquimicas de um
ambiente pro-coagulante nos vasos pulmonares sugerem um papel

potencial para a trombose local no desencadear da doenga em
certos doentes. Na maioria dos casos, permanece pouco claro se
a trombose e disfungdo plaquetdria sdo causa ou consequéncia da
doenga. Sio detectados frequentemente infiltrados inflamatérios
nas pecas de endarterectomia pulmonar (EAP). Os estudos da
trombofilia mostraram que o anticoagulante lGpico pode ser
encontrado em ~10% dos doentes, e 20% possuem anticorpos
antifosfolipidos, anticoagulante lipico ou ambos. Um estudo
recente mostrou que o nivel plasmatico de factor VIII, uma proteina
associada tanto ao tromboembolismo venoso primdrio como ao
recidivante, estava elevado em 39% dos doentes com HPCTE. Nao
foram identificadas quaisquer anomalias da fibrindlise. As lesdes
obstrutivas encontradas nas artérias pulmonares distais de areas
nao obstruidas (virtualmente idénticas as observadas na HAP)
podem estar relacionadas com virios factores, tais como a tensio,
pressdo, inflamagio e a libertagdo de citocinas e mediadores
vasculotrépicos.

e Grupo 5, HP devida a mecanismos pouco esclarecidos e/ou
multifactoriais: a biopatologia deste grupo é desconhecida ou
multifactorial.

6. Genética, epidemiologia,
e factores de risco para
a hipertensao pulmonar

Dados comparativos epidemiolégicos sobre a prevaléncia dos
diferentes grupos de HP nio estido disponiveis. Numa pesquisa
efectuada numa clinica de ecocardiografia,?” a prevaléncia da
HP (definida como uma pressio sistélica na artéria pulmonar
(PSAP) > 40 mmHg) entre 4579 doentes foi de 10,5%. Entre os
483 casos com HP, 78,7% tinham doenga cardiaca esquerda (grupo
2), 9,7% tinham doengas pulmonares e hipoxia (grupo 3), 4,2%
tinham HAP (grupo 1), 0,6% tinham HPCTE (grupo 4), e em 6,8% dos
doentes nio foi possivel definir um diagnéstico.

e Grupo |, HAP: registos recentes descreveram a epidemiologia da
HAP.34 As estimativas mais baixas de prevaléncia da HAP e HAPI
sdo de 15 e 5,9 casos/milhdo na populagio adulta, respectivamente.
A estimativa mais baixa de incidéncia da HAP é de 2,4 casos/
milhdo na populagdo adulta/ano. Dados recentes da Escocia e
outros paises confirmaram que a prevaléncia da HAP estd entre
15-50 individuos por milhio, na populagio europeia.* No registo
Francés, 39,2% dos doentes tinham HAPI e 3,9% histéria familiar de
HAP. No subgrupo da HAPA, 15,3% dos doentes tinham doengas
do tecido conjuntivo (DTC; sobretudo esclerose sistémica), I11,3%
tinham DCC, 10,4% tinham hipertensio portal, 9,5% tinham
HAP associada a anorexigenos e 6,2% tinham infecg¢do pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH).> A HAP pode ocorrer em
diferentes cendrios dependendo das doengas associadas.! A HAPI
corresponde a doenga esporadica, sem qualquer histéria familiar de
HAP ou factor desencadeante conhecido. Quando a HAP ocorre
num contexto familiar, sio detectaveis mutagdes da linha germinativa
no gene do receptor 2 da proteina morfogenética do osso em pelo
menos 70% dos casos.'*!* As mutagbes deste gene também podem
ser detectadas em 11-40% dos casos aparentemente esporadicos,
representando assim o maior factor genético predisponente para a
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HAP.3* O gene do receptor 2 da proteina morfogenética do osso
codifica o receptor tipo 2 para as proteinas morfogenéticas do
0ss0, que pertencem a superfamilia do factor-f3 de crescimento e
transformagdo (TGF-). Entre inimeras fungdes bioldgicas, estes
polipeptidos estio envolvidos no controlo da proliferagio celular
vascular. As mutagbes de outros receptores para estas substancias,
tais como a cinase tipo-| “receptor-like” da activina e a endoglina,
foram identificadas sobretudo em doentes com HAP com histéria
pessoal ou familiar de telangiectasia hemorragica hereditaria
(sindrome de Rendu-Osler-Weber).?' Foram identificados alguns
factores de risco para o desenvolvimento de HAP, que sio definidos
como qualquer factor ou condigdo suspeita de desempenhar um
papel predisponente ou facilitante no desenvolvimento da doenga.
Os factores de risco foram classificados em definitivos, provaveis,
possiveis ou improvaveis, com base na forga da sua associagdo com
a HP e o seu papel causal provavel.! Uma associagdo definitiva é
reconhecida no caso de uma epidemia, como a que ocorreu com
os supressores do apetite nos anos 60, ou se grandes estudos
epidemiolégicos multicéntricos demonstrarem uma associagao
entre a condigdo clinica ou droga e a HAP. Uma associagdo provdvel
é reconhecida se um estudo caso-controlo de um Unico centro,
ou varias séries de casos demonstrarem uma associagdo. Uma
associagdo possivel pode ser suspeita, por exemplo, para firmacos
com mecanismos de acgido semelhantes aqueles das categorias
definitiva ou provavel, mas que ainda nio foram estudados, como
os farmacos para tratar a perturbagio com défice de atengio.
Finalmente, uma associagdo improvdvel é definida como uma em que
um factor suspeito foi estudado em estudos epidemioldgicos e nio
foi demonstrada associagio a HAP. As associagdes clinicas definitivas
encontram-se listadas entre as HAPA (Tabela 4), enquanto o nivel de
risco de diferentes drogas e toxinas é mostrado na Tabela 8.

e Grupo 2, HP devida a doenga cardiaca esquerda: mesmo que
factores constitucionais possam desempenhar um papel no
desenvolvimento da HP neste grupo, nio foram identificadas
ligagdes genéticas especificas.'? A prevaléncia da HAP em doentes
com insuficiéncia cardiaca crénica aumenta com a progressao
do agravamento da classe funcional. Até 60% dos doentes com
disfungdo sistdlica grave do ventriculo esquerdo (VE) e até 70%
dos doentes com disfungio diastélica isolada do VE podem
apresentar HP.32 Nas valvulopatias esquerdas, a prevaléncia da HP
aumenta com a gravidade do defeito e dos sintomas. A HP pode
encontrar-se virtualmente em todos os doentes com doenga
valvular mitral grave sintomatica e em até 65% dos doentes com
estenose adrtica sintomatica.'*'233

e Grupo 3, HP devida a doengas pulmonares e/ou hipoxemia: um
estudo demonstrou que o polimorfismo no gene da serotonina
parece determinar a gravidade da HP nos doentes hipoxémicos
com doenga pulmonar crénica obstrutiva (DPOC).3* De acordo
com as séries publicadas, a incidéncia de HP significativa em
doentes com DPOC com pelo menos um internamento anterior
por exacerbagio da faléncia respiratéria é de 20%. Na DPOC
avangada, a HP é muito prevalente (> 50%),%%%¢ embora seja em
geral de gravidade moderada. Na doenga intersticial pulmonar, a
prevaléncia da HP encontra-se entre 32 e 39%.3 A combinagio de
fibrose pulmonar com enfisema esta associada a uma prevaléncia
mais elevada da HP.3®

e Grupo 4, HPCTE: nio foi demonstrada a associagdo de nenhuma
mutagdo genética especifica ao desenvolvimento da HPCTE.

Tabela 8 Nivel de risco actualizado de HAP induzida
de inducdo de HAP por drogas e toxinas

Possivel

* Cocaina

* Fenilpropanolamina

* Hipericio

* Agentes quimioterdpicos

* Inibidores selectivos da recaptagdo da
serotonina

Pergolida

Provavel

« Anfetaminas
¢ L-triptofano
« Metanfetaminas

HAP = hipertensao arterial pulmonar.

Apesar de trabalhos mais recentes sugerirem que a prevaléncia
da HPCTE pode alcancgar os 3,8% em sobreviventes de embolia
pulmonar aguda,® a maioria dos especialistas acredita que a
verdadeira incidéncia da HPCTE apés uma embolia pulmonar
aguda seja de 0,5-2%. A HPCTE pode encontrar-se em doentes
sem qualquer episddio clinico prévio de embolia pulmonar aguda
ou trombose venosa profunda (até 50% em diferentes séries).*

e Grupo 5, HP devida a mecanismo incerto e/ou multifactorial: a
heterogeneidade deste grupo impede uma descri¢do apropriada da
genética, epidemiologia e factores de risco nestas recomendagdes.

1. Hipertensao arterial pulmonar
(grupo 1)

A HAP (ver Tabela 5 para definigdo) representa o tipo de HP na qual
foram alcangados na ultima década os avangos mais importantes na
sua compreensio como no seu tratamento. E também o grupo em
que a HP é o “centro” dos problemas clinicos e pode ser tratada com
farmacos especificos.

A HAP compreende um grupo de doengas aparentemente
heterogéneo (Tabela 4) que partilha um quadro clinico e hemodindmico
comparavel e alteragdes patoldgicas na microcirculagiao pulmonar
virtualmente idénticas.

Mesmo tendo sido identificados muitos dos mecanismos
biopatolégicos a nivel das células e tecidos dos doentes com HAP,
as suas interacgdes exactas na iniciagdo e progressio dos processos
patolégicos ainda ndo estdo bem claros. O consequente aumento
da RVP leva a sobrecarga do ventriculo direito (VD), hipertrofia
e dilatacio, e eventualmente a insuficiéncia do VD e morte. A
importéancia da progressao da insuficiéncia do VD no outcome
dos doentes com HAPI é confirmada pelo impacto prognéstico
da pressdo auricular direita, indice cardiaco (IC) e PAP,® os trés
principais pardmetros de fun¢ido do VD. A adaptagio inadequada
da contractilidade miocérdica parece ser um dos primeiros eventos
na progressio da insuficiéncia cardiaca num VD cronicamente
em sobrecarga. Foram demonstradas em doentes com HAPI
alteragdes nas vias adrenérgicas dos miocitos do VD, levando a



80

Orientagdes da ESC/EACTS

uma diminui¢do da contractilidade.*’ A pés-carga continua a ser o
principal determinante da insuficiéncia cardiaca em doentes com
HAP e HPCTE, uma vez que a sua diminuigdo, como acontece apés
endarcteretomia pulmonar ou na transplantagdo pulmonar,* leva
quase sempre a uma recuperagio mantida da fungido do VD. As
alteragdes hemodinamicas e o prognoéstico dos doentes com HAP
estdo relacionados com as interacgdes fisiopatolégicas complexas
entre a taxa de progressdo (ou regressio) das alteragdes obstrutivas
na microcirculagio pulmonar e a resposta do VD em sobrecarga, que
também podem ser influenciadas por factores genéticos.®

7.1 Diagnéstico

O processo de avaliagdo de um doente com suspeita de HP requer
uma série de investigagdes que pretendem confirmar o diagnéstico,
clarificar o grupo clinico da HP e a etiologia especifica dentro do
grupo da HAP, e avaliar o compromisso funcional e hemodinamico.
Apos descrigdo de cada exame, é apresentado um algoritmo
diagndstico (Figura 1). Uma vez que a HAP, e particularmente a HAPI,
sdo diagndsticos de exclusio, este algoritmo pode ser Gtil como
ponto de partida em qualquer caso de suspeita de HP.

7.1.1 Apresentacao clinica

Os sintomas da HAP ndo sdo especificos e incluem a dispneia,
cansago, angina, sincope e distensdo abdominal.** S6 em casos muito
avangados sio referidos sintomas em repouso. Os sinais fisicos
da HAP incluem impulso paraesternal esquerdo, acentuagio do
componente pulmonar do segundo som cardiaco, sopro holosistélico
de regurgitagido tricuspide, sopro diastélico de insuficiéncia
pulmonar e galope protodiastélico (S;) do VD. O ingurgitamento
jugular, hepatomegilia, edema periférico, ascite e extremidades frias
caracterizam doentes em estado mais avangado.® A auscultagio
pulmonar geralmente é normal. O exame objectivo pode também
fornecer pistas quanto a causa da HP. A presenca de telangiectasias,
Ulceragdes digitais e esclerodactilia apontam para esclerodermia,
enquanto crepitagdes inspiratérias apontam para doenga
pulmonar intersticial. Os estigmas de doenga hepatica tais como
aranhas vasculares, atrofia testicular e eritema palmar devem ser
considerados. Se for destectado hipocratismo digital na “HAPI”, deve
ser procurado um diagnéstico alternativo, como DCC ou DPOC.

7.1.2 Electrocardiograma

O ECG pode ser sugestivo ou favoravel ao diagnéstico de HP,
mostrando hipertrofia e sobrecarga do VD e dilatagdo da auricula
direita. A hipertrofia do VD no ECG estd presente em 87% e o
desvio direito do eixo cardiaco em 79% dos doentes com HAPI.** A
auséncia destes achados ndo exclui a presenga de HP nem de
anomalias hemodinidmicas graves. O ECG nido tem sensibilidade
(55%) nem especificidade (70%) suficientes para ser uma ferramenta
de rastreio na detecgio de HP significativa. As arritmias ventriculares
sdo raras. As arritmias supraventriculares podem estar presentes em
estados avangados, particularmente o flutter auricular, mas também a
fibrilhagdo auricular, que invariavelmente levam a maior deterioragio
clinica.*

7.1.3 Radiografia do térax
A radiografia do térax nio é normal em 90% dos doentes com
HAPI, na altura do diagnéstico.** Os achado incluem dilatagio da

artéria central pulmonar, que contrasta com a oligoémia dos vasos
sanguineos periféricos. A dilatagdo da auricula e ventriculo direitos
pode ser visivel em casos mais avancados. A radiografia do térax
permite que doengas pulmonares associadas moderadas a graves
(grupo 3, Tabela 4) ou a hipertensio pulmonar venosa devida a doenga
cardiaca esquerda (grupo 2, Tabela 4) possam ser, de forma razoavel,
excluidas. De um modo geral, o grau de HP num dado doente nio se
correlaciona com a extensdo dos achados radiograficos.

7.1.4 Provas de funcdo respiratoria e gasometria arterial
As provas de fungdo respiratoria e a gasometria arterial identificardo
a contribuigio das doengas subjacentes das vias aéreas ou do
parénquima pulmonar. Os doentes com HAP geralmente tém uma
capacidade de difusdo pulmonar para o monéxido de carbono
diminuida (tipicamente entre 40-80% do previsto) e uma redugio
ligeira a moderada dos volumes pulmonares. Pode ser também
detectada a obstrugédo das vias aéreas periféricas. A tensdo arterial
de oxigénio é normal ou apenas ligeiramente inferior ao normal em
repouso e a tensio arterial de diéxido de carbono esta diminuida
devido a hiperventilagio alveolar. A DPOC como causa de HP
hipoxica é diagnosticada com base na evidéncia de irreversibilidade
da obstrugio das vias aéreas, juntamente com aumento do volume
residual, capacidade de difusio do monéxido de carbono reduzida e
tensdo arterial de diéxido de carbono arterial normal ou aumentada.
Uma diminui¢do no volume pulmonar associada a uma diminuigdo
na capacidade de difusio do mondxido de carbono pode indicar
um diagnéstico de doenga do intersticio pulmonar. A gravidade do
enfisema e da doenga intersticial pulmonar podem ser avaliadas por
tomografia computorizada (TC) de alta resolugdo. Se houver suspeita
clinica, a oximetria nocturna ou a polissonografia podem excluir a
apneia/hipopneia obstrutiva do sono.

7.1.5 Ecocardiograma
A ecocardiografia transtoracica fornece inlmeras varidveis que se
correlacionam com a hemodindmica do coragio direito, incluindo a
PAP, pelo que deve ser sempre efectuado em caso de suspeita de HP.
A estimativa da PAP é baseada na velocidade maxima do jacto
de regurgitagio tricuspide. A equagido de Bernoulli simplificada
descreve a relagdo entre a velocidade de regurgitagio tricuspide
e o gradiente maximo de pressdo de regurgitagio tricispide = 4 x
(velocidade de regurgitagdo tricispide).? Esta equagido permite
estimar a PSAP, levando em conta a pressdo da auricula direita:
PSAP = gradiente de pressdo de regurgitagio trictspide + pressio
auricular direita estimada. A pressio da auricula direita pode ser
estimada com base no didmetro e variagdo respiratéria da veia cava
inferior, embora seja muitas vezes assumido um valor fixo de 5 ou
10 mmHg. Quando a velocidade de pico da regurgitagio tricispide é
dificil de medir (regurgitagdo trivial/ligeira) o uso de contraste (p.ex.
soro fisiologico agitado) aumenta significativamente o sinal Doppler,
permitindo uma medigdo correcta. Também devem ser considerados
potenciais gradientes sistdlicos entre o VD e a AP. Teoricamente, o
célculo da PAP média a partir da PSAP é possivel (PAP média = 0,61 x
PSAP + 2 mmHg).” Isto poderia permitir o uso de medig¢des Doppler,
aplicando a definigio aceite de HP como PAP média > 25 mmHg.
Infelizmente, apesar da forte correlagido entre a velocidade de
regurgitagdo tricUspide e o gradiente de pressdo da regurgitagio
tricispide, a estimativa da pressdo gerada por Doppler pode ser
imprecisa no doente individualmente. Em doentes com regurgitagao
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Figura | Algoritmo Diagnoéstico. ALK-1 = activin-receptor-like kinase; ANA = anticorpos anti-nucleares; BMPR2 = bone morphogenetic protein
receptor 2; CCD = cateterizagdo do coragdo direito; cintigrafia V/P = cintigrafia pulmonar de ventilagdo/perfusio; DCC = doenca cardiaca
congénita; DPVO = doenga pulmonar veno-oclusiva; DTC = doenca do tecido conjuntivo; eco = ecografia; ETE = ecocardiograma transesofagico;
ETT = ecocardiograma transtoracico; Grupo = grupo clinico (Tabela 4); HAP = hipertensio arterial pulmonar; HCP = hemangiomatose capilar
pulmonar; HP = hipertensido pulmonar; PAPm = pressio média da artéria pulmonar; PEAP = pressido de encravamento da artéria pulmonar;
RMC = ressonancia magnética cardiaca; TCAR = tomografia computorizada de alta resolugio; TFH = testes de fungao hepdtica;
THH = telangiectasia hemorragica hereditaria; TFR = testes de funcdo respiratéria; VIH = virus da imunodeficiéncia humana. *Ver também a

Tabela 12.

tricuspide grave, a utilizagdo da equagio de Bernoulli simplificada pode
levar a subestimagio da PSAP. A sobre-estimagio > |0 mmHg da
PSAP é comum.*” Assim, a HP ndo pode ser definida com exactidio
por um valor limite de PSAP obtido através de Doppler.

Consequentemente, o cédlculo da PAP baseado nas medig¢des
ecocardiogrificas transtoracicas por Doppler nio é adequado para o
rastreio da HP ligeira e assintomitica.

Uma abordagem alternativa ao diagndstico ecocardiografico da HP
é baseada na comparagio da velocidade de regurgitagio trictspide
com valores obtidos numa populagdo saudavel. Idealmente, a
influéncia da idade, sexo e massa corporal devem ser tomados em
consideragio.*® Este método evita erros cumulativos mas esta menos
directamente relacionado com a definigdo hemodinamica aceite para
a HP como PAP média > 25 mmHg.
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A fiabilidade de varios valores limite para a velocidade de
regurgitacdo tricispide, usando a CCD como referéncia, foi avaliada
em dois grandes estudos de screening. Um ensaio que avaliou a
fiabilidade do screening prospectivo de doentes com esclerodermia
baseado numa velocidade de regurgitagdo tricispide > 2,5 m/s em
doentes sintomaticos ou > 3,0 m/s independentemente dos sintomas,
concluiu que 45% dos diagndsticos ecocardiogrificos eram falsos
positivos.2 Em doentes sintomaticos (dispneia) com infecgiao por
VIH, o critério para HP baseado na velocidade de regurgitagio
tricispide > 2,5 ou 2,8 m/s, demonstrou ser falso positivo em 72% e
29%, respectivamente.*

QOutro ensaio seleccionou um gradiente de pressio de
regurgitagdo tricispide > 40 mmHg (velocidade de regurgitagiao
tricispide > 3,2 m/s), assumindo uma pressio da auricula direita de
10 mmHg (correspondendo a uma PSAP > 50 mmHg) como valor
limite para diagnéstico da HP.5° Estes critérios foram recentemente
aplicados prospectivamente em doentes com esclerose sistémica.>! O
diagnostico por Doppler foi confirmado nos 32 doentes que se
submeteram a CCD. Tal como nos ensaios anteriores, o nimero de
falsos negativos ndo pode ser avaliado.

Devem sempre ser consideradas outras varidveis ecocardiograficas
que possam levantar ou reforgar a suspeita de HP independentemente
da velocidade de regurgitagdo tricispide. Nestas incluem-se um
aumento da velocidade de regurgitagio da valvula pulmonar e um
tempo curto de aceleragdo da ejecgdo do VD na AP. O aumento das
dimensdes das cavidades cardiacas direitas, anomalias da forma e
fungio do septo interventricular, aumento da espessura da parede
do VD e dilatagdo do tronco da AP s3o achados também sugestivos
de HP, mas tendem a ocorrer mais tarde no curso da doenga. A sua
sensibilidade é questionavel.

Na Tabela 9, a Task Force sugere critérios arbitrarios para
detectar a presenga de HP, baseandos na velocidade maxima de
regurgitagio tricispide e na PSAP calculada por Doppler em repouso
(assumindo-se uma pressdo auricular direita normal de 5 mmHg) e
varidveis ecocardiogrificas adicionais sugestivas de HP.

A ecocardiografia pode ser Gtil na detecgdo da causa da HP
suspeita ou confirmada. Os exames bi-dimensionais, com Doppler e
contraste podem ser utilizados para identificar DCCs. A presenga
de um fluxo pulmonar elevado detectado por Doppler pulsado na
auséncia de shunt detectavel, ou dilatagio significativa da AP proximal
na presenc¢a de HP apenas moderada, pode indicar a realizagdo de um
exame transesofagico com contraste ou uma ressonancia magnética
cardiaca para excluir uma comunicagéo inter-auricular (CIA) do
tipo Sinus venosus ou retorno venoso pulmonar anémalo. Quando
hd suspeita de disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo (VE) os
sinais tipicos do eco-Doppler devem ser avaliados mesmo que a sua
acuidade seja considerada baixa e um CCD pode estar indicado em
circunstancias especificas (ver secgdo 9.1).

A utilidade pratica e clinica do eco-Doppler de esforgo na
identificagdo de casos de HP se apenas durante o exercicio é
questionavel devido a falta de dados prospectivos que a confirmem.3?

7.1.6 Cintigrafia pulmonar de ventilacdo/perfusdo

A cintigrafia pulmonar de ventilagio/perfusdo deve ser efectuada em
doentes com HP para verificar a presenga de HPCTE potencialmente
tratdvel. A cintigrafia de ventilagdo/perfusdo continua a ser o exame
preferencial paraa HPCTE devido a sua maior sensibilidade em relagio
a TC.53 Uma cintigrafia normal ou de baixa probabilidade exclui a

Tabela 9 Critérios arbitrarios para estimar a presenca
de HP baseados na velocidade maxima de regurgitacio
tricaspide, na PSAP em repouso calculada por Doppler
(assumindo uma PAD de 5 mmHg) e em variaveis
ecocardiograficas adicionais sugestivas de HP

Classe* Nivel®

Velocidade de regurgitagio trictspide
< 2,8 m/s, PSAP < 36 mmHg, sem variaveis
ecocardiograficas adicionais sugestivas de HP | B

Diagnéstico ecocardiografico: HP possivel

Velocidade de regurgitagdo tricUspide lla C
< 2,8 m/s, PSAP < 36 mmHg, mas presenca
de outras variaveis ecocardiograficas
sugestivas de HP Velocidade de regurgitagio lla C
Tricuspide entre 2,9 e 3,4 m/s, PSAP entre
37 e 50 mmHg, com ou sem variaveis
ecocardiograficas adicionais sugestivas de HP

Diagnéstico ecocardiografico: HP provavel

Velocidade de regurgitagio trictspide | B
> 3,4 m/s, PSAP > 50 mmHg, com ou sem
varidveis ecocardiograficas adicionais
sugestivas de HP

Ecocardiografia com Doppler 1] C
em exercicio ndo é recomendada
para rastreio de HP

*Classe de recomendacio.
*Nivel de evidéncia.

HPCTE com uma sensibilidade de 90-100% e uma especificidade de
94-100%. Enquanto que na HAP a cintigrafia pulmonar de ventilagio/
perfusio pode ser normal, pode também mostrar pequenos defeitos
de perfusdo periféricos e ndo segmentares. A TC com contraste
pode ser utilizada como investigagdo complementar mas nao substitui
a cintigrafia de ventilagio/perfusido ou a angiografia pulmonar
convencional. No entanto, uma limitagio deriva do facto de também
serem detectados defeitos de perfusio discordantes na DPVO.

7.1.7 Tomografia computorizada da alta resolucio,
tomografia computorizada com contraste e angiografia
pulmonar

A TC de alta resolugdo providencia uma visdo detalhada do
parénquima pulmonar e facilita o diagnéstico de doenga pulmonar
intersticial e enfisema. A TC de alta resolugido pode ser muito util
quando ha uma suspeita clinica de DPVO. Alteragdes caracteristicas
de edema intersticial com opacificagdo central difusa em vidro
despolido e espessamento dos septos interlobulares sugerem a DPVO;
os achados adicionais podem incluir adenopatias e derrame pleural.>*
A hemangiomatose capilar pulmonar é sugerida por espessamento
bilateral difuso dos septos interlobulares e pela presenga de pequenas
opacidades nodulares centro-lobulares pouco circunscritas.

A angiografia por TC com contraste da AP é (til para determinar
se ha evidéncia de HPCTE acessivel cirurgicamente acessivel. Pode
delinear os achados angiograficos tipicos na HPCTE como a obstrugio
completa, bandas e redes e irregularidades da intima de maneira tdo
exacta e fidvel como a angiografia de subtracgio digital.>**¢ Com esta
técnica, colaterais das artérias bréonquicas podem ser identificados.
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A angiografia pulmonar convencional ainda é necessaria em muitos
centros no work-up da HPCTE, para identificar doentes que possam
beneficiar da EAP.22 A angiografia pode ser efectuada em seguranga
por equipas experientes em doentes com HP grave utilizando meios
de contraste modernos e injecgdes selectivas. A angiografia também
pode ser util na avaliagdo de possiveis vasculites ou malformagdes
arteriovenosas pulmonares.

7.1.8 Ressondncia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca providencia uma avaliagdo directa
do tamanho, morfologia e fungdo do VD e permite uma avaliagdo
ndo invasiva do fluxo sanguineo, incluindo o volume sistélico, DC,
distensibilidade da AP e massa do VD.*” Os dados obtidos pela
ressonancia magnética cardiaca podem ser utilizados para avaliar a
hemodinamica do coragéo direito, particularmente para finalidades
de follow-up. Um volume sistélico diminuido, um volume telediastélico
do VD aumentado e um volume telediastélico do VE diminuido basais
estdo associados a mau progndstico. Dentro da triade de sinais
prognésticos, o aumento de volume telediastélico do VD pode ser o
marcador mais apropriado de insuficiéncia do VD no follow-up.8

7.1.9 Anailises laboratoriais e imunologia

A todos os doentes é requerido um hemograma, rotinas de bioquimica
e testes de fungio tiroideia, assim como outras andlises sanguineas. Os
testes seroldgicos sdo importantes para detectar doengas subjacentes
como DTC, infecgdo a VIH e hepatites. Até 40% dos doentes com
HAPI tém anticorpos anti-nucleares elevados, geralmente em titulo
baixo (1:80).5° A esclerose sistémica é a DTC mais importante a
excluir porque tem uma elevada prevaléncia de HAP. Os anticorpos
anti-centrémero sdo tipicamente positivos na esclerodermia limitada,
assim como outros anticorpos anti-nucleares, incluindo dsDNA,
anti-Ro, U3-RNP, B23, Th/To, e UI-RNP. Na esclerodermia difusa,
U3-RNP é tipicamente positivo. Em doentes com lUpus eritematoso
sistémico, podem encontrar-se anticorpos anti-cardiolipina. Na
HPCTE deve ser efectuado o screening de trombofilia incluindo
anticorpos anti-fosfolipidos, anticoagulante lGpico e anticorpos
anti-cardiolipina. O teste do VIH é mandatério. Até 2% dos doentes
com doenga hepdtica irdo manifestar HAP, pelo que devem ser
efectuados testes de fungdo hepdtica e serologia das hepatites. A
doenga tiroideia é comum na HAP e deve sempre ser considerada,
especialmente se hd mudangas abruptas no curso clinico.®

7.1.10 Ecografia abdominal

A cirrose hepitica e/ou a hipertensdo portal podem ser excluidas
com seguranga pela ecografia abdominal. A utilizagao de agentes de
contraste e a adi¢do de exame Doppler a cores podem aumentar a
precisdo diagndstica.®' A hipertensdo portal pode ser confirmada
pela detecgdo de um gradiente aumentado entre a pressio da veia
hepatica livre e ocluida (encravamento) na altura do CCD.¢?

7.1.11 Cateterizacio cardiaca direita e vaso-reactividade
O CCD ¢ necessario para confirmar o diagndstico da HAP, para
avaliar a gravidade da disfungdo hemodinamica e para testar a
vaso-reactividade da circulagdo pulmonar. Quando efectuado em
centros com experiéncia, os procedimentos de CCD tém baixas
taxas de morbilidade (1,1%) e mortalidade (0,055%).%* Durante a CCD
devem ser registadas as seguintes variaveis: PAP (sistolica, diastélica e
média), pressdo da auricula direita, PEAP e pressdo do VD. O DC deve

ser medido em triplicado, de preferéncia por termodilui¢io ou pelo
método de Fick, se o consumo de oxigénio for avaliado. O método
de Fick é obrigatério na presenga de um shunt sistémico-pulmonar.
A saturagio de oxigénio do sangue arterial sistémico, da veia cava
superior e da AP devem também ser determinadas. Estes valores
sdo necessarios para o cédlculo da RVP. O registo adequado da
PEAP é necessario para o diagnéstico diferencial de HP devida
a doenga cardiaca esquerda. Em casos raros, a cateterizagdo do
coragdo esquerdo pode ser necessdria para a avaliagido directa
da pressio telediastélica do VE. Uma PEAP > |15 mmHg exclui o
diagnéstico de HAP pré-capilar. Um dos diagnésticos diferenciais
mais desafiantes com a HAP é a insuficiéncia cardiaca com fracgio
de ejecgdo do VE normal e disfungio diastélica (ver também secgdo
9.1).¢* Nesta populagdo, a PEAP pode estar ligeiramente elevada ou
no limite superior do normal em repouso. A medigdo hemodinamica
em esforgo ou um “fluid challenge” podem mostrar um aumento
desproporcionado da PEAP, embora a relevincia deste achado nio
esteja ainda esclarecida. A angiografia corondria pode ser necessaria
na presenga de factores de risco para doenga corondria e angor ou
no caso de entrada em lista para duplo transplante de pulmao ou EAP
em doentes com HPCTE.

Na HAP o teste de vaso-reactividade deve ser efectuado aquando
do CCD diagnéstica para identificar doentes que possam beneficiar
de terapéutica a longo prazo com bloqueadores dos canais de cilcio
(BCCs) (ver também secgdo 7.3.3).65¢ O teste de vaso-reactividade
s6 deve ser efectuado com farmacos de curta acgdo, seguros,
faceis de administrar e sem efeitos sistémicos (ou muito limitados).
Actualmente, o agente mais utilizado no teste agudo é o ON
(Tabela 9);¢¢ mas pode utilizar-se como alternativa, baseando-se em
experiéncia prévias,** "¢ o epoprostenol intravenoso (e.v.) ou a
adenosina e.v.(mas com risco de efeitos vasodilatadores sistémicos)
(Tabela 10).

O iloprost inalado e o sildenafil oral podem estar associados a
efeitos vasodilatadores significativos. Os seus papéis na previsdo da
resposta ao tratamento com BCC ainda nio foram demonstrados.
Devido ao risco de complicagdes potencialmente fatais, a utilizagao
de BCCs orais ou e.v. no teste agudo ¢é desencorajada. Uma resposta
aguda positiva é definida como uma redugdo da PAP média > 10 mmHg
para chegar a um valor absoluto de PAP média < 40 mmHg com um
DC aumentado ou inalterado.®¢ Apenas ~10% dos doentes com HAPI
irdo preencher estes critérios. Os doentes com uma resposta aguda
positiva tém uma grande probabilidade de mostrar uma resposta
sustentada ao tratamento de longo prazo com doses elevadas
de BCCs e sdo os unicos doentes que podem, com seguranga, ser
tratados com este tipo de terapéutica. Cerca de metade dos doentes
com com HAPI e resposta aguda positiva tém também uma resposta
positiva a longo prazo aos BCCs® e apenas nestes casos € justificada
a continuagido dos BCC como monoterapia. A utilidade dos testes de
vaso-reactividade aguda e do tratamento a longo prazo com BCCs
em doentes com outros tipos de HAP, como a HAP hereditaria,
associada a DTC e a infec¢do VIH é menos clara que na HAPI. No
entanto, os especialistas recomendam a realizagdo de estudos de
vaso-reactividade aguda nestes doentes e a avaliagdo de uma resposta
de longo prazo aos BCCs naqueles em que o teste é positivo. Ndo ha
dados disponiveis sobre a utilidade da terapéutica de longo prazo com
BCCs em doentes com HP associada a DCC e portanto a utilidade
de realizar testes de vaso-reactividade nestes doentes é controversa.
Os estudos de vaso-reactividade aguda para identificar doentes com
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Tabela 10 Via de administracao, semi-vida, limites de dose, aumentos e duracdo da administracao para os agentes utilizados

mais frequentemente nos testes de vaso-reactividade pulmonar

Agente Via Semi-vida
Epoprostenol Intravenosa 3 min
Adenosina Intravenosa 5-10s
Oxido nitrico Inalatéria 15-30 s

Limites de dose* Aumentos® Duracio©
2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10 min

50-350/pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min
10-20 p.p.m. - 5 min¢

?Doses sugeridas como incial e maxima tolerada (a dose méxima é limitada por efeitos secundérios como hipotensio, cefaleias, rash cutineo, etc).

®Aumento de dose em cada passo.
‘Duragio da administragio em cada passo.
9Para o ON, & sugerido um Gnico passo dentro do limite de dose.

resposta favoravel a terapéutica de longo prazo com BCCs nio sio
recomendados para os grupos clinicos 2, 3, 4 e 5 (Tabela 4).

As recomendagdes para a CCD e testes de vaso-reactividade
estdo resumidas na Tabela [1].

7.1.12 Algoritmo diagnéstico

O algoritmo diagnéstico é mostrado na Figura I: o processo
diagnostico comega com a identificagdo dos grupos clinicos mais
comuns de HP (grupo 2 — doenga cardiaca esquerda e grupo 3 —
doengas pulmonares), de seguida distingue o grupo 3 — HPCTE e
finalmente faz o diagnéstico e reconhece os diferentes tipos no grupo
| —HAP e as doengas raras no grupo 5.

A HAP deve ser considerada no diagndstico diferencial da
dispneia de esforgo, sincope, angina e/ou limitagdo progressiva da
capacidade de exercicio, particularmente em doentes sem factores
de risco aparentes, sintomas ou sinais de doencas cardiovasculares
ou respiratdrias frequentes. Uma atengio especial deve ser dirigida
aos doentes com doengas associadas e/ou factores de risco para
o desenvolvimento de HAP, como histéria familiar, DTC, DCC,
infeccdo a VIH, hipertensdo portal, anemia hemolitica ou histéria
de toma de drogas ou toxinas que induzam a HAP (Tabela 8). Na
pratica clinica quotidiana, este grau de atengio pode ser baixo. Mais
frequentemente a HP é encontrada inesperadamente num exame
ecocardiografico transtoracico, pedido por outra indicagdo.

Se a avaliagdo ndo invasiva for compativel com a HP, a histéria
clinica, sintomas, sinais, ECG, radiografia do térax, ecocardiograma
transtoracico, testes de fungdo respiratéria (incluindo oximetria
nocturna se necessario) e TC toracica de alta resolugio sio
requeridos para identificar a presenga do grupo 2 — doenga cardiaca
esquerda, ou grupo 3 — doengas pulmonares. Se estes grupos nio
sdo encontrados ou se a HP parece “desproporcional” em relagdo a
sua gravidade, devem ser procuradas causas menos comuns de HP.
A cintigrafia pulmonar de ventilagdo/perfusdo deve ser considerada.
Se uma cintigrafia pulmonar mostrar multiplos defeitos de perfusiao
segmentares, deve suspeitar-se de doenga do grupo 4 - HPCTE. O
diagnéstico final de HPCTE (e a avaliagdo de elegibilidade para EAP)
ira requerer uma angiografia pulmonar por TC, CCD e angiografia
pulmonar selectiva. A TC pode também mostrar sinais sugestivos
do grupo I’ — DPVO. Se a cintigrafia pulmonar de ventilagio/
perfusdo é normal ou mostra apenas defeitos de perfusio dispersos
e subsegmentares, é feito um diagndstico presumptivo do grupo | —
HAP — ou das doengas raras do grupo 5. Na Tabela /12 é mostrado o
tipo de abordagem adicional de acordo com a probabilidade de HAP,
incluindo indicagdes para CCD. Exames especificos de diagnostico

Tabela || Recomendagdes para a cateterismo cardiaco
direito (A) e testes de vaso-reactividade pulmonar (B)

Classe* Nivel®

O CCD estd indicado em todos os | @
doentes com HAP para confirmagio do
diagndstico, avaliagdo da gravidade e quando
¢é considerada uma terapéutica com um agente
especifico para a HAP

O CCD deve ser efectuado para confirmar la C
a eficicia da terapéutica especifica para a HAP

O CCD deve ser efectuado para confirmagio
da deterioracio clinica e como avaliagio basal
para a comparagio do efeito de estratificagdo
terapéutica e/ou terapéutica combinada

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

Uma resposta positiva aos testes de vaso- | C
reactividade é definida como uma redugio
na PAP média > 10 mmHg, alcangando um valor
absoluto de PAP média < 40 mmHg com um
DC normal ou elevado

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

O:s testes de vaso-reactividade devem ser lla C
efectuados com éxido nitrico como
vasodilatador

O:s testes de vaso-reactividade podem lib C
ser efectuados noutros tipos de HAP

O:s testes de vaso-reactividade podem Ilb C
ser efectuados utilizando epoprostenol e.v. ou
adenosina e.v.

A utilizagio de um BCC e.v. ou per os num teste 1] C
de vaso-reactividade aguda nio é recomendada

O:s testes de vaso-reactividade para avaliar
doentes que possam ser tratados em seguranca
com altas doses de BCCs nio sio recomendados
em doentes com HP de outro grupo (grupos 2,
3,4e5)

1] C

2Classe de recomendagio.
®Nivel de evidéncia.
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Tabela |12 Probabilidade de diagnéstico de HAP

e abordagem sugerida de acordo com o diagnéstico
ecocardiografico de HP (Tabela 9), sintomas, e
informacoes clinicas adicionais

Baixa probabilidade para diagnéstico Classe> Nivel
de HAP
Diagnéstico ecocardiografico de “HP | (&
improvavel”, sem sintomas: ndo é
recomendada investigagdo adicional
Diagnéstico ecocardiografico de “HP | C

improvavel”, presencga de sintomas e doengas
associadas ou factores de risco para o grupo
I: recomendada vigilancia ecocardiografica

Diagnéstico ecocardiografico de “HP
improvavel”, presencga de sintomas e auséncia | (&
de doengas associadas ou factores de risco
para o grupo |:recomendada avaliagio
de outras causas para os sintomas

Probabilidade intermédia para HAP

Diagnéstico ecocardiografico de “HP possivel”, | C
sem sintomas nem doengas associadas
ou factores de risco para o grupo I:
recomendada vigilancia ecocardiografica

Diagnéstico ecocardiografico de “HP possivel”,
presenca de sintomas e doengas associadas IIb
ou factores de risco para o grupo |: pode
ser considerado CCD

Diagnéstico ecocardiografico de “HP possivel”,
presenca de sintomas e auséncia de doengas lIb C
associadas ou factores de risco para o
grupo |:reconsiderar diagnéstico alternativo
e vigilancia ecocardiografica. Se os sintomas
sdo pelo menos moderados, pode ser
considerado CCD

Elevada probabilidade para HAP

Diagnéstico ecocardiografico de “HP provavel”, | C
com sintomas e presenga ou auséncia de
doencas associadas ou factores de risco
para o grupo |: esta recomendado CCD

Diagnéstico ecocardiogrifico de
“HP provavel”, sem sintomas, com presenga
ou auséncia de doengas associadas ou
factores de risco para o grupo |:deve ser
considerado CC

lla C

2Classe de recomendagio.
bNivel de evidéncia.

adicionais incluindo testes hematoldgicos, bioquimicos, imunoldgicos
e seroldgicos, e ecografia contribuirdo para a acuidade diagnéstica.
A biopsia pulmonar por toracotomia ou toracoscopia estd associada
a um risco substancial de morbilidade e mortalidade. Devido a baixa
probabilidade de alterar o diagndstico e o tratamento, a biopsia
pulmonar por rotina é desencorajada nos doentes com HAP.

As recomendagdes da estratégia diagndstica estdo resumidas na
Tabela 13.

1.2 Avaliacao da gravidade

A avaliagdo da gravidade de doentes com HAP tem lugar entre a
marcha diagndstica e a estratégia terapéutica. A avaliagdo clinica do

Tabela I3 Recomendagdes para uma estratégia
diagnéstica

Declaracio Classe* Nivel®
A cintigrafia pulmonar de ventilagao/perfusio | C
estd recomendada em doentes com HP nio
explicada de modo a excluir a HPCTE

A angiografia por TC com contraste das artérias | C
pulmonares esté indicada na abordagem
diagndstica de doentes com HPCTE

Esta indicada a realizagio de andlises | C
hematoldgicas, bioquimica, imunoldgicas
e de fungio tiroideia a todos os doentes com
HAP, de modo a identificar a doenga associada
especifica

A ecografia abdominal estd indicada para | C
o rastreio da hipertensio portal

ATC de alta resolugdo deve ser considerada lla C
em todos os doentes com HP

A angiografia pulmonar convencional deve ser lla C
considerada na abordagem diagnéstica de
doentes com HPCTE

A biopsia em campo aberto ou toracoscépica ] C
ndo esta recomendada em doentes com HAP

2Classe de recomendagio.
®Nivel de evidéncia.

doente tem um papel muito importante na escolha do tratamento
inicial, na avaliagdo da resposta e na possivel estratificagido
terapéutica, se necessdria.

7.2.1 Parametros clinicos, ecocardiograficos e
hemodinamicos

A avaliagio clinica e hemodindmica contém importantes informagoes
de prognostico que podem orientar a abordagem clinica. Estes
dados sdo derivados de coortes de doentes e podem nio reflectir
com precisio o prognoéstico dos doentes. O progndstico ¢
significativamente afectado pela etiologia da HAP.®

Apesar da grande variagdo entre observadores na avaliagio,
a classe funcional da organizagdo mundial de saude (WHO-FC)
(Tabela 14) mantém-se um potente predictor da sobrevida. Em
doentes nio tratados com HAPI ou HAP hereditdria, dados histéricos
mostraram uma sobrevida mediana de 6 meses para a WHO-FC IV,
2,5 anos para a WHO-FC lll e 6 anos para as WHO-FC l e Il.8 Os
extremos etarios (< 14 anos ou > 65 anos), redugdo na capacidade
de exercicio, sincope, hemoptises e sinais de faléncia do VD também
condicionam mau prognéstico na HAPI.

A ecocardiografia fornece muitos indices, e aqueles com o melhor
valor prognéstico, identificados por analise multivariada, sdo o
derrame pericardico,’®’”' area indexada da auricula direita,”" indice de
excentricidade do VE,”' e indice Doppler do VD.7>7* A PSAP estimada,
calculada a partir da velocidade do jacto de regurgitagdo tricispide
ndo tem significado prognostico.”! A excursio sistdlica do plano do
anel trictspide (TAPSE) parece ter valor prognéstico.”

Os valores hemodindmicos em repouso medidos por CCD
predizem o prognéstico.® Estes incluem a saturagdo de oxigénio na
AP, pressio da auricula direita, DC, RVP e uma resposta vaso-reactiva
marcada. A PAP é também progndstica mas menos fidedigna
porque pode diminuir nos estadios finais da doenga a medida que
se estabelece a faléncia do VD. Alguns estudos sugerem que uma
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Tabela 14 Classificacdo funcional da hipertensao
pulmonar, baseada na classificagdo funcional da New York
Heart Association, modificada de acordo com aWHO
199876

Classe | Doentes com hipertensido pulmonar mas sem limitagido
da actividade fisica dai resultante. A actividade fisica
normal ndo causa dispneia ou cansago, dor toracica ou

sincope.

Classe Il Doentes com hipertensido pulmonar com limitagdo
ligeira da actividade fisica. Sem sintomas em repouso.A
actividade fisica normal causa dispneia ou cansago, dor

tordcica ou sincope.

Classe Il Doentes com hipertensido pulmonar que resulta numa
marcada limitacdo da actividade fisica. Sem sintomas em
repouso. Uma actividade fisica inferior a normal causa

dispneia, cansago, dor toracica ou sincope.

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

actividade fisica.

baixa saturagdo arterial de oxigénio, baixa pressido arterial sistélica
e aumento da frequéncia cardiaca acarretam um pior prognéstico.”

A pressdo auricular direita, o IC e a PAP média foram incorporados
numa férmula de predigdo prognéstica.2 Nio é claro se esta férmula
¢ aplicavel a pritica clinica actual.

7.2.2 Capacidade de exercicio

Para uma avaliagdo objectiva da capacidade de exercicio, o teste de
marcha dos 6 minutos (T6MM) e os testes cardiopulmonares em
esforgo sio utilizados frequentemente nos doentes com HAP.

O T6MM é tecnicamente simples, barato, reproduzivel
e bem padronizado.”” Para além da distidncia percorrida, a
dispneia de esforgo (escala de Borg) e a saturagdo arterial de
oxigénio avaliada por oximetria sdo registados. Distancias
percorridas < 332 m’8 ou < 250 m’? e dessaturagio de
O, > 10%®° apontam para pior progndstico na HAP. Com respeito
aos efeitos terapéuticos, valores absolutos > 380 m apds 3 meses
de epoprostenol e.v. correlacionam-se com um aumento da
sobrevida nos doentes com HAPI, mas ndo o aumento a partir do
valor de base.”” O aumento da distancia percorrida no T6MM tem
permanecido o endpoint primario na maioria dos ECAs de referéncia
sobre a HAP. O teste ndo esta suficientemente validado em subgrupos
de HAP e ¢ influenciado (mas nio corrigido para) pelo peso corporal,
sexo, altura, idade e motivagio do doente.”’

No teste de esforgo cardiopulmonar as trocas gasosas e a
ventilagido sdo registadas continuamente, a medida que o esforgo
aumenta. Na HAP, a captagdo de O, no limiar anaerdbico e
o exercicio maximo estdo diminuidos consoante a gravidade
da doenga, assim como a taxa de esfor¢o maxima, a frequéncia
cardiaca maxima, a oximetria de pulso e a eficacia ventilatéria.?' Na
sequéncia de uma analise multivariada de parametros clinicos,
hemodindmicos e de exercicio, o consumo méaximo de O,
(< 10,4 mL O,/kg/min) e pressado arterial sistélica maxima (<
120 mmHg) foram preditores independentes de pior prognéstico
em doentes com HAPIL.”

Embora os resultados de ambos os métodos se correlacionem com
a HAP, as provas de esfor¢o cardiopulmonares nio confirmaram as
melhorias observadas com o T6MM em ECAs.828 Embora a falta de
padronizagdo e a experiéncia insuficiente na realizagido de provas de
esforgo cardiopulmonares foram identificadas como as principais razées
para explicar esta discrepancia.t’ O T6MM continua a ser o Unico endpoint
relativo ao exercicio aceite pela Food and Drug Administration e European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, para avaliar o efeito
terapéutico na HAP. Apesar das recomendagdes detalhadas,®*%> ainda
ndo existe uma padronizagio aceite para a aquisi¢do e andlise de dados
dos testes de esforgo cardiopulmonares na HAP.

7.2.3 Marcadores bioquimicos (sugestio mudar sempre
para BNP e NT-proBNP)

Os marcadores bioquimicos surgiram na Gltima década como uma
ferramenta atractiva e ndo invasiva para avaliagdo e monitorizagio da
disfungio do VD em doentes com HP.

O icido urico sérico é um marcador de disfungio do metabolismo
oxidativo do tecido isquémico periférico. Observou-se que a
hiperuricémia se associa a uma diminuig¢do da sobrevida em doentes
com HAPI.® Contudo, o alopurinol é frequentemente prescrito a
doentes com HAP, e os diuréticos influenciam o seu nivel plasmatico,
diminuindo o valor da monitorizagio clinica baseada nos niveis de
acido Urico.

O péptido natriurético auricular e o péptido natriurético cerebral
(BNP) partilham propriedades fisiolégicas semelhantes. Ambos
induzem vasodilatagio e natriurese e sio libertados pelo miocardio
em resposta a tensdo das paredes. O interesse na aplicagdo clinica
dos péptidos natriuréticos na monitorizagdo da insuficiéncia do VD
devido a HP crénica tem-se centrado no BNP.

O passo final da sintese do BNP consiste num precursor de
elevado peso molecular, proBNP, clivado no N-segmento terminal
biologicamente inactivo (NT-proBNP) e no préprio BNP de baixo
peso molecular. O NT-proBNP é mais estavel e tem uma semi-vida
mais longa no sangue circulante e ap6s recolha de amostra. A
insuficiéncia VD ¢é a principal causa de morte na HAP, e os niveis
de BNP/NT-proBNP reflectem a gravidade da disfun¢do do VD.
Nagaya et al.” demonstraram que o valor mediano de base do BNP
(150 pg/mL) distinguia doentes com bom ou mau prognéstico. Em
49 de 60 doentes, a medigdo do BNP foi repetida apds 3 meses de
terapéutica dirigida e novamente o nivel supra-terapéutico (> 180 pg/
mL) associou-se a pior progndstico a longo prazo. O BNP plasmatico
diminuiu significativamente em sobreviventes mas aumentou em
ndo sobreviventes apesar do tratamento. Num ensaio envolvendo
68 doentes com HAP associada a esclerodermia, valores de
NT-proBNP abaixo de um valor mediano de 553 pg/mL associaram-se
aum aumento da sobrevida aos 6 meses e a | ano.® Utilizando a anadlise
ROC (receiver operating characteristic), um cut-off de NT-proBNP de
1400 pg/mL foi preditivo do outcome aos 3 anos em 55 doentes com HP
grave pré-capilar.?? Niveis séricos de NT-proBNP abaixo dos 1400 pg/
mL pareceu particularmente Gtil na identificagdo de doentes com bom
prognoéstico, que ndo necessitariam de estratificagdo terapéutica a
curto prazo, o que foi confirmado independentemente.” Sio ainda
necessarios maiores ensaios de outcome para verificar os valores
cut-off sugeridos para o NT-proBNP.

Um aumento nos niveis plasmaticos de NT-proBNP no seguimento
tem sido associado a um pior progndstico.%® Vérios ensaios recentes
que avaliam novos fairmacos para a HAP ou HPCTE relataram
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uma diminuic3o significativa do NT-proBNP nos doentes tratados
activamente versus placebo.

Niveis plasmaticos elevados de troponina T e troponina | cardiacas
sdo marcadores especificos bem estabelecidos de lesdo miocardica e
sdo indicadores de prognostico nas sindromes corondrias agudos e na
embolia pulmonar aguda. Uma troponina T elevada foi um predictor
independente de desfecho fatal durante 2 anos de seguimento num
Unico ensaio de 5| doentes com HAP e 5 com HPCTE.' Nalguns
doentes a troponina T desapareceu do plasma temporaria
ou permanentemente apds inicio de tratamento. O valor da
monitorizacdo da troponina T nos doentes com HP ainda necessita
confirmagdo em estudos futuros. Outros marcadores bioldgicos
estdo actualmente sob investigagio.”2%

Concluindo, vérios biomarcadores circulantes conferem
informagdes progndsticas em doentes com HAP, mas o seu valor na
pratica clinica ainda nio foi estabelecido.

Os niveis plasmaticos de BNP/NT-proBNP devem ser
recomendados para a estratificagdo de risco inicial e podem ser
considerados na monitorizagio dos efeitos terapéuticos, tendo em
vista as suas implicagdes progndsticas. Valores de BNP/NT-proBNP
baixos e estaveis ou a diminuir podem ser um marcador util de
controlo da doenga na HAP.

7.2.4 Avaliacdo abrangente do progndstico

A avaliacdo regular dos doentes com HAP deve focar varidveis
com importéancia prognostica estabelecida, como as acima
mencionadas. As decisdes terapéuticas devem ser baseadas em
parametros que reflictam os sintomas e a capacidade de exercicio
e que sejam relevantes em termos de predigido prognostica. Nem
todos os parametros repetidamente obtidos nos doentes com
HAP sdo igualmente adequados para avaliar a gravidade da doenga.
Por exemplo, a PAP é medida numa base regular, por CCD ou por
ecocardiograma. O valor da PAP correlaciona-se fracamente com os
sintomas e o outcome, uma vez que é determinada nio s6 pelo grau
de elevagio da RVP mas também pela performance do VD. Portanto,
a PAP por si sé nio deve ser utilizada na decisdo terapéutica.

A Tabela |5 mostra véarios parametros de importancia progndstica
conhecida que sdo amplamente utilizados como ferramentas de
seguimento. Nem todos os parametros necessitam de ser avaliados
em cada visita (Tabela 16), todavia para obter um bom panorama
é importante olhar para um painel de dados obtidos a partir da
avaliagdo clinica, testes de exercicio, marcadores bioquimicos e
avaliages hemodinimicas e ecocardiogrificas. E essencial nio
confiar apenas num Unico parametro porque varias avaliagdes podem
mostrar resultados divergentes. Para além do mais, ndo hd valores
limite claros que permitam, para cada pardmetro, separar doentes
em classes prognosticas. Na Tabela 15, os doentes com melhor ou
pior prognéstico estio separados por um grupo intermédio, para
o qual a predigdo progndstica é mais dificil. Nesses casos, factores
adicionais ndo incluidos na Tabela |5 devem ser considerados, como a
idade, a etiologia e as co-morbilidades.

7.2.5 Defini¢ido do estado clinico do doente
Baseando-nos nos achados clinicos invasivos e nio invasivos, o estado
clinico de um doente pode ser definido como estavel e satisfatorio,
estavel mas insatisfatorio, instavel e em deterioragio:

Estavel e satisfatorio — doentes neste estado clinico devem cumprir
a maioria dos parametros listados na coluna de “melhor prognéstico”
da Tabela 15. Em particular, caracteriza-se pela auséncia de sinais
clinicos de insuficiéncia do VD,”” WHO-FC estavel | ou |l sem sincope,
uma distancia aos 6 minutos de marcha > 500 m’*% dependendo do
doente em particular, um pico de VO, > |5 mL/min/kg,’>% niveis
plasmaticos de BNP/NT-proBNP normais ou quase normais,®”%?
auséncia de derrame pericardico,”' TAPSE > 2,0 cm,’ pressdo
auricular direita < 8 mmHg e IC > 2,5 L/min/m? 2879959798

Estavel e insatisfatério — embora estdvel, ndo atingiu o estado que
tanto o doente como o médico considerariam desejavel. Alguns
dos limites descritos para uma situagido estdvel e satisfatoria e
incluidos na primeira coluna da Tabela 15 ndo sio cumpridos. Estes
doentes requerem uma reavaliagdo e ponderagdo sobre tratamentos
adicionais ou diferentes apés uma avaliagdo geral no centro de
referéncia (ver alinea especifica para a defini¢o).

Tabela I5 Parametros com importancia estabelecida para avaliar a gravidade, estabilidade e prognéstico da doenca

na HAP (adaptado de McLaughlin e McGoon?*)

Melhor prognéstico

o

Lenta

Mais longo (> 500 m)*

Pico de consumo de O, > |5 mL/min/kg

o1 o
o

Normal ou perto do normal

Sem derrame pericardico
TAPSE® > 2,0 cm

PAD < 8 mmHg e IC > 2,5L/min/m?

Determinantes do prognéstico

Evidéncia clinica de faléncia do VD

Taxa de progressio dos sintomas

Testes cardio-pulmonares em exercicio

Niveis plasmaticos de BNP/NT-proBNP
Achados ecocardiograficos®

Hemodinamica

Pior prognostico
Sim

Répida

Sincope im
WHO-FC \
T6MM

Mais curto (< 300 m)

Pico de consum
Muito elevado e a subir

Derrame pericardico
TAPSE® < |,5 cm

PAD > |5 mmHg ou IC < 2,0 L/min/m?

2Depende da idade.

®Foram seleccionados a TAPSE e o derrame pericardico porque podem ser mensuraveis na maioria dos doentes.
BNP = péptido natriurético cerebral; IC = indice cardiaco; PAD = pressido na auricula direita; T6MM = teste dos 6 minutos de marcha; TAPSE = excursio sistélica do plano do anel

tricGspide;WWHO-FC = classes funcionais da OMS.



88

Orientagdes da ESC/EACTS

Tabela 16 Avaliacao e calendarizacao do seguimento clinico sugeridas para doentes com HAP

Basal (antes de iniciar Cada 3-4 meses apos inicio Em caso de progressio
tratamento) 3-6 meses? ou alteracdo terapéutica clinica

Avaliacio clinica
OMS-FC 4 v v v
ECG
T6MM® v v v v
Testes car:d.lopulmonares v v v
em exercicio®
BNP/ NT-proBNP v v v v
Ecocardiograma v v v
Cccb Ve v v

2Os intervalos devem ser ajustados as necessidades individuais de cada doente.
bGeralmente é efectuado um dos dois testes em exercicio.

°E recomendado (Tabela | IA).

9Deve ser realizado (Tabela I IA).

BNP = péptido natriurético cerebral; CCD = cateterizagio cardiaca direita; ECG = electrocardiograma; OMS-CF = classe funcional da OMS; T6MM= teste dos 6 minutos de

marcha.

Instavel e em deterioragdo — o doente nesta situagdo cumpre a
maior parte dos parametros listados na coluna de “pior progndstico”
da Tabela 15. Em particular, caracteriza-se pela evidéncia de
progressdo dos sinais e sintomas de insuficiéncia VD, degradagdo da
WHO-FC, p. ex. de |l para lll ou de Il para IV, uma distdncia aos
6 minutos de marcha < 300 m,”*? um pico de VO, < 12 mL/min/kg,”
subida dos niveis plasmaticos de BNP/NT-pr6oBNP,## evidéncia
de derrame pericardico,”! TAPSE < 1,5 cm,” pressdo na auricula
direita > I5 mmHg e a aumentar ou um IC < 2,0 L/min/m? e a
diminuir.27%95979 Qs sinais clinicos de alarme sido o aumento dos
edemas e/ou necessidade de escalar a terapéutica diurética, angina de
novo ou aumento da sua frequéncia/gravidade, que pode ser um sinal
de deterioragdo da fungido do VD, e sincope de novo ou aumento da
sua frequéncia, que é na maioria das vezes um sinal de prognéstico
grave e requer atengdo imediata uma vez que prevé uma insuficiéncia
cardiaca de baixo débito. As arritmias supraventriculares podem ser
observadas neste contexto e contribuem para a deterioragio clinica.

7.2.6 Objectivos terapéuticos e estratégia de
seguimento (ver também seccdo 7.3.7 e Tabela 22)

Os objectivos terapéuticos para os doentes com HAP que podem ser
considerados, s3o os listados na definigdo de estado clinico “estavel e
satisfatorio” e na coluna de “melhor prognéstico” da Tabela I5.

Os valores alvo e objectivos terapéuticos devem ser ajustados
de forma individual. Por exemplo, um T6éMM > 400 m é geralmente
considerado aceitavel em doentes com HAP. Os doentes mais jovens
sdo muitas vezes capazes de caminhar 500 m ou mais apesar da
presencga de uma HP grave e de disfungdo do VD. Nestes doentes,
testes adicionais de esforgo cardiopulmonares e/ou CCD sio
particularmente Uteis na obteng¢do de uma avaliagio da fungdo do VD
mais fidedigna. O pico de VO,, oximetria de pulso, pressio sistolica
maxima durante o exercicio e a curva de ventilagao minuto/produgio
de dioxido de carbono (eficacia ventilatéria) fornecem informagdes
importantes acerca da fung¢do do VD durante o exercicio.”>? Os
biomarcadores, ecocardiograma e CCD sdo ferramentas adicionais

Tabela |17 Recomendacgées para a avaliagdo da gravidade
e seguimento clinico

Declaragio Classe* Nivel®

Estd recomendada a avaliagio da gravidade dos | C
doentes com HAP, tendo em conta um painel de
dados obtidos através da avaliagio clinica, testes
de exercicio, marcadores bioquimicos, parametros
ecocardiogrificos e hemodinamicos (Tabela 15)

Um seguimento clinico regular em cada 3 a 6 meses | C
esta recomendado, mesmo em doentes estaveis
com HAP (Tabela 16)

E recomendada uma estratégia terapéutica orientada | C
por objectivos nos doentes com HAP

*Classe de recomendacio.
*Nivel de evidéncia.

para decidir se o doente pode ser considerado estavel. As estratégias
de seguimento sugeridas para os doentes com HAP s3o indicadas na
Tabela 16.

Nzo ha nenhum consenso universalmente aceite acerca de quando e
com que frequéncia se deve efectuar um CCD de follow-up. Alguns, mas
ndo todos os centros especializados, efectuam CCDs regularmente,
por exemplo uma vez por ano. Alguns centros efectuam um CCD
sempre que se considera uma alteragio terapéutica, enquanto
outros realizam regularmente CCDs 3 a 6 meses depois de os novos
tratamentos terem sido instituidos para assegurar que os parametros
hemodindmicos se encontram no intervalo desejado. Quanto a
importancia prognostica, as variaveis hemodinamicas mais importantes
sdo o débito cardiaco, PAD e a saturagio mista de oxigénio, isto &,
as variaveis que reflectem a fungdo do VD. As recomendagbes para a
realizagio de CCD nos doentes com HAP s3o indicadas na Tabela I1.

As recomendagdes para a avaliagdo da gravidade e seguimento
clinico estdo resumidas na Tabela [7.
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7.3 Tratamento

Nos ultimos anos, o tratamento da HAP sofreu uma evolugido
extraordindria, que levou a aprovagio pelas agéncias reguladoras de
oito farmacos com diferentes vias de administragdo. Novos firmacos
sdo esperados num futuro préoximo. O tratamento farmacolégico
moderno conduz a uma melhoria significativa do estado sintomatico
do doente e a uma taxa mais lenta de deterioragio clinica. Além disso,
uma meta-analise efectuada através de 23 ECAs em doentes com
HAP (publicados antes de Outubro de 2008) relatou uma diminuigdo
de 43% na mortalidade e de 61% nas hospitalizagées em doentes
tratados com firmacos especificos versus doentes aleatorizados
para placebo.”” Estes resultados, conseguidos apés um periodo de
tratamento médio de 14,3 semanas, suporta a eficicia dos tratamentos
actualmente aprovados para a HAP. Apesar disso, a HAP continua a
ser uma doenga crénica sem cura. Para além do mais, os tratamentos
médicos e interventivos nos casos mais avangados ainda sio invasivos
e susceptiveis de causar efeitos secundarios significativos.

O tratamento dos doentes com HAP n3o pode ser considerado
uma mera prescrigio de farmacos, mas sim uma estratégia complexa
que inclui a avaliagido da gravidade, medidas gerais e de suporte,
avaliagdo da vaso-reactividade, estimativa da eficicia e combinagido
de diferentes farmacos e intervengdes. Em qualquer um destes
passos, o conhecimento e experiéncia do médico responsavel sdo
fundamentais para a optimizagdo dos recursos disponiveis.

7.3.1 Medidas gerais

Os doentes com HAP requerem um aconselhamento ajustado acerca
das actividades gerais da vida diaria e a necessidade de se adaptarem
a incerteza associada a uma doenga crénica grave. O diagnéstico
geralmente associa-se a um grau de isolamento social.'® O
encorajamento dos doentes e das suas familias a juntarem-se a
grupos de apoio pode ter efeitos positivos no coping, na confianga e
nas perspectivas de futuro.

Actividade fisica e reabilitagdo supervisionada

Os doentes devem ser encorajados a permanecer activos dentro de
limites sintomaticos. Uma dispneia ligeira é aceitavel mas os doentes
devem evitar o esforgo que leve a dispneia grave, tonturas ou dor
toracica. Um estudo recente mostrou o valor de um programa
de treino fisico tendo em vista a melhoria da capacidade de
exercicio."” Os doentes devem evitar a actividade fisica excessiva que
leve a sintomas incapacitantes, mas quando fisicamente debilitados
podem iniciar uma reabilitagio fisica supervisionada.

Um estudo recente demonstrou um aumento na capacidade de
exercicio em doentes com HAP que fizeram parte de um programa
de treino fisico.!”' Sdo necessdrios mais dados antes de poderem ser
elaboradas recomendagdes apropriadas. Hd uma evidéncia crescente
acerca da perda de massa muscular em doentes com HAP avangada,
que pode ser corrigida por um programa de reabilitagido definido.

Gravidez, controlo de natalidade e terapéutica hormonal de substituicdo
pds-menopausa

Existe consisténcia entre as recomendagdes da OMS e o Documento
de Consenso de Peritos da ESC'?? que a gravidez estd associada
a uma mortalidade de 30-50% em doentes com HAP,'® e como
consequéncia, a HAP é uma contra-indicagdo para a gravidez. Ha
menos consenso relativamente aos métodos mais apropriados de

contracepgdo. Os métodos contraceptivos de barreira sio seguros
para a doente mas tém efeitos imprevisiveis. As formulagdes apenas
com progesterona, como o acetato de medroxiprogesterona e
o etonogestrel sio abordagens eficazes para a contracepgio e
evitam potenciais problemas dos estrogénios como os incluidos nas
“minipilulas” de velha geragdo.'” Deve ser lembrado que o antagonista
do receptor da endotelina (ARE) bosentan pode reduzir a eficicia dos
contraceptivos orais. O dispositivo intra-uterino Mirena® também ¢
eficaz; raramente, quando ¢ inserido, provoca uma reacgio vaso-vagal,
que pode ser mal tolerada na HAP grave.'® A combinagdo de dois
métodos também pode ser utilizada. A doente que fica gravida deve
ser informada do elevado risco da gravidez e deve ser discutida a sua
interrupgao voluntaria. As doentes que optarem por n3o interromper
a gravidez deverio ser tratadas com terapéuticas especificas e
proceder-se ao planeamento electivo do parto, com colaboragio
préxima entre os obstetras e a equipa especializada em HAP.!%.10¢

N3io é claro se a utilizagio de terapéutica hormonal de substituicao
nas mulheres pés-menopausicas com HAP é aconselhdvel ou
ndo. Pode ser considerada em casos de sintomas menopausicos
intolerdveis em conjugagdo com anticoagulagio oral.

Viagens

N3o ha estudos com simulagio de voo para determinar a necessidade
de O, suplementar durante voos prolongados em doentes com HAP. Os
efeitos fisiologicos conhecidos da hipdxia sugerem que a administragiao
de O, no voo deve ser considerada para doentes nas WHO-FC lll e IV
e para aqueles com pressdo arterial de O, consistentemente < 8 kPa
(60 mmHg). Um fluxo de oxigénio de 2 L/min elevard a pressdo de
O, inspirado a valores perto dos obtidos a nivel do mar. Pela mesma
razio, estes doentes devem evitar deslocagdes a altitudes acima dos
1500-2000 m sem O, suplementar. Os doentes devem ser aconselhados
a viajar com informagao escrita acerca da sua HAP e em como contactar
centros HP na proximidade da localidade a que se deslocam.

Apoio psico-social

Muitos doentes com HAP desenvolvem ansiedade e depressdo que
levam a uma diminuigdo da sua qualidade de vida. A referenciagdo
atempada a um psiquiatra ou psicélogo deve ser equacionada. A
informacgéo sobre a gravidade da doenca é disponibilizada através
de muitas fontes ndo profissionais, e um papel importante da equipa
multidisciplinar da HAP é apoiar os doentes, fornecendo-lhes
informagdes fidedignas e actualizadas. Os grupos de apoio também
podem ter um papel importante nesta area, e os doentes devem ser
aconselhados a aderir a esses grupos.

Prevencdo de infecgoes

Os doentes com HAP s3o susceptiveis ao desenvolvimento de
pneumonias, que sdo a causa de morte em 7% dos casos.** Embora
ndo haja ensaios controlados, é recomendada a vacinagdo contra a
influenza e contra a pneumonia pneumocécica.

Cirurgia electiva

E expectavel que a cirurgia electiva tenha um risco aumentado em
doentes com HAP. Nio é clara qual a forma de anestesia preferivel,
mas a epidural serd provavelmente mais bem tolerada que a anestesia
geral. Os doentes sob terapéutica oral podem requerer uma
conversdo temporaria a tratamento e.v. ou por nebulizagio até serem
capazes de deglutir e absorver os firmacos administrados por via oral.
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Tabela 18 Recomendagées para medidas gerais

Declaracio Classe* Nivel®

E recomendado que as doentes com HAP evitem a | C
gravidez

E recomendada a imunizacio contra as infeccdes | C
por influenza e pneumococos aos doentes
com HAP

Deve ser considerada reabilitagio fisica lla B
supervisionada em doentes sem actividade
fisica

Deve ser considerado apoio psicossocial lla C
em doentes com HAP

Nos doentes com WHO-FC lll ou IV, e naqueles lla (e
cuja pressdo de O, no sangue arterial seja
consistentemente inferior a 8 kPa (60 mmHg),
deve ser considerada a administragio
suplementar de O, em viagens aéreas

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

Nio esta recomendada uma actividade fisica 1 C
excessiva que provoque mal-estar aos doentes
com HAP

2Classe de recomendacio.
®Nivel de evidéncia.

As recomendagdes para medidas gerais estio resumidas na
Tabela 18.

7.3.2 Terapéutica de suporte

Anticoagulagdo oral

Existe uma elevada prevaléncia de lesGes trombédticas vasculares,
identificadas post-mortem, nos doentes com HAPL.'” Anomalias nas
vias da coagulagio e fibrinolitica também ja foram documentadas.!%-!"!
Estes, em conjunto com a possivel presenga de factores de
risco inespecificos para o tromboembolismo venoso, incluindo
a insuficiéncia cardiaca e a imobilizagdo, representam a base
racional para a anticoagulagio oral na HAP. A evidéncia a favor da
a anticoagulagio oral estd confinada aos doentes com HAPI, HAP
hereditdria e HAP devida a anorexigenos; é retrospectiva e baseada
em experiéncia de um Unico centro.®*'”” Os beneficios potenciais
da anticoagulagido oral devem ser avaliados tendo em conta os
riscos em doentes com outras formas de HAP, especialmente
quando hd um amento do risco hemorragico, como na hipertensdo
porto-pulmonar com varizes esofagicas graves. E encorajada uma
pesquisa mais profunda sobre o papel da anticoagulagdo oral na HAP.
O INR (international normalized ratio) alvo nos doentes com HAPI
varia entre 1,5-2,5 na maioria dos centros da América do Norte e
2,0-3,0 nos centros Europeus. Geralmente, os doentes com HAP a
receber terapéutica e.v. de longo prazo com prostaglandinas estio
anticoagulados na auséncia de contra-indicagbes, devido em parte ao
risco adicional de trombose associada ao cateter.

Diuréticos

A insuficiéncia cardiaca direita descompensada leva a retengio de
fluidos, elevagiao da pressdo venosa central, congestdo hepatica,
ascite e edema periférico. Embora nio haja ECAs acerca do papel
dos diuréticos na HAP, a experiéncia clinica mostra um beneficio
sintomatico claro nos doentes com sobrecarga de volume tratados

Tabela 19 Recomendacgées para a terapéutica
de suporte

Declaraciao Classe* Nivel®
A terapéutica com diuréticos estd indicada em | C
doentes com HAP com sinais de insuficiéncia
do VD e sobrecarga hidrica
A oxigenoterapia de longa duragdo estd indicada | C

em doentes com HAP cuja pressdo de O,
no sangue arterial seja consistentemente inferior
a 8 kPa (60 mmHg)-

A anticoagulagio oral deve ser considerada lla C
em doentes com HAPI, HAP hereditaria
e HAP devida a utilizagdo de anorexigenos

A anticoagulagdo oral pode ser considerada IIb C
em doentes com HAPA

A terapéutica com digoxina pode ser considerada 1) C
em doentes com HAP que desenvolvem
taquiarritmias auriculares, para diminuir
a frequéncia ventricular

2Classe de recomendagio.

Nivel de evidéncia.

<Ver também as recomendagdes para a HAP associada a shunts cardiacos congénitos
(Tabela 25).

com estes farmacos. A escolha e dose da terapéutica diurética pode
ser deixada ao critério do médico. Também deve ser considerada a
adigio de antagonistas da aldosterona. E importante monitorizar a
fungdo renal e a bioquimica sérica dos doentes de forma a evitar a
hipocaliémia e os efeitos da diminui¢do do volume intravascular que
podem levar a insuficiéncia renal pré-renal.

Oxigénio

Embora a administragio de O, tenha demonstrado reduzir da
RVP em doentes com HAP, ndo existem dados aleatorizados que
sugiram que a terapéutica de longa duragido com O, seja benéfica. A
maioria dos doentes com HAP, excepto aqueles com DCC e shunts
pulmonares-sistémicos, tém graus ligeiros de hipoxemia arterial em
repouso, excepto no caso de persisténcia do foramen ovale. Os dados
mostram que a terapéutica nocturna com O, ndo modifica a histéria
natural da sindrome de Eisenmenger avangado.'"! As orientagdes para
doentes com DPOC podem ser baseadas na evidéncia; quando a
pressdo arterial de O, é consistentemente < 8 kPA (60 mmHg), deve
ser administrado oxigénio suplementar de modo a obter-se uma
pressio arterial de O, > 8 kPa pelo menos por |5 h/dia."? Pode ser
considerada a administragdo ambulatéria de O, quando ha evidéncia
de beneficio sintomitico e correcgio da dessaturagio com o exercicio.

Digoxina
A digoxina melhora o débito cardiaco de forma aguda na HAPI, embora a
sua eficdcia seja desconhecida quando administrada cronicamente.'* Pode
ser administrada para diminuir a frequéncia ventricular em doentes com
HAP que desenvolvam taquiarritmias auriculares.

As recomendagdes para terapéutica de suporte estdo resumidas
na Tabela 19.

7.3.3 Terapéutica farmacolégica especifica

Bloqueadores dos canais de cdlcio

Sabe-se desde ha bastante tempo que a hipertrofia das células do
musculo liso, a hiperplasia e a vasoconstri¢do contribuem para a



Orienta¢des da ESC/EACTS

9]

patogénese da HAPI, o que levou a utilizagdo de vasodilatadores
tradicionais desde os meados dos anos 80, envolvendo principalmente
o uso dos BCCs. Foi reconhecido que apenas um pequeno nimero de
doentes com HAPI que demonstra uma resposta favoravel ao teste
agudo com vasodilatadores na ocasido do CCD (ver também secgio
7.1.11) responde eficazmente aos BCCs.6>¢¢

Os BCCs que tém sido utilizados predominantemente nos estudos
relatados sdo a nifedipina, o diltiazem e a amlodipina, com énfase
particular nos dois primeiros.®>¢ A escolha do BCC ¢ baseada na
frequéncia cardiaca basal do doente, com uma bradicardia relativa
a favorecer a nifedipina e a amlodipina e uma taquicardia relativa a
favorecer o diltiazem. As doses didrias destes firmacos que mostraram
ser eficazes na HAPI sdo relativamente elevadas: 120-240 mg para a
nifedipina, 240-720 mg para o diltiazem, e até 20 mg para a amlodipina.
E aconselhivel comegar com uma dose baixa, p. ex. 30 mg de nifedipina
de libertagdo prolongada b.i.d., 60 mg de diltiazem t.i.d., ou 2,5 mg de
amlodipina i.d. e aumentar cuidadosa e progressivamente até a dose
maxima tolerada. Os factores limitantes para o aumento de dose sdo
geralmente a hipotensio sistémica e o edema periférico dos membros
inferiores. Os doentes com HAPI que cumpram critérios para uma
resposta vasodilatadora positiva e sdo tratados com um BCC devem
ser seguidos para avaliar a seguranga e eficacia, com uma reavaliagio
inicial apos 3-4 meses de terapéutica, incluindo CCD.

Se o doente ndo mostrar uma resposta adequada (Figura 2),
definida como estando em WHO-FC | ou Il e com uma melhoria
hemodinamica marcada, deve ser instituida uma terapéutica adicional
para a HAP. Os doentes que nido foram submetidos ao teste de
vaso-reactividade ou aqueles com um estudo negativo nio devem
iniciar BCC devido aos efeitos secundédrios potencialmente graves
(p.ex. hipotensio, sincope e insuficiéncia do VD).

A resposta aos vasodilatadores ndo parece predizer uma resposta
favoravel a terapéutica a longo prazo com BCC em doentes com HAP
no contexto de DTC, e os BCCs em doses elevadas sdo muitas vezes
mal tolerados nestes doentes.'

Prostandides

A prostaciclina é produzida predominantemente pelas células do
endotélio e induz uma vasodilatagio potente de todos os leitos
vasculares. Este composto é o mais potente inibidor endégeno da
agregagdo plaquetdria e parece ter também actividade citoprotectora
e antiproliferativa.'® A desregulagido das vias metabdlicas da
prostaciclina foi demonstrada em doentes com HAP, pela redugio
da expressdo da prostaciclina sintase nas artérias pulmonares e
também dos metabolitos urindrios da prostaciclina.''® A utilidade
clinica da prostaciclina em doentes com HAP tem sido alargada pela
sintese de andlogos estaveis que possuem diferentes propriedades
farmacocinéticas mas partilham efeitos farmacodinamicos
qualitativamente semelhantes.

Epoprostenol. O epoprostenol (prostaciclina sintética) esta disponivel
como preparagio estédvel liofilizada que necessita de ser dissolvida num
tamp3o alcalino para infusdo e.v. O epoprostenol tem uma semi-vida
curta (3-5 min) e é estavel a temperatura ambiente por apenas 8h. Isto
explica porque necessita de ser administrado continuamente através
de uma bomba infusora e de um catéter tunelizado permanente. A
eficacia da administragdo e.v. continua do epoprostenol tem sido
testada em trés ECAs nio cegos, em doentes com HAPI''7!18 ¢
com HAP associada a doengas do espectro da esclerodermia.'” O

epoprostenol melhora a sintomatologia, a capacidade de exercicio e
o quadro hemodindmico em ambas as condi¢des clinicas, e é o Unico
tratamento que demonstra uma melhoria da sobrevida na HAPI
num estudo aleatorizado.'"® A persisténcia da eficacia a longo prazo
também tem sido demonstrada’®® na HAPI, assim como noutras
HAPA'20-122 ¢ na HPCTE inoperavel.'?

O tratamento com epoprostenol é iniciado com uma dose de
2-4 ng/kg/min, com aumentos de doses limitados pelos efeitos
secunddrios (flushing, cefaleias, diarreia, dor nas pernas). A dose
6ptima varia entre doentes, normalmente entre 20 e 40 ng/kg/min.”*%

Os eventos adversos graves relacionados com o sistema
afdministragdo incluem mau funcionamento da bomba, infecgio
local, obstrugdo do catéter e sepsis. Foram recentemente
propostas recomendagdes para a prevengio de infecgdes sistémicas
por via hematogénica relacionadas com os cateteres venosos
centrais.'””* Deve ser evitada a interrupgdo abrupta da administragio
do epoprostenol porque, nalguns doentes pode levar a um efeito
rebound na HP com deterioragio sintomatica e mesmo morte.

lloprost. O iloprost é um andlogo da prostaciclina quimicamente estavel
disponivel para administragio e.v., oral e em aerossol. A terapéutica
inalatéria para a HAP é um conceito atractivo que tem a vantagem
tedrica de ser selectiva para a circulagdo pulmonar. O iloprost inalado
foi avaliado num ECA (AIR), no qual inalagdes didrias repetidas (6 a
9 vezes, 2,5 a 5 pgfinalagdo, mediana de 30 pg didrios) foram comparadas
com inalagdo de placebo em doentes com HAP e HPCTE.'”* O estudo
mostrou um aumento na capacidade de exercicio e melhoria dos
sintomas, RVP e eventos clinicos nos doentes envolvidos. Um segundo
ECA (STEP) efectuado em 60 doentes ja tratados com bosentan,
mostrou um aumento na capacidade de exercicio (P < 0,051) nos
doentes aleatorizados para a adi¢io de iloprost inalado, em comparagio
com placebo.'? Em geral, o iloprost inalado foi bem tolerado, com
o flushing e a dor na mandibula a serem os efeitos secundarios mais
frequentes. A administragdo continua e.v. do iloprost parece ser tio
eficaz como o epoprostenol numa pequena série de doentes com HAP
e HPCTE.!” Os efeitos do iloprost oral ndo foram avaliados na HAP.

Treprostinil. O treprostinil é uma benzidina triciclica anidloga
do epoprostenol, com estabilidade quimica suficiente para ser
administrado a temperatura ambiente. Estas caracteristicas
permitem a sua administragdo por via e.v. e s.c. A administrago s.c.
do treprostinil pode ser efectuada por intermédio de uma bomba
microinfusora e um pequeno cateter subcutaneo. Os efeitos do
treprostinil na HAP foram estudados no maior ECA mundialmente
realizado para o estudo desta doenga, e mostrou melhorias na
capacidade de exercicio, hemodindmica e sintomatologia.'?® O maior
impacto na capacidade de exercicio verificou-se nos doentes mais
comprometidos a nivel basal e naqueles que conseguiram tolerar uma
dose superior ao ultimo quartil (> 13,8 ng/kg/min). A dor no local
da infusdo foi o efeito adverso mais comum do treprostinil, levando
a descontinuagio do tratamento em 8% dos casos e limitando o
aumento de dose numa proporgio adicional de doentes.'?® Entre os
15% de doentes que continuaram a receber apenas treprostinil s.c.,
a sobrevida parece ter aumentado.'” Noutro estudo open-label de
longa duragio, foi registada uma melhoria sustentada da capacidade
de exercicio e da sintomatologia com o treprostinil s.c. em doentes
com HAPI ou HPCTE, com uma mediana de seguimento de
26 meses."*® O tratamento com o treprostinil s.c. é iniciado com
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Evitar gravidez (I-C)

Imunizagio contra influenza

e pneumococos (I-C)

Reabilitagdo sob supervisio (Ila-B)
Apoio psicossocial (lla-C)

Evitar actividade fisica excessiva (IlI-C)

Medidas gerais e de suporte

Referenciagdo a Especialista (I-C)

Testes de vaso-reactividade aguda
(I-C para HAPI)
(IIb-C para HAPA)

Diuréticos (I-C)

Oxigenoterapia* (I-C)

Anticoagulagio oral:
HAPI, HAP hereditaria, HAP
devida a anorexigenos (lla-C)
HAPA (lIb-C)

Digoxina (lIb-C)

VASO-REACTIVO

NAO VASO-REACTIVO J

CF-OMS I-ll
BCC (I-C)

Recomendagio/
Evidéncia

Bosentan
Sildenafil

Resposta sustentada
(OMS-CEF I-I)

Sitaxentran

SAB (I-C) elou
transplante pulmonar

(-C)

CF-OMS I

I-A Ambrisentan,

Tadalafilt Tadalafilt
Treprostinil s.c., inaladot

Y
TERAPEUTICA INICIAL

CF-OMS Il CF-OMS IV

Ambrisentan, Bosentan,
Sitaxentan, Sildenafil
Epoprostenol i.v.
lloprost inalado

Epoprostenol i.v.

Ambrisentan, Bosentan
Sitaxentan, Sildenafil, Tadalafil{,
lloprost inalado e i.v.

lloprost i.v., Treprostinil i.v.

SIM NAO Treprostinil s.c., i.v. e inaladot
Terapéutica Inicial em
Combinagdo
[ Terapéutica de Combinagio Sequencial (lla-B) §

+/ARE \+
i

Prostandides s +

N

IFDE-5

Figura 2 Algoritmo para tratamento baseado na evidéncia de doentes com hipertensio arterial pulmonar (apenas para doentes do grupo ).
*Para manter a pressio de O, do sangue arterial > 8 kPa (60 mmHg). $Sob revisdo regulamentar na Unido Europeia. § lla-C para WHO-FC Il
ARE = antagonista do receptor da endotelina; BCC = bloqueador dos canais de calcio; HAPA = hipertensio arterial pulmonar associada;
HAPI = hipertensio arterial pulmonar idiopética; IFDE-5 = inibidor da fosfodiesterase tipo-5; SAB = septostomia auricular por baldo;

WHO-FC = classe funcional da Organizagdo Mundial de Saude.

uma dose de |-2 ng/kg/min, com aumentos limitados pelos efeitos
secundarios (dor no local de infusdo, flushing, cefaleias). A dose
optima varia entre doentes, situando-se normalmente entre os 20 e
os 80 ng/kg/min. O treprostinil foi recentemente aprovado nos EUA
também para administragio e.v. em doentes com HAP: os efeitos

parecem ser compardveis com os do epoprostenol mas numa dose
duas a trés vezes mais elevada.’*"'*2 No entanto, é mais conveniente
para o doente porque o reservatoério pode ser mudado a cada 48 h
quando comparado com as 12 h do epoprostenol. Um ECA de fase
Il (TRIUMPH) com treprostinil inalado em doentes com terapéutica
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de base com o ARE bosentan ou o inibidor da fosfodiesterase
tipo-5 sildenafil foi concluido recentemente, e os dados preliminares
mostram melhoria na capacidade de exercicio.*® O treprostinil oral
estd actualmente a ser avaliado em ECAs na HAP.

Beraprost. O beraprost é o primeiro andlogo da prostaciclina
quimicamente estavel e activo por via oral. O ECA ALPHABET"** na
Europa e um segundo nos EUA®2 com este composto mostraram
uma melhoria na capacidade de exercicio que infelizmente apenas
persiste por 3 a 6 meses. Ndo houve beneficios hemodinamicos. Os
efeitos adversos mais frequentes foram as cefaleias, flushing, dor na
mandibula e diarreia.

Antagonistas dos receptores da endotelina

A activagio do sistema da endotelina tem sido demonstrada tanto no
plasma como no tecido pulmonar dos doentes com HAP."*> Embora
ndo seja claro se o aumento dos niveis plasmaticos de endotelina-1 é
causa ou consequéncia da HP,'*¢ estes dados sugerem um papel
importante para o sistema da endotelina na patogénese da HAP.*7 A
endotelina-l exerce efeitos vasoconstritores e mitogénicos,
ligando-se a duas isoformas distintas de receptores nas células do
musculo liso vascular pulmonar, os receptores A e B da endotelina.
Os receptores B da endotelina também estio presentes nas células
endoteliais, e a sua activa¢do leva a libertagdo de substancias
vasodilatadoras e antiproliferativas como o ON e a prostaciclina que
podem contrabalancgar os efeitos deletérios da endotelina-I. Apesar
das potenciais diferencas na actividade das isoformas dos receptores,
a eficacia na HAP dos antagonistas duplos dos receptores A e B da
endotelina e dos compostos ARE selectivos parece ser comparavel.

Bosentan. O bosentan é um antagonista duplo dos receptores
A e B endotelina activo por via oral e a primeira molécula da sua
classe que foi sintetizada. O bosentan tem sido avaliado na HAP
(idiopdtica, associada a DTC e na sindrome de Eisenmenger) em cinco
ECAs (Pilot, BREATHE-1, BREATHE-2, BREATHE-5 e EARLY) que
mostraram melhoria na capacidade de exercicio, classe funcional,
hemodinamica, varidveis ecocardiogréfias e Doppler, e tempo até
deterioragio clinica.'*8-'¥2 Dois ECAs envolveram exclusivamente
doentes em WHO-FC II'"! ou com sindrome de Eisenmenger."*> Daqui
resultou a aprovagio, pelas duas entidades reguladoras, do uso
do bosentan no tratamento de doentes com HAP em WHO-FC
Il e também em doentes com HAP associada a shunts congénitos
sistémico-pulmonares e sindrome de Eisenmenger. O tratamento
com bosentan ¢ iniciado na dose de 62,5 mg duas vezes por dia e
aumentado até 125 mg b.i.d. ap6s 4 semanas. Nos doentes pediatricos
as doses s3o diminuidas de acordo com o peso corporal. Os estudos
observacionais de longo prazo demonstraram a durabilidade do efeito
do bosentan nos doentes adultos com HAPI ao longo do tempo.”® Em
cerca de 10% dos doentes ocorreram elevagbes das aminotransferases
hepaticas que se descobriu serem dose-dependente reversiveis
ap6s redugio da dose ou descontinuagdo. Por estas razdes, devem
ser efectuados testes de fungdo hepatica mensalmente em doentes
tratados com bosentan. Foi também observado diminui¢dao nos niveis
de hemoglobina e comprometimento da espermatogénese.

Sitaxentan. O sitaxentan, um antagonista selectivo do receptor A
da endotelina activo por via oral, tem sido avaliado em dois ECAs
(STRIDE I e 2) em doentes com HAP em WHO-FC Il e 111.8!* Quanto

a etiologia, foram incluidas a HAPI e a HAP associada a DTC ou DCC.
Os estudos demonstraram melhorias na capacidade de exercicio e
hemodinamica. Um estudo open-label e observacional com a duragdo
de um ano demonstrou a durabilidade dos efeitos do sitaxentan ao
longo do tempo."** A incidéncia de alteragdes nas provas de fungio
hepatica foi 3-5% para a dose aprovada de 100 mg i.d. A monitorizagdo
mensal das provas de fungdo hepatica é requerida. O sitaxentan
interage com a varfarina, e a sua co-administragio requer a redugdo
de dose da varfarina para evitar um aumento do INR (Tabela 20).

Ambrisentan. O ambrisentan é um antagonista selectivo para o receptor
A da endotelina n3o sulfonamida e da classe do acido propandico. O
ambrisentan foi avaliado num estudo piloto'* e em dois grandes ECAs
(ARIES | e 2), que demonstraram eficacia nos sintomas, capacidade
de exercicio, hemodindmica e no tempo até deterioragio clinica,
em doentes com HAPI e HAP associada a DTC e infecgdao VIH.'*¢ O
estudo open-label de continuidade demonstrou a durabilidade dos
efeitos do ambrisentan por pelo menos | ano.'* O ambrisentan foi
aprovado para o tratamento de doentes em WHO-FC I e lll. A dose
actualmente aprovada é de 5 mg i.d., que pode ser aumentada até
10 mg i.d. quando o medicamento é tolerado na dose inicial.

A incidéncia de alteragdo nas provas hepatica varia de 0,8 a 3%.
Num pequeno grupo de doentes em que o tratamento com bosentan
ou sitaxentan foi descontinuado devido a alteragdes nas provas de
fungao hepatica, o ambrisentan na dose de 5 mg foi bem tolerado.'” No
entanto, os doentes sob terapéutica com ambrisentan necessitam de
uma avaliagdo mensal das provas de fungdo hepatica. Uma incidéncia
aumentada de edema periférico foi registada com o uso do ambrisentan.

Inibidores da fosfodiesterase tipo-5

A inibi¢ao da enzima fosfodiesterase tipo-5, que degrada o GMPc,
resulta em vasodilatagdo, através da via do ON/GMPc nos locais que
expressam essa enzima. Uma vez que a drvore vascular pulmonar contém
quantidades substanciais de fosfodiesterase tipo-5 o beneficio clinico
potencial dos inibidores da fosfodiesterase tipo-5 tem sido investigado
na HAP. Para além disso, os inibidores da fosfodiesterase tipo-5 exercem
efeitos antiproliferativos.'*®'¥* Os trés inibidores da fosfodiesterase
tipo-5 aprovados para o tratamento da disfungdo eréctil, sildenafil, tadalafil
e vardenafil causam vasodilatagdo pulmonar significativa, com efeito
méximo observado ap6s 60, 75-90, e 40-45 min, respectivamente.'*

Sildenafil. O sildenafil é um potente inibidor selectivo da
fosfodiesterase tipo-5 potente e activo por via oral. Varios estudos
ndo controlados relataram os efeitos favoraveis do sildenafil na HAPI,
HAP associada a DTC, DCC e HPCTE."*"-'5* Um ECA (SUPER-1)
realizado com 278 doentes com HAP tratados com sildenafil em
doses de 20, 40 ou 80 mg t.i.d. confirmou resultados favoraveis na
capacidade de exercicio, sintomatologia e hemodinamica.'** Uma
andlise post hoc de 84 doentes com HAP associada a DTC recebendo
sildenafil no SUPER-| revelou melhoria na capacidade de exercicio,
pardmetros hemodindmicos e classe funcional as 12 semanas quando
comparado com o placebo.'*> A dose aprovada é de 20 mg t.i.d., mas
a durabilidade dos efeitos até um ano tem sido demonstrada apenas
com a dose de 80 mg t.i.d. Na pratica clinica, o aumento de dose
para além dos 20 mg t.i.d. (sobretudo 40 a 80 mg t.i.d.) é necessaria
muito frequentemente. O ensaio PACES, interessando os efeitos
da adigdo do sildenafil ao epoprostenol, é discutido na secgdo de
“Terapéutica de Combinagdo”.'*¢ A maioria dos efeitos secundarios
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Tabela 16 Avaliacao e calendarizacao do seguimento clinico sugeridas para doentes com HAP

Medicamento Mecanismo Medicamento &
. = . Interaccéo
para a HAP de interacgdo que interage
Ambrisentan 5 Ciclosporina E necesséria cuidado na administragio conjunta de ambrisentan e ciclosporina
: Cetoconazol ou cetoconazol
. . Os niveis de Sildenafil baixam 50%; os de bosentan aumentam 50%. Pode nio ser
Indutor do CYP3A4 Sildenafil . N ; °
necessario ajuste de dose para qualquer dos firmacos.
. . Os niveis de ciclosporina baixam 50% e os de bosentan aumentam 4 vezes.
Substrato do CYP3A4 Ciclosporina o porin: °
Combinagio contra-indicada.
. - Os niveis de bosentan aumentam. Pode ndo ser necessério ajuste de dose do
Substrato do CYP3A4 Eritromicina !
bosentan durante tratamento curto.
Substrato do CYP3A4 Cetoconazol O:s niveis de bosentan aumentam 2 vezes.
Substrato do CYP3A4 T = . Lo .
g . . Possibilidade aumentada de elevagdo das aminotransferases. Diminui¢io potencial
+ inibidor da bomba Glibenclamida X . . - . Lo
o (R do efeito da glibenclamida. Combinagio potencialmente contra-indicada.
de sais biliares
Bosentan Substrato do CYP2C9 Fluconazol, Os niveis de bosentan aumentam consideravelmente. Combinagio
e do CYP3A4 amiodarona potencialmente contra-indicada.
Indutores do CYP2C9 . - o o . ‘. . .
Rifampicina, fenitoina Os niveis de bosentan diminuem 58%. E incerta a necessidade de ajuste de dose.
e do CYP3A4
Inibidores . . . . 7~ 1 . .
Os niveis de sinvastatina diminuem 50% e é provavel efeito semelhante
Indutores do CYP2C9 da reductase . . L
com a atorvastatina. O nivel de colesterol deve ser monitorizado.
do HMG CoA
Aumenta o metabolismo da varfarina, podendo esta necessitar de ajuste de dose.
Indutor do CYP2C9 Varfarina E recomendada uma monitoriza¢io intensificada da varfarina no inicio
do tratamento, mas o ajuste de dose ndo é geralmente necessario.
e ZEIEs ¢ 9 I 2AED (CelnifEgpiies Os niveis hormonais diminuem.A contracepgio nio é eficaz
e do CYP3A4 hormonais ’ B )
. . Inibe 0 metabolismo da varfarina; does de varfarina necessita de redugio de 80%
Inibidor do CYP2C9 Varfarina A s ) s :
no inicio do tratamento e a monitorizagio do INR deve ser intensificada.
i ? inibicdo do
transporte pelas Ciclosporina Aumenta os niveis de sitaxentan; combinagdo contra-indicada.
PTAO
Os niveis de sildenafil diminuem 50% e os de bosentan aumentam 50%. Pode nio
Substrato do CYP3A4 Bosentan . ° °
ser necessario ajuste de qualquer droga.
Inibidores da Pode aumentar os niveis de sinvastatina/atorvastatina através de competi¢io para
Substrato do CYP3A4 reductase do HMG metabolismo. Os niveis de sildenafil podem aumentar. Possivel risco aumentado
CoA de rabdomidlise.
Inibidores das O ritonavir e o saquinovir aumentam marcadamente os niveis de sildenafil.
Substrato do CYP3A4 . q L .
proteases do VIH E geralmente necessario ajuste de dose do sildenafil.
Sildenafil Indutor do CYP3A4 Fenitoina Os niveis de sildenafil podem baixar.
. - Os niveis de sildenafil aumentam mas por curtos periodos ndo é necessario ajuste
Substrato do CYP3A4 Eritromicina P P !
de dose.
Substrato do CYP3A4 Cetoconazol Os niveis de sildenafil aumentam. Pode nio ser necessario ajuste de dose.
Substrato do CYP3A4 Cimetidina Os niveis de sildenafil aumentam. Pode nio ser necessario ajuste de dose.
Nitratos . T N -
GMPc . . Hipotensio sistémica marcada; combinagio contra-indicada.
Nicorandil
Os niveis plasméticos de tadanafil diminuem 42%, sem alterag6es significativas nos
Tadalafil Substrato do CYP3A4 Bosentan o P = e ¢ e
niveis de bosentan. Pode nio ser necessario ajuste de dose.
Nitratos . T — N
GMPc . . Hipotensio sistémica marcada; combinagio contra-indicada.
Nicorandil

GMPc = guanosina monofosfato ciclico; PTAO = proteinas transportadoras de anides organicos.A Tabela é 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(Supp! 1):11-14.
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do sildenafil foram ligeiros a moderados e sobretudo relacionados
com a vasodilatagio (cefaleias, flushing, epistaxis).

Tadaldfil. O tadalafil é um inibidor selectivo da fosfodiesterase tipo-5,
administrado uma vez por dia, actualmente aprovado para o tratamento
da disfungdo eréctil. Um ECA (PHIRST) com 406 doentes com HAP
(~50% com terapéutica de base com bosentan) tratados com tadalafil
5, 10, 20 ou 40 mg i.d. mostrou resultados favoraveis na capacidade de
exercicio, sintomatologia, hemodinamica e tempo até a deterioragio
clinica nas doses maximas.'*” A durabilidade do efeito também foi
demonstrada. O perfil de efeitos secundarios foi similar ao do sildenafil.

Compostos experimentais e estratégias médicas alternativas

Apesar dos progressos no tratamento da HAP, a limitagdo funcional
e a sobrevida destes doentes permanece insatisfatéria. Por essas
razdes, estdo a ser exploradas estratégias terapéuticas adicionais
que tém como alvo diversas alteragdes biopatolégicas, de modo
a optimizar a melhoria dos sintomas e o progndstico. Estdo a ser
realizados estudos de fase Il e Il com os seguintes compostos:
estimuladores independentes do ON e activadores do GMPc,
péptido vasoactivo intestinal inalado, agonistas dos receptores das
prostaciclinas nio prostanéides, AREs de dupla acgdo tecidular,
inibidores da tirosina-cinase (inibidores do factor de crescimento
derivado das plaquetas) e antagonistas da serotonina.

Os seguintes compostos estio numa fase mais precoce de
desenvolvimento: inibidores da rho-cinase, inibidores do receptor
do factor de crescimento do endotélio vascular, inibidores da
angiopoietina-| e inibidores da elastase.

Tém sido testadas estratégias de terapéutica genética em modelos
animais. A terapéutica com células estaminais provou ser eficaz no
modelo de rato de monocrotalina e estd actualmente a ser testada
em estudos proof-of-concept e dose-finding em doentes com HAP.

Terapéutica de combinagdo
O termo terapéutica de combinagdo descreve a utilizagdo simultinea de
mais do que uma classe de farmacos especifica paraa HAP, p. ex. AREs,
inibidores da fosfodiesterase tipo-5, prostandides e novas substancias.
A terapéutica de combinagio tornou-se o padrio de tratamento em
muitos centros de referéncia de HAP, embora a seguranga e eficacia
a longo prazo ainda ndo tenham sido amplamente exploradas. Muitas
séries sugeriram que varias combinagdes farmacolégicas parecem ser
seguras e eficazes.'®!581¢! Numa série, a utilizagdo de uma terapéutica
de combinagio em escalada de acordo com objectivos terapéuticos
predefinidos esteve associada com um melhor outcome quando
comparada com um grupo controlo histérico.!'¢2

Os resultados de alguns ECAs que avaliam a terapéutica de
combinagio foram publicados. O estudo BREATHE-2,'*° relativamente
pequeno, mostrou uma tendéncia para melhores efeitos
hemodindmicos da combinagdo inicial epoprostenol-bosentan quando
comparado com o epoprostenol sozinho. O estudo STEP-1'¢* estudou
a seguranga e eficicia de uma terapéutica de 12 semanas com iloprost
inalado adicionado ao bosentan e encontrou um aumento marginal
na distancia do T6MM poés-inalagio de +26 m (P = 0,051). Quando
medida em pré-inalagdo, a melhoria corrigida para o placebo na
distancia percorrida aos 6 minutos foi de +19 m (P = 0,14). Ndo houve
melhoria na hemodinamica pré-inalagido no grupo do iloprost apés
|2 semanas de tratamento, mas o tempo até a deterioragio clinica
foi significativamente prolongado no grupo do iloprost (0 eventos

versus 5 eventos no grupo placebo; P = 0,02). Em contraste, outro
ECA, COMBI, que também estudava os efeitos do iloprost inalado
adicionados ao bosentan, foi interrompido prematuramente depois de
uma andlise de futilidade planeada nio ter mostrado efeito na distancia
percorrida aos 6 minutos ou no tempo até deterioragio clinica.'**

Dois outros ECAs sobre terapéutica de combinagio foram
concluidos: TRIUMPH'?? e PACES."** O TRIUMPH estudou os efeitos do
treprostinil inalado em doentes ja tratados com bosentan ou sildenafil.
O endpoint primario, a melhoria no T6MM durante a exposigdo
maxima aos farmacos, foi optimizado por 20 m comparativamente ao
placebo (P < 0,0006). Depois da exposi¢ao maxima, isto &, 4h apos a
inalagdo, a diferenga foi de 14 m a favor do treprostinil (P < 0,01). Nao
se verificaram diferencas significativas no indice de dispneia de Borg,
classe funcional e tempo até deterioragio clinica.

O ensaio PACES avaliou os efeitos da adigdo de sildenafil
e epoprostenol em 267 doentes com HAP. Os achados mais
pertinentes deste estudo foram as melhorias significativas apos
12 semanas no T6MM e no tempo até a deterioragio clinica. De notar
que ocorreram sete mortes neste ensaio, todas no grupo placebo.

Estdo disponiveis dados adicionais de ECAs para a combinagao de AREs
e inibidores da fosfodiesterase tipo-5. No subgrupo de doentes envolvidos
no estudo EARLY'*! (bosentan em doentes com HAP em WHO-FC II)
que ja estavam sob terapéutica com sildenafil, o efeito hemodindmico da
adi¢do de bosentan foi comparavel ao atingido em doentes sem terapéutica
prévia com sildenafil. Foi descrita uma interacgdo farmacocinética entre
o bosentan e o sildenafil, que actuam como indutores ou inibidores do
citocromo P450 CYP3A4, respectivamente. A co-administragdo de ambas
as substancias resulta num declinio dos niveis plasmaticos de sildenafil e
num aumento dos niveis plasmdticos de bosentan.'®® Até agora ndo surgiu
nenhuma informagdo de que estas interacgdes estejam associadas a uma
diminuigdo da seguranca,'é mas o problema da eficacia clinica do sildenafil
poder estar significativamente reduzida ainda se encontra em debate. Nao
foram registadas interacgdes farmacocinéticas entre o sildenafil e os dois
outros AREs disponiveis, o sitaxentan e o ambrisentan.

No estudo PHIRST'*” a combinagao de tadalafil e bosentan resultou
num aumento da capacidade de exercicio no limiar da significancia
estatistica (analise de subgrupos). Também foi identificada uma
interacgdo farmacocinética entre estes dois compostos (Tabela 20).

H4 muitas questdes em aberto no que diz respeito a terapéutica
de combinagio, incluindo a escolha dos farmacos, o timing ideal
[combinagdo inicial (em doentes naive) ou sequencial (de acordo com
a resposta ao primeiro firmaco)], quando mudar e quando combinar.
Quando a terapéutica de combinagdo é ponderada, os doentes devem
ser tratados dentro de ensaios clinicos ou registos sempre que possivel.
A terapéutica de combinagdo com fairmacos estabelecidos paraa HAP
estd recomendada a doentes que nio respondam adequadamente a
monoterapia, mas s6 deve ser instituida por centros especializados. Se
a resposta a monoterapia esta a ser ou nao suficiente, € uma decisio
que so6 pode ser tomada numa base individual. Isso é discutido no
doente que, apesar da monoterapia e optimizagio da terapéutica de
base, tem uma resposta clinica inadequada (Figura 2 e Tabela 22).

A seguranca e eficdcia dos inibidores da tirosina cinase na HAP
deverio ser mais estudadas e, actualmente, a utilizagdo destes
farmacos deve ser restringida a ECAs.

Interac¢oes medicamentosas
A Tabela 20 mostra as interacgdes medicamentosas significativas
envolvendo firmacos especificos para o tratamento da HAP. Esta tabela
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realga importantes interacgdes conhecidas mas ndo inclui interacgdes
tedricas ndo testadas, que podem ser clinicamente importantes.

O Bosentan é um indutor das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C9 do
citocromo P450. As concentragdes plasmaticas dos fairmacos
metabolizados por essas isoenzimas serdo reduzidas quando
co-administradas com o bosentan. O bosentan também é metabolizado
por estas enzimas, portanto a sua inibicio pode aumentar a
concentragdo plasmatica de bosentan. Para além das interacgdes
mostradas na Tabela 20, uma combinagdo de um inibidor potente
da CYP3A4 (cetoconazol ou ritonavir) e/ou um inibidor potente da
CYP2C9 (p.ex. a amiodarona ou fluconazol) com o bosentan pode
causar um aumento dos niveis plasmaticos deste dltimo, sendo
uma combinagdo contra-indicada. Teoricamente podem ocorrer
interacgdes com o itraconzol, tacrolimus, sirolimus, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, dapsona e hipericio.

O sitaxentan é um inibidor da isoenzima CYP2C9 do citocromo
P450 e um inibidor fraco da CYP3A4/5, CYP2CI9 e CYP2C8. E
metabolizado pela CYP2C9 e CYP3A4/5. O sitaxentan também
pode ser um substrato para as proteinas transportadoras de
anides organicos e os niveis plasmaticos de sitaxentan podem ser
elevados por farmacos que interajam com essas proteinas, tais
como a ciclosporina, algumas estatinas, e tuberculostaticos. Quando
administrado juntamente com contraceptivos orais, o sitaxentan
aumenta a exposigido aos estrogénios, o que, teoricamente, pode
resultar num risco aumentado de tromboembolismo.

O sildenafil é metabolizado pelas isoenzimas do citocromo
P450 CYP3A4 (principal) e CYP2C9. Existe um aumento da
biodisponibilidade e uma diminuig¢do da clearance do sildenafil
juntamente com substratos da CYP3A4, com ou sem bloqueadores
beta-adrenérgicos. Os indutores da CYP3A4, tais como a
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina e hipericio podem
reduzir significativamente os niveis de sildenafil. Os niveis de sildenafil
aumentam ligeiramente com o sumo de toranja, um inibidor fraco
da CYP3A4. Finalmente, é necessaria atengio na co-administragio
de farmacos especificos para a HAP e farmacos anti-hipertensores
como os bloqueadores beta-adrenérgicos, os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, etc., para evitar uma hipotensao sistémica
excessiva.

7.3.4 Tratamento de arritmias

As arritmias sdo um problema clinico crescente nos doentes com
HAP. Ao contririo dos doentes com doenga cardiaca esquerda, as
arritmias ventriculares malignas como a taquicardia ventricular, flutter
ventricular e fibrilhagdo ventricular sio raras nos doentes com HAP.
Numa série de 132 paragens cardiacas presenciadas em doentes
com HAP, a fibrilhagio ventricular foi observada em apenas 8% dos
casos.'® Noutra série de 231 doentes com HAP e HPCTE seguidos
por um periodo de 6 anos nio foi registado nenhum caso de arritmia
ventricular maligna.* Nessa série, as taquiarritmias supraventriculares
ocorreram com uma incidéncia anual de 2,8%. O flutter e a fibrilhagio
auricular foram igualmente comuns e ambas as arritmias conduziram
invariavelmente a deterioragdo clinica com sinais de insuficiéncia
cardiaca direita. O tratamento do flutter auricular provou ser
mais bem sucedido que o tratamento da fibrilhagio auricular. A
restauragdo de um ritmo sinusal estavel associou-se a uma sobrevida
favoravel a longo prazo enquanto a fibrilhagdo auricular persistente
associou-se a uma mortalidade a 2 anos > 80%.* Embora faltem
dados prospectivos e controlados, estes achados sugerem que a

manuten¢io de um ritmo sinusal estdvel deveria ser considerada
um objectivo terapéutico importante em doentes com HAP. De
modo a alcangar um ritmo sinusal estavel, a profilaxia com farmacos
antiarritmicos sem efeitos inotrépicos negativos como a amiodarona
(ver interacgdes na Tabela 20) deve também ser considerada mesmo
que n3o hajam dados especificos no que respeita a sua eficacia.

7.3.5 Septostomia auricular com baldo

Os doentes com sindrome de Eisenmenger ou com HAPI e foramen
ovale patente tém uma vantagem de sobrevida sobre aqueles
que n3o tém um foramen ovale patente,'®” apoiando o conceito de
septostomia auricular como tratamento para a HAPI. A criagdo de
um shunt direito-esquerdo interauricular pode descomprimir as
camaras cardiacas direitas, aumentar a pré-carga do VE e o débito
cardiaco.'”®!”! Além disso, melhora o transporte sistémico de O,
apesar da dessaturagio arterial de O,'° e diminui a hiperactividade
simpdtica. A técnica recomendada é a septostomia auricular
por dilatagdo com balido, que produz melhorias sintomaticas
e hemodinamicas equivalentes mas com risco reduzido
comparativamente com a técnica cirdrgica original. As outras técnicas
sdo consideradas experimentais.'’2

Uma cuidadosa avaliagdo de riscos pré-procedimento diminui
a mortalidade. A septostomia auricular com balio (SAB) deve ser
evitada em doentes terminais com uma PAD média > 20 mmHg e
uma saturagdo de O, em ar ambiente e repouso < 80% com. Os
doentes devem estar sob terapéutica médica optimizada, que pode
incluir pré-condicionamento com firmacos inotrépicos e.v., antes
de considerar a SAB. A evidéncia sugere um beneficio em doentes
na WHO-FC IV com insuficiéncia cardiaca direita refractaria a
terapéutica médica ou com episédios de sincope graves.'”%!”! Também
pode ser considerada em doentes em lista de espera para transplante
ou quando a terapéutica médica nio esta disponivel. A HAPI grave
tem sido a principal indicagdo para SAB em adultos, embora outras
indicagdes incluam a HAP associada a DCC corrigida cirurgicamente,
DTC, HPCTE distal, DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar.

A evidéncia mostra aumento do indice cardiaco, diminui¢io da
pressdo auricular direita com melhoria do T6MM.!7017!

O impacto da SAB na sobrevida a longo prazo ainda ndo foi bem
esclarecido nos ECAs.'7%17!" A SAB deve ser interpretada como um
procedimento paliativo ou ‘de ponte’, a ser realizado apenas em
centros com experiéncia no método.*

7.3.6 Transplantacdo
O advento da terapéutica especifica para a HAP grave tem reduzido a
referenciagio de doentes para programas de transplante pulmonar.“
Os outcomes a longo prazo dos doentes tratados medicamente
permanecem incertos; para aqueles que nio respondem, a
transplantagdo constitui uma opgdo importante. Os estudos
indicam que até 25% dos doentes com HAPI podem nao melhorar
clinicamente com terapéutica especifica e que o progndstico dos
doentes que permanecem nas WHO-FC Ill ou IV é reservado.”%” As
recomendagdes internacionais para orientar a referenciagio e
listagem para transplante tém sido publicadas pela International Society
for Heart and Lung Transplantation.'”®

O prognoéstico da HAP varia de acordo com a etiologia; a HAP
associada a DTC tem um pior prognéstico que a HAPI, mesmo quando
tratada com prostandides, enquanto os doentes com HAP associada
a DCC tém uma maior sobrevida. O pior prognoéstico observa-se
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nos doentes com DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar devido
a auséncia de terapéutica médica eficaz; estes doentes devem ser
propostos para transplante aquando do diagnéstico.

Em todo o caso, os doentes com caracteristicas compativeis
com um pior progndstico (Tabela 15) apesar da terapéutica médica
maxima, devem ser referenciados a lista de transplante.

O transplante de coragdo e pulmio e o duplo transplante de
pulmdes tém sido efectuados em doentes com HAP, embora se
desconhega o limiar a partir do qual a disfungéo sistélica do VD e/ou
disfungio diastélica do VE sejam irreversiveis. Como consequéncia,
cada centro tem desenvolvido a sua propria estratégia para a
escolha do tipo de transplante para determinado doente. Contudo,
devido a falta de dadores de 6rgdos, a maioria dos doentes ¢
considerada para transplantagdo dupla de pulmdes. Enquanto a
pés-carga do VD fica imediatamente reduzida apés o transplante
duplo de pulmées, a fungio sistélica do VD e a fungio diastélica do
VE ndo melhoram de forma imediata; a instabilidade hemodindmica
é um problema comum no periodo pés-operatério imediato. Foram
efectuados procedimentos uni e bilaterais, aparentemente com
sobrevida similar. No entanto, qualquer complicagdo que ocorra
no alo-enxerto na sequéncia do transplante de um Unico pulmio
esta associada a hipoxémia grave. Actualmente a grande maioria
dos doentes a nivel mundial recebe dois pulmédes, de acordo com o
Registo da International Society for Heart and Lung Transplantation.'™

Embora os doentes com sindrome de Eisenmenger secunddrio a
shunts simples tém sido tratados com transplante isolado de pulmio e
reparagdo da anomalia cardiaca,'” os doentes com defeitos do septo
ventricular podem ter um melhor prognéstico com transplante de
coragio e pulmdes.'”®

A sobrevida global aos 5 anos apés transplante na HAP é de
45-50%, com evidéncia de uma boa qualidade de vida."™

Tabela 21

7.3.7 Algoritmo terapéutico

e E mostrado na Figura 2 um algoritmo terapéutico para os doentes
com HAP."7¢ As classes de recomendagio e niveis de evidéncia para
os tratamentos'’’ sio também mostrados na Tabela 21. A definigio
de resposta clinica as terapéuticas esta registada na Tabela 22. A
aprovagdo regulamentar e as indicagdes especificas para cada pais
acerca do tratamento médico dirigido a HAP sdo mostradas na
Tabela 23. Interac¢des medicamentosas potenciais sio mostradas
na Tabela 20.

e As classes farmacologicas estdo listadas por ordem alfabética
(AREs, inibidores da fosfodiesterase tipo-5, prostanoides) e os
compostos listados por ordem alfabética dentro de cada classe na
Figura 2, Tabelas 21 e 23.

e O algoritmo terapéutico nio se aplica aos doentes dos outros
grupos clinicos, em particular aos doentes com HP associada a
doenca cardiaca esquerda (grupo 2) ou doenga pulmonar (grupo
3). Para além disso, os diferentes tratamentos tém sido avaliados
por ECAs principalmente na HAPI, HAP hereditaria, HAP devida
a anorexigenos e HAP associada a DTC ou a DCC (corrigida
cirurgicamente ou nio). As classes de recomendagio e niveis de
evidéncia para os outros subgrupos de HAP sdo inferiores (ver a
secgdo sobre subtipos especificos de HAP).

e A abordagem inicial sugerida apds diagnéstico da HAP é a adopgio
de medidas gerais, inicio da terapéutica de suporte e referéncia a
um centro especializado.

e Os testes de vaso-reactividade aguda devem ser realizados em
todos os doentes do grupo | — HAP, embora os doentes com
HAPI, HAP hereditaria e HAP associada a anorexigenos sejam os
com maiores probabilidades de ter uma resposta aguda positiva e
de beneficiarem da terapéutica de alta dose com BCC. Os doentes
com vaso-reactividade devem ser tratados com as doses éptimas

Recomendacdes sobre a eficacia da terapéutica farmacoldgica especifica, septostomia auricular com baldo

e transplantacdao pulmonar para a hipertensdo arterial pulmonar (grupo |) de acordo com a classe funcional da OMS

(WHO-FC)

Medida/Tratamento

Classe de recomendacio - nivel de evidéncia

Bloqueadores dos canais de calcio

Antagonistas dos receptores da endotelina Ambrisentan

Bosentan

Sitaxentan
Inibidores da fosofodiesterase tipo-5 Sildenafil

Tadalafil®
Prostanoides Beraprost

Epoprostenol (endovenoso)

lloprost (inalado)
lloprost (endovenoso)
Treprostinil (subcutaneo)

Treprostinil (endovenoso)

Treprostinil (inalado)®
Terapéutica de combinagio inicial
Terapéutica de combinagio sequencial
Septostomia auricular com baldo

Transplantagdo pulmonar

WHO-FC Il WHO-FC Il WHO-FC IV
I-C: I-C? -
I-A I-A lla-C
I-A I-A lla-C
lla-C I-A lla-C
I-A I-A lla-C
1-B I-B lla-C
- IIb-B -

- I-A I-A
- I-A lla-C
- lla-C lla-C
- I-B lla-C
- lla-C lla-C
- I-B lla-C
- - lla-C
lla-C lla-B lla-B
- I-C I-C
- I-C I-C

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

bSob revisao regulamentar na Unido Europeia.



98

Orientagdes da ESC/EACTS

Tabela 22 Definicdao de resposta inadequada a
terapéutica para HAP (ver também secc¢des 7.2.5 e 7.2.6)

Resposta clinica inadequada em doentes inicialmente em classe
funcional Il ou lll da OMS:

(1) Estado clinico resultante definido como estavel e insatisfatério

2) Estado clinico resultante definido como instével e em deterioragio
Resposta clinica inadequada em doentes inicialmente em classe
funcional IV da OMS

(1) Nao se verificou melhoria rapida para OMS-CF Il ou melhor

(2) Estado clinico resultante definido como estavel e insatisfatorio

2Classe de recomendacio.
®Nivel de evidéncia.

toleradas de BCCs (ver secgio 7.3.3); a resposta adequada deve ser
confirmada apds 3-4 meses de terapéutica.

Os doentes que nio respondem aos testes de vaso-reactividade
aguda e estdo em WHO-FC Il devem ser tratados com um ARE ou
um inibidor da fosfodiesterase tipo-5.

Os doentes que ndo respondem ao teste de vaso-reactividade aguda,
ou os que respondem mas se mantém em (ou progridem para)
WHO-FC Il devem ser considerados candidatos a terapéutica com
um ARE ou um inibidor da fosfodiesterase tipo-5 ou um prostanoide.
Como nio estdo disponiveis comparagdes ‘head-to-head’ entre os
diferentes farmacos, ndo pode ser proposto nenhum tratamento
de primeira linha baseado na evidéncia. Neste caso, a escolha do
medicamento estd dependente de uma variedade de factores,
incluindo o estado de aprovagio, a via de administragio, o perfil
de efeitos secundarios, as preferéncias dos doentes e a experiéncia
do médico. Alguns peritos ainda utilizam o epoprostenol e.v. como
primeira linha em doentes em WHO-FC lll devido aos seus beneficios
em termos de sobrevivéncia.

A administragdo continua e.v. de epoprostenol estd recomendada
como terapéutica de primeira linha em doentes com HAP em
WHO-FC IV devido ao beneficio de sobrevida neste subgrupo. O
treprostinil s.c. e e.v. também tem sido aprovado nos EUA para
o tratamento de doentes em WHO-FC IV. Embora ndo tenham
sido realizados ECAs com iloprost por via e.v., este analogo da
prostaciclina foi aprovado na Nova Zelandia.

Embora o ambrisentan, o bosentan, e o sildenafil estejam
aprovados nos EUA para doentes em WHO-FC IV, apenas um
pequeno nimero destes doentes foram incluidos em ECAs com
estes agentes. A maioria dos peritos considera estes tratamentos
de segunda linha em doentes muito graves.

Nos doentes em WHO-FC |V, a terapéutica inicial de combinagdo
também deve ser considerada.

Em caso de resposta clinica inadequada (Tabela 22, Figura 2), a
terapéutica de combinagio sequencial deve ser considerada. A
terapéutica de combinagio pode incluir um ARE mais um inibidor
da fosfodiesterase tipo-5, ou um prostanéide mais um ARE, ou um
prostandide mais um inibidor da fosfodiesterase tipo-5. Ainda estio
por definir protocolos apropriados para o timing e dosagem, de modo
a limitar possiveis efeitos secundérios. Nos centros especializados a
terapéutica de combinagio tripla esta a ser considerada.

A SAB e/ou a transplantagio pulmonar estdo indicados nos
doentes com HAP e resposta clinica inadequada (Tabela 22) apesar
da optimizagdo da terapéutica médica ou onde esta ndo esteja
disponivel. Estes procedimentos devem ser efectuados apenas em
centros com experiéncia.

Tabela 23 Aprovacao regulamentar e indicagcoes
especificas para cada pais acerca da terapéutica médica
dirigida a HAP

Tratamento Pais Indicacdo Nivel®

Bloqueadores dos — = =
canais de célcio

EUA, Canada HAP 1-111-1v
Ambrisentan s .
Unido Europeia HAP 1I-111
Bosentan® Unido Europeia HAP 1I-111
Sitaxentan EUA, Canada HAP I-1-1Iv
Unido Europeia HAP n
Sildenafil EUA, Canada HAP I-1-Iv
Unido Europeia HAP 1I-11
Tadalafil® EUA HAP 1-1-1v
Beraprost Japao, Coreia HAP I-1i-1Iv
Epoprostenol Europac HAP -1v
(endovenoso) EUA, Canada HAPI,HAP-DTC  lI-IV
) Unido Europeia HAPI i
lloprost (inalado) EUA HAP Y
lloprost Nova Zelandia HAPI, HAP-DTC lll-IV
(endovenoso) e HPCTE
EUA HAP I-111-1v
Treprostinil Canada HAP -1V
(subcutaneo)
Unido Europeia‘ HAPI n
Treprostinil EUA: HAP 1-111-1v
(endovenoso) Canada HAP n-1v
Treprostinil EUA HAP n
(inalado)®

?Aprovado especificamente também para HAP associada a shunts sistémico-
Eulmonares congénitos e a fisiologia de Eisenmenger.

Sob revisao regulamentar na Uniio Europeia.
“Na Europa, o Epoprostenol nio foi registado pelo procedimento centralizado
da EMEA mas encontra-se aprovado em diferentes paises a nivel nacional.
9Na Europa, o Treprostinil nio foi registado pelo procedimento centralizado
da EMEA mas esta aprovado em Franga e noutros paises por processos de
reconhecimento matuos a nivel nacional
*No caso de intolerancia a formulagio subcutanea.
DTC = doenca do tecido conjuntivo; EMEA = European Medicines Agency;
HAP = hipertensio arterial pulmonar; HAPI = hipertensio arterial pulmonar
idiopatica; HPCTE = hipertensdo pulmonar crénica trombo-embélica;
WHO-FC = classes funcionais da OMS.

7.3.8 Cuidados de fim de vida e consideracgdes éticas

O curso clinico da HP consiste numa deterioragdo progressiva
intercalada com episédios de descompensagio aguda. E dificil prever
quando os doentes morrerio, porque a morte pode ser subita ou
lenta devido a insuficiéncia cardiaca progressiva. Foi demonstrado
que os médicos que tratam os doentes tendem a ser sobre-optimistas
na sua avaliagdo progndstica e frequentemente nio compreendem os
desejos dos seus doentes.

Uma comunicagdo aberta e sensivel com os doentes permite um
planeamento prospectivo e uma discussio acerca dos seus medos,
preocupagdes e desejos, o que é essencial para providenciar bons
cuidados. Devem ser criadas oportunidades para discussido do
prognostico desde a altura do diagnéstico. O reconhecimento de que
a reanimagao cardio-pulmonar na HP grave tem fracos resultados
pode facilitar uma ordem de “ndo reanimar”. Isto pode aumentar a
probabilidade de os doentes estarem nos seus locais de elei¢do de
prestagdo de cuidados no final da vida.



Orienta¢des da ESC/EACTS

929

Os doentes que se aproximam do fim de vida necessitam de
avaliagbes frequentes de todas as suas necessidades por uma equipa
multidisciplinar. Deve ser prestada atengio ao controlo de sintomas
geradores de angUstia e a prescrigdo de farmacos apropriados
enquanto se retira medicagido desnecesséaria. Um apoio psicologico,
social e espiritual bem informado é também vital. Um especialista em
cuidados paliativos deve ser consultado quando as necessidades dos
doentes estdo para além da experiéncia da equipa de HP.

7.4 Subgrupos especificos de hipertensao
arterial pulmonar

Algumas doengas incluidas no grupo | — HAP, embora apresentem
semelhangas com a HAPI, comportam diferengas suficientes para
requererem comentarios especificos. Nestas incluem-se a HAP
pediatrica e formas de HAPA (Tabela 4) como a DCC, a DTC,
a hipertensido portal e a infecgdo por VIH. O reconhecimento
destas diferengas é critico porque elas podem influenciar nio sé a
abordagem diagnéstica como também conduta global da HAP.

7.4.1 Hipertensdo arterial pulmonar pediatrica
A HP pediatrica é semelhante a doenga no adulto apesar de os
pulmdes ainda se estarem a desenvolver na crianga em crescimento.
O pior progndstico na crianga, com uma sobrevida mediana
estimada em 10 meses quando comparada com 2,8 anos para os
adultos,® ndo tem sido confirmado. A incidéncia e prevaléncia
exactas para a HP nas criangas sdo desconhecidas. Todas as formas
de HP incluidas na classificagio clinica (Tabela 4) tém sido descritas
nas criangas, mas a maioria dos doentes apresenta-se com HP
associada a DCC ou formas hereditarias/idiopaticas. Em contraste,
a prevaléncia da HAP associada a DTC, hipertensio portal,
infecgdo a HIV, e a drogas e toxinas é mais baixa. Os doentes
com doenca pulmonar crénica da prematuridade constituem uma
populagdo em crescimento. A HP persistente do recém-nascido é
também classificada como HAP. A sua histéria natural, tratamento
e prognostico sdo suficientemente diferentes para justificar a sua
exclusdo desta discussdo.'”®

N3io foram identificadas diferengas claras entre os mecanismos no
desenvolvimento da HAP em criangas e adultos.

Diagnéstico
Tendo como base estudos antigos, pensava-se que 40% das criangas
com HAPI fossem vaso-reactivas, mas parece que os valores recentes
estdo mais préximos dos da populagdo de doentes adulta, com cerca
de 10-15% de respostas agudas positivas ou ainda menos. 78

As criangas apresentam-se normalmente mais doentes que os
adultos. Sdo sintomas comuns a dispneia, cansago e ‘failure to thrive’.
A sincope é mais frequente nas criangas, mas a insuficiéncia manifesta
do VD é um evento tardio e a crianga pode morrer subitamente antes
do estabelicimento da insuficiéncia cardiaca. E sugerida uma marcha
diagndstica similar a dos adultos. Mesmo que algumas associages
sejam raras elas deverdo ser excluidas antes do diagnéstico definitivo.
Uma histdria pessoal e familiar exaustiva que inclua a gravidez, parto
e periodo pés-natal é essencial. O T6MM e os testes de esforco
cardiopulmonares podem ser realizados, mas requerem experiéncia
e devem ser adaptados a idade. O diagnéstico necessita de CCD e
testes de vaso-reactividade que sdo efectuados da mesma forma que
nos adultos. Nas criangas, estes procedimentos podem necessitar de
anestesia geral, o que aumenta os riscos.

Terapéutica

A resposta a terapéutica é dificil de prever, com alguns doentes
a responder de forma dramadtica e outros a necessitar de uma
estratificagdo terapéutica rapida. O algoritmo terapéutico utilizado
para as criangas é semelhante ao dos adultos, embora nio existam
ECAs especificos. Muitos centros especializados tém sugerido
algoritmos de tratamento especificos, mas que ndo deixam de
ser muito semelhantes.'”’ Foram efectuados poucos estudos de
maneira a confirmar a dose exacta dos novos farmacos aplicaveis
a criangas.

A terapéutica deve incluir um seguimento apertado. O tratamento
rapido de qualquer infecgdo das vias aéreas superiores ou inferiores
¢é essencial devido ao perigo de deterioragio rapida. O uso de
anticoagulagio é controverso porque ndo ha estudos disponiveis
em criangas. O perfil de risco-beneficio é um problema em criangas
pequenas. A utilizagdo de aspirina em vez de um cumarinico também
é controversa. O consenso é a anticoagulagio de doentes com
insuficiéncia cardiaca direita manifesta.

Os BCCs sdo utilizados em doentes que respondem, mas é
mandatério um seguimento apertado porque os doentes podem nido
responder a terapéutica de longo prazo.

Ha dados disponiveis sobre o bosentan, tendo a sua farmacocinética
sido avaliada num estudo.'®! Véarios estudos nio controlados
mostraram resultados em criangas semelhantes aos adultos, com
taxas de sobrevida a | ano de 80-90%.'32 Foi recentemente aprovada
uma nova formulagido pedidtrica pela European Medicines Agency.
Até agora nio foram disponibilizados dados acerca dos antagonistas
selectivos dos receptores A da endotelina.

O sildenafil mostrou alguma eficécia,'®® e estd a decorrer um ECA
para definigdo de dose e eficacia.

As indicagdes do epoprostenol sio semelhantes as dos adultos.
A dose de inicio habitual é de 2 ng/kg/min, com um aumento rapido.
As doses 6ptimas variam consideravelmente entre doentes, dai que
seja necessaria uma titulagdo individual.'®+'® A administragdo e.v. do
iloprost e do treprostinil tem sido registada como em adultos. O
beraprost oral ¢ utilizado nalguns paises, embora nio existam dados
de eficdcia. O treprostinil s.c. pode ser uma opgédo, mas a dor local
é um problema sério nas criangas. O iloprost inalado também é de
dificil adesdo, mas um relato recente mostrou alguma eficécia.'®

Um niimero crescente de doentes pedidtricos estao em terapéutica
de combinagdo, embora na auséncia de evidéncia.'¥” A septostomia
auricular, assim como o shunt de Pott,'®® sdo possiveis em criangas, com
bons resultados. Como nos adultos, a cura da HAP obtém-se apenas
por transplantagio pulmonar, mas a falta de dadores adequados
constitui um problema major.

As recomendagdes para a HAP pedidtrica estdo resumidas na
Tabela 24.

Tabela 24 Recomendacgdes para a HAP pediatrica

Declaraciao Classe? Nivel®

A marcha diagnéstica para a HP proposta para lla C
adultos também deve ser considerada nas criangas

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

2Classe de recomendagio.
*Nivel de evidéncia.
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7.4.2 Hipertensao arterial pulmonar associada a shunts
cardiacos congénitos
A HAP associada a DCC estd incluida no grupo | da classificagdo clinica
da HP (Tabela 4). Uma classificagdo clinica especifica (Tabela 6) e uma
classificagdao anatomo-fisiopatoldgica (Tabela 7) sdo Uteis para uma
melhor definigdo individual de cada doente com HAP associadaa DCC."'®
Os dados epidemiolégicos permanecem escassos, uma vez que
ndo foram desenhados estudos que avaliassem a prevaléncia da HAP
no adulto com DCC, embora tenha sido sugerido 5-10% num estudo
recente.'® A exposigdo persistente da arvore vascular pulmonar a
um fluxo sanguineo aumentado devido a shunts sistémico-pulmonares
assim como a um aumento da pressdo pode resultar numa
arteriopatia obstrutiva tipica (idéntica a outras formas de HAP)
que leva a um aumento da RVP. Se a RVP se aproxima ou excede
a resisténcia vascular sistémica, o shunt inverte o sentido do fluxo
(sindrome de Eisenmenger).!”°

Diagnéstico

Os sinais e sintomas da sindrome de Eisenmenger resultam da HP, baixa
saturagdo arterial de O, e eritrocitose secundaria; incluem dispneia,
cansago e sincope. Em doentes com HAP associada a DCC sem inversio
do shunt, o grau de cianose e eritrocitose pode ser ligeiro a moderado.
Os doentes com sindrome de Eisenmenger também podem apresentar
hemoptises, acidentes vasculares cerebrais, abcessos cerebrais,
coagulopatias e morte subita; apresentam uma esperanga de vida
reduzida, embora possam sobreviver até a terceira ou quarta, e alguns
até a sétima décadas.””’ No grupo de doentes em lista para transplante
de pulmio ou pulmio-coragido quando nio estava disponivel nenhum
tratamento médico, a sindrome de Eisenmenger tinha uma melhor
sobrevida quando comparada com a HAPI, com uma taxa de sobrevida
aos 3 anos de 77% comparada com 35% para a HAPI n3o tratada.'”? De
todos os doentes com DCC, aqueles com sindrome de Eisenmenger sio
os mais comprometidos em termos de intolerancia ao exercicio.'”

A melhoria da sobrevida possivelmente resulta da preservagio da
fun¢do do VD, uma vez que o VD nio sofre ‘remodelling’ ao nascimento
e mantém-se hipertrofiado.'” O VD é também aliviado pelo shunt
direito-esquerdo, preservando o débito cardiaco sistémico, a custa
da hipoxémia e cianose.

Os doentes com DCC (em particular aqueles com shunts) podem
também desenvolver HP devido a doenga cardiaca esquerda (grupo
2, Tabela 4) ou a doengas pulmonares concomitantes (grupo 3,
Tabela 4). Nestes casos, é recomendada uma marcha diagnéstica
abrangente, como referido na secgdo 7.1.12.

Tratamento

A estratégia terapéutica para os doentes com HAP associada a DCC
e naqueles com a sindrome de Eisenmenger é baseada principalmente
na experiéncia clinica de peritos e ao invés de formalmente baseada
em evidéncia.'”® Um algoritmo de tratamento especifico semelhante
ao da Figura 2 tem sido proposto recentemente.'¢

Os doentes com sindrome de Eisenmenger devem ser orientados
em centros especializados. A educagdo dos doentes, modificagdo
de comportamentos e consciéncia dos factores de risco médicos
potenciais s3o aspectos importantes da sua abordagem.

Os doentes com sindrome de Eisenmenger podem apresentar
deterioragdo clinica em diversas circunsténcias, incluindo cirurgia nio
cardiaca com anestesia geral, desidratagdo, infecgbes pulmonares e
altitude elevada. E recomendado evitar o exercicio fisico extenuante,

mas as actividades ligeiras parecem ser benéficas. A gravidez esta
associada a um risco elevado tanto para a mae como para o feto. A
gravidez deve ser evitada e a contracepgio estd indicada.

A oxigenoterapia de longa duragao domicilidria pode melhorar
os sintomas mas nio demonstrou alterar a sobrevida, pelo menos
quando administrada apenas a noite.'"" A utilizagdo terapéutica de
O, suplementar estd recomendada em casos em que é capaz de
produzir um aumento consistente na saturagio arterial de oxigénio e
reduzir os sintomas.

O uso de anticoagulagdo oral na sindrome de Eisenmenger é
controverso: estd registada uma elevada incidéncia de trombose da
AP e de acidentes vasculares cerebrais, mas também ha um risco
aumentado de hemorragia e hemoptises.'”* Nio existem dados sobre
este problema pelo que nio podem ser elaboradas recomendagdes
definitivas. A anticoagulagdo oral pode ser considerada em doentes
com trombose da AP, sinais de insuficiéncia cardiaca, e auséncia (ou
apenas em pequena quantidade) de hemoptises.'*

A eritrocitose secundaria é benéfica para o transporte e entrega
adequados de O,, e as flebotomias de rotina devem ser evitadas. Se
estdo presentes sintomas de hiperviscosidade, deve ser efectuada
flebotomia com substituigdo isovolumétrica, geralmente quando o
hematécrito é > 65%. O défice de ferro deve ser corrigido. Nio existem
dados que suportem a utilizagdo de BCCs em doentes com sindrome de
Eisenmenger, e o seu uso empirico é perigoso e deve ser evitado.

Foi efectuado um ECA com terapéutica farmacologica especifica:
o bosentan melhorou o T6MM e diminuiu a RVP apés 16 semanas de
tratamento em doentes em WHO-FC |I1."2 O seguimento a longo
prazo (40 semanas) mostrou uma melhoria sustentada.'”® O bosentan
estd actualmente aprovado na Europa para doentes com sindrome de
Eisenmenger em WHO-FC lll. N3o estio disponiveis estudos sobre a
utilizagdo de outros AREs neste contexto.

Experiéncias pontuais com os inibidores da fosfodiesterase
tipo-5 sildenafil'”” e tadalafil'”® mostram resultados hemodindmicos
e funcionais favoraveis em doentes com HAP associadaa DCC e
sindrome de Eisenmenger.

A utilizagdo de epoprostenol e.v. foi relatada em doentes com
sindrome de Eisenmenger, com efeitos favoraveis na hemodinimica e
capacidade de exercicio, embora os catéteres centrais exponham os
doentes a risco aumentado de embolismo paradoxal e sepsis.'’”® Nio
ha dados disponiveis sobre o uso de outros prostandides.

N3o ha dados publicados sobre a terapéutica de combinagio,
mas a légica é a mesma que para a HAPI. Desde a introdugio de
terapéuticas especificas na sindrome de Eisenmenger, existe um
interesse crescente nos doentes com pré-sindrome de Eisenmenger,
considerados inoperaveis com base nas alteragdes hemodindmicas
(RVP demasiado elevada), no sentido de se remodelar o leito vascular
pulmonar e se proceder a correcgio. Nio pode ser elaborada
nenhuma recomendagdo neste sentido, uma vez que os casos
relatados sdo apenas pontuais.

O transplante de coragdo-pulmao ou o transplante de pulmdo com
cirurgia cardiaca € uma opgio em casos especiais que ndo respondam ao
tratamento médico, mas esta limitado pela disponibilidade de 6rgaos. As
sobrevidas a curto e longo prazo apds transplante de coragio-pulmio
sdo semelhantes as de outras formas de HAP. A sobrevida estimada
mais prolongada dos doentes com sindrome de Eisenmenger dificulta a
decisdo de referenciagdo dos doentes a lista de transplantes.

As recomendagdes para a hipertensio arterial pulmonar associada
a shunts cardiacos congénitos sdo resumidas na Tabela 25.
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Tabela 25 Recomendagoes para a HAP associada
a shunts cardiacos congénitos

Declaraciao Classe* Nivel®

O bosentan, um ARE, esta indicado para doentes | B
com WHO-FC Il e sindrome de Eisenmenger

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

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

A utilizagdo de oxigenoterapia suplementar deve lla C
ser considerada nos casos em que produz
um aumento consistente da saturacio arterial
de oxigénio e reduz a sintomatologia

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

A terapéutica de combinagdo pode ser considerada 1) C
em doentes com sindrome de Eisenmenger

A utilizagdo de BCCs nio estd recomendada 1l C
em doentes com sindrome de Eisenmenger

*Classe de recomendagio.
®Nivel de evidéncia.

7.4.3 Hipertensdo arterial pulmonar associada a doencas
do tecido conjuntivo

A HAP é uma complicagio bem conhecida das DTCs como a
esclerose sistémica,' lipus eritematoso sistémico, DTC mistas, e
menos frequente, artrite reumatdide, dermatomiosite e sindrome de
Sjogren. Nos registos, HAP associada a DTC é o segundo tipo de
HAP mais prevalente a seguir a HAPI.3#

A esclerose sistémica, particularmente na sua variante limitada
(sindrome CREST), representa a principal DTC associada a HAP. A
prevaléncia da HAP hemodinamicamente comprovada em grandes
coortes de doentes com esclerose sistémica encontra-se entre 7 e
12%.2"1* Nestes doentes, a HAP pode ocorrer em associagdo com
fibrose intersticial ou como resultado de uma arteriopatia pulmonar
isolada. Para além disso, pode estar presente uma hipertensio
pulmonar venosa devida a doenga cardiaca esquerda. E imperativo
determinar-se qual dos mecanismos é preponderante, uma vez que
ira ditar o tratamento.

As alteragdes histopatolégicas da HAP associada a DTC séo
geralmente indistinguiveis das da HAPI classica, embora haja
um envolvimento mais frequente das veias pulmonares.'”® Os
mecanismos fisiopatologicos que levam a HAP nos doentes com DTC
continuam por esclarecer. A presenga de anticorpos anti-nucleares,
factor reumatdide, imunoglobulina G e depésitos de fracgdes do
complemento nos vasos pulmonares sugerem um papel para um
mecanismo imunoldgico.

Diagnéstico

Em comparagdo com a HAPI, os doentes com DTC e HAP sio
sobretudo mulheres (razio feminino/masculino 4:1), mais velhos
(idade média de 66 anos na altura do diagndstico), podem apresentar
doengas concomitantes (fibrose pulmonar, doenga cardiaca esquerda)
e tém uma sobrevida mais baixa.'"* O risco de morte nio ajustado da

HAP associada a esclerose sistémica comparado com o da HAPI é de
2,920 e os preditores de progndstico sio os mesmos da HAPI (PAD,
PAP e IC). Os sintomas e a apresentagao clinica sdo muito semelhantes
aos da HAPI e ocasionalmente doentes classificados como tendo HAPI
sdo identificados como tendo uma DTC associada através de testes
de rastreio imunolégico. A TC de alta resolugdo é Util na avaliagio
da presenga de doenga pulmonar intersticial associada. Uma redugio
isolada da capacidade de difusio do monéxido de carbono é frequente
na esclerose sistémica associada a HAP.

Estd recomendado um screening ecocardiografico anual para a
detecgdo de HP nos doentes assintomaticos com doengas do espectro
da esclerodermia; noutras DTCs, apenas na presenga de sintomas. O
custo-eficdcia desta estratégia nao foi clarificado quando comparado
com o screening baseado em sintomas (ver também secgdo 7.1.5). Tal
como nas outras formas de HAP, o CCD é recomendado em todo
os casos de suspeita de HAP associada a DTC para confirmagéo
diagnéstica, determinagdo da gravidade e exclusdo de doenga cardiaca
esquerda. O CCD ¢ obrigatério se sio considerados objectivos
terapéuticos. A proporg¢io de respostas positivas ao teste de
vaso-reactividade aguda é mais baixa que na HAPI.¢¢

Tratamento

O tratamento de doentes com HAP associada a DTC parece
mais complexo que o dos doentes com HAPI. A terapéutica
imunossupressora combinando glicocorticéides e ciclofosfamida
pode resultar numa melhoria clinica nos doentes com HAP associada
ao lipus eritematoso sistémico ou a DTC mistas.!

A resposta favoravel a longo prazo aos BCCs nos doentes
vaso-reactivos é menos frequente que na HAPI. A taxa de
risco-beneficio da anticoagulagdo oral ndo esta bem definida.

O tratamento dos doentes com DTC e HAP deve seguir o mesmo
algoritmo que a HAPI (Figura 2). Esta recomendacao é baseada no
facto de os doentes com DTC terem sido incluidos na maioria dos
grandes ECAs para aprovagio regulamentar da terapéutica para a
HAP, incluindo os de terapéutica de combinagdo.

A andlise de subgrupos de doentes com esclerodermia envolvidos nos
ECA:s realizados com bosentan," sitaxentan,?* sildenafil,"** e treprostinil
s.c.2% mostrou efeitos favoraveis. Nalguns desses ensaios, a magnitude da
resposta no subgrupo de HAP associada a DTC foi inferior a da HAPI.

O tratamento com epoprostenol e.v. continuo mostrou
melhorar a capacidade de exercicio, sintomas e hemodindmica
num ECA de 3 meses com doentes com patologias do espectro da
esclerodermia."” A andlise retrospectiva mostrou, contudo, que
o efeito do epoprostenol e.v. na sobrevida dos doentes com HAPI
parece ser melhor que nos doentes com esclerodermia. A presenga
de uma DTC ndo é uma contra-indicagdo para a transplantagdo
pulmonar por si s6 se o tratamento médico nio resultar.

As recomendagdes para a HAP associada a DTC estdo resumidas
na Tabela 26.

7.4.4 Hipertensdo arterial pulmonar associada
a hipertensao portal
A HAP é uma complicagdo reconhecida da doenga hepatica
crénica.?42%5 A hipertensdo portal, mais do que a doenga hepitica
em si, parece ser o principal factor de risco determinante no
desenvolvimento da HAP.2*

Esta doenga ndo é incomum, uma vez que a HAP associada a
hipertensdo portal (também chamada hipertensdo portopulmonar)
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Tabela 26 Recomendacgoes para a HAP associada
a doencgas do tecido conjuntivo

Declaraciao Classe® Nivel®

Em doentes com HP associada a DTC, é | A
recomendado o mesmo algoritmo terapéutico
proposto para os doentes com HAPI

O rastreio ecocardiogrifico para a detecgdo da HP | B
é recomendado em doentes sintomaticos com
esclerodermia ou doengas relacionadas

O rastreio ecocardiogrifico para a detecgdo da HP | C
é recomendado em doentes sintomaticos com
qualquer outra DTC

A CCD ¢ indicada em todos os casos de suspeita de | C
HAP associada a DTC, em particular se se estiver
a planear uma terapéutica medicamentosa
especifica

A anticoagulagdo oral deve ser considerada para lla (e
cada caso individualmente

O rastreio ecocardiogrifico para a detecgio da HP Iib C
pode ser considerado em doentes assintomaticos
com esclerodermia ou doengas associadas

2Classe de recomendagio.
®Nivel de evidéncia.

representa ~10% da populagdo com HAP.? Estima-se que |-2% dos
doentes com doenga hepitica e hipertensio portal desenvolvam HAP,
mas a prevaléncia da HAP pode alcangar os 5% nos doentes com doenga
hepatica avangada avaliados para transplantagdo hepatica.?¢ A patogénese
é incerta e pode estar relacionada com substancias toxicas derivadas do
tracto gastrointestinal, que nio sio eliminadas pelo figado devido a shunts
porto-sistémicos, causando assim danos no endotélio pulmonar. Outra
possibilidade é a de que o estado de elevado DC possa induzir a HAP.

Diagnéstico

O quadro clinico dos doentes com hipertensio portopulmonar pode
ser indistinguivel do da HAPI ou pode incluir uma combinagio de
sinais e sintomas da doenga hepitica de base.?%*

O screening ecocardiografico para detectar a HP em doentes
com doenga hepdtica é apropriado em doentes sintométicos e/
ou candidatos a transplante hepdtico. Deve ser efectuado um
CCD em todos os casos que apresentem elevagio da PSAP de
forma a clarificar as alteragdes hemodinidmicas subjacentes, e
definir as implicagdes progndsticas e terapéuticas. Os doentes
com hipertensdo portopulmonar tém um DC significativamente
mais alto e uma resisténcia vascular sistémica e uma RVP
significativamente mais baixas que os doentes com HAPI.
Num estudo retrospectivo,?’* os doentes com hipertensio
portopulmonar tiveram uma melhor taxa de sobrevida que os
doentes com HAPI, embora isto seja discutivel.

Tratamento
A hipertenséo portopulmonar faz parte do espectro da HAP e em geral
estes doentes devem ser tratados de forma semelhante aqueles com
outras formas de HAP, tendo em consideragdo a presenga de doenga
hepitica e suas consequéncias na sua abordagem. O algoritmo terapéutico
(Figura 2) também pode ser aplicado neste contexto, com adaptagoes.

A terapéutica anticoagulante deve ser evitada em doentes com risco
aumentado de hemorragia. Os bloqueadores beta-adrenérgicos, muitas

Tabela 27 Recomendagées para a HAP associada
a hipertensao portal

Declaraciao Classe* Nivel®

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

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

A anticoagulagio oral ndo é recomendada em 1] C
doentes que tenham um risco hemorragico
aumentado

A HARP significativa é uma contra-indicagdo 1] C
para o transplante hepatico, se a PAP média
for > 35 mmHg ou a RVP for > 250 dynes.s.cm™

2Classe de recomendagio.
*Nivel de evidéncia.

vezes utilizados nos doentes com hipertensdo portal para reduzir o
risco de rotura das varizes esofagicas, pioram o estado hemodindmico
e a capacidade de exercicio nos doentes com HAP portopulmonar.2””

Os doentes com hipertensio portopulmonar tém sido excluidos
de quase todos os ECAs sobre HAP. Algumas séries sugerem que
o epoprostenol, bosentan e sildenafil podem exercer beneficios
hemodindmicos e clinicos em doentes seleccionados.?°8-2'° Num
estudo retrospectivo o tratamento com bosentan pareceu ser
superior ao iloprost inalado.?"" Deve ser realizada uma monitorizagio
cuidadosa caso seja iniciado tratamento com AREs devido a
hepatotoxicidade destes farmacos.

A HAP pode aumentar substancialmente o risco associado a
transplantagio hepatica e normalmente a HAP é uma contra-indicagao
se a PAP média for = 35 mmHg e/ou a RVP > 250 dynes.s.cm™.2¢212 Tem
sido sugerido que a terapéutica com firmacos especificos para a HAP
deva ser utilizada para melhorar o estado hemodindmico antes do
transplante hepdtico, mas os efeitos no outcome da transplantagio
hepatica ainda ndo foram suficientemente avaliados.

Doentes seleccionados com doenga hepatica terminal e HP grave
podem ser considerados para transplante combinado figado-pulmao
ou figado-coragdo-pulmio. A maior série de transplantes combinados
figado-pulmio registou até agora uma sobrevida aos 3 anos de 62%. Esta
opgio terapéutica é oferecida apenas por poucos centros a nivel mundial.2®

As recomendagdes para a HAP associada a hipertensio portal
encontram-se resumidas na Tabela 27.

7.4.5 Hipertensiao arterial pulmonar associada
ainfeccdo por VIH

A utilizagdo da Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) e o
tratamento agressivo das infecgbes oportunistas tem contribuido
para aumentar a esperanga de vida em doentes com infecg¢do por
VIH. Consequentemente, o espectro de complicagdes alterou-se
no sentido de outras doengas croénicas, incluindo doengas
cardiovasculares como a miocardiopatia dilatada, doengas do
pericardio, endocardite trombédtica ndo infecciosa, aterosclerose
acelerada e HAP. A prevaléncia inicial da HAP encontra-se entre
0,1-0,5% com uma incidéncia estimada de 0,1% por ano.?'* Foi
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sugerido que a utilizagdo da HAART poderia diminuir a taxa de HAP
associada a infecgdo por VIH, mas um estudo populacional conduzido
recentemente em Franga contradiz esta hipdtese, uma vez que a
prevaléncia minima calculada para a HAP relacionada com VIH foi de
0,46%, muito semelhante a obtida antes da era da HAART.#

A patogénese da HAP relacionada com o VIH permanece
incerta. A auséncia de particulas virais nas lesGes complexas
plexiformes encontradas nestes doentes sugere que uma acgio
indirecta da infecgio viral sobre a inflamagéo e sobre os factores
de crescimento possa actuar como desencadeante num doente
com predisposi¢do.*®

Diagnéstico

A HAP relacionada com o VIH tem uma apresentagéo clinica
semelhante a HAPI. Na altura do diagnoéstico, 71-81% dos doentes
encontra-se num WHO-FC avangada.**'?2 Os doentes podem
apresentar outros factores de risco para a HAP como doenca
hepatica (hepatite crénica B ou C), exposi¢do a drogas e toxinas,
ou embolia pulmonar devida a toxicofilia e.v. Os doentes com HAP
relacionada com VIH tém mais probabilidade de serem homens e
toxicodependentes e.v.*’ Mais de 80% estio bem controlados sob
terapéutica antiretroviral de elevada actividade, e a contagem de
CD4 n3o parece ser um factor de risco para a HAP.#122

Os doentes com infecgdo a VIH assintomaticos nio devem efectuar
testes para detecgdo de HAP. A ecocardiografia deve ser realizada
em doentes com dispneia inexplicavel, para detectar complicagdes
cardiovasculares relacionadas com VIH, como a miocardite, a
miocardiopatia, ou a HAP. E obrigatéria a realizagio de CCD para
confirmagdo do diagnéstico de HAP relacionada com VIH e excluir a
possibilidade de doenca cardiaca esquerda.

A HAP é um factor de risco independente para morte em doentes
infectados com VIH, com uma taxa de sobrevida aos 3 anos de 21%
nos casos mais avangados (WHO-FC Ill/IV), comparativamente a
84% em doentes ligeiramente sintomaticos.'”2 Num estudo realizado
num unico centro, um melhor outcome esteve associado a contagem
de CD4 > 212 células/uL, HAART, e terapéutica com epoprotenol.'??

Tratamento

O tratamento da HAP relacionada com o VIH nio estd tdo bem
estabelecido comparativamente com outras formas de HAP. Apenas
trés ECAs permitiram a inclusdo de doentes com HAP relacionada
com o VIH, que representaram 5% da populagdo total: um com o
beraprost, um prostandide activo por via oral,'** e dois com o ARE
selectivo ambrisentan.'#

A anticoagulagdo ndo é rotineiramente recomendada devido
ao risco aumentado de hemorragia, problemas de compliance
terapéutica antecipados e interacgdes medicamentosas. Os doentes
com HAP relacionada com VIH parecem nao responder aos testes de
vaso-reactividade®® e portanto nio devem receber BCCs.

Viérios estudos n3o controlados sugerem que o epoprostenol
e.v,,'22 o treprostinil s.c.,2”® e o iloprost inalado?'® podem melhorar a
tolerdncia ao exercicio, os pardmetros hemodindmicos e os sintomas
da HAP relacionada com o VIH.

Dois estudos abertos registaram os efeitos do bosentan em doentes
com HAP relacionada com o VIH,272'® mostrando uma melhoria em todas
as medidas de eficdcia, incluindo T6MM, FC-OMS, variaveis hemodinamicas
calculadas por Doppler e hemodinamica invasiva. A tolerancia hepética foi
semelhante as observagdes anteriormente registadas nas outras formas

Tabela 28 Recomendagées para a HAP associada
a infec¢do por VIH

Declaraciao Classe® Nivel®

O ecocardiograma estd recomendado a doentes | C
com dispneia ndo explicavel, para detectar
complicagdes cardiovasculares relacionadas
com a infecgdo aVIH

Em doentes com HAP associada a infecgdo porVIH, lla C
deve ser considerado o mesmo algoritmo
terapéutico proposto para a HAPI, tomando em
consideragio as co-morbilidades e interacgdes
medicamentosas

A anticoagulagdo oral ndo esta recomendada em 1] C
doentes que tenham um risco hemorrégico
aumentado

2Classe de recomendagio.
*Nivel de evidéncia.

de HAP. A interpretagdo destes estudos ¢ limitada devido ao pequeno
tamanho da amostra e ao facto de serem abertos.

No caso da utilizagdo de sildenafil, a dose deve ser ajustada se
o ritonavir e saquinovir sio co-administrados devido as interacgdes
medicamentosas (Tabela 20).

A infecgdo por VIH é geralmente considerada um critério de
exclusio para o transplante pulmonar, embora nalguns centros tenha
sido implementado um programa especifico.

As recomendagdes para a HAP associada a infecgdo por VIH estio
resumidas na Tabela 28.

8. Doenca pulmonar veno-oclusiva
e hemangiomatose capilar pulmonar

(grupo I')

Tanto a DPVO como a hemangiomatose capilar pulmonar sio
doengas raras, mas que tém vindo a ser reconhecidas como causas de
HAP.2"® Foram classificadas num subgrupo especifico da classificagio
clinica (Tabela 4, grupo 1”), devido as diferencas a nivel patolégico,
clinico e terapéutico que apresentam em relagdo as outras formas
de HAP incluidas no grupo |. Na literatura estio descritos menos de
200 casos de DPVO e hemangiomatose capilar pulmonar. ADPVO e a
hemangiomatose capilar pulmonar sdo semelhantes nalguns aspectos,
particularmente no que se refere as alteragdes do parénquima
pulmonar que foram descritas anteriormente.?’ A ocorréncia familiar
da DPVO ji foi descrita, e uma mutagdo no gene do receptor-2 da
proteina morfogenética do osso foi observada num individuo com
esta doenga.?? Estes achados sugerem que a HAP e a DPVO podem
representar diferentes manifestagdes fenotipicas no espectro de
uma Unica doenga. Em contraste com a HAPI, hda uma predominéncia
masculina na DPVO?! e o progndstico parece ser pior.

8.1 Doenca pulmonar veno-oclusiva

8.1.1 Diagnéstico

O diagnéstico da DPVO pode ser estabelecido com elevada
probabilidade através da combinagdo da suspeigdo clinica, exame
objectivo, broncoscopia e achados imagiolégicos.??! Esta abordagem
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ndo invasiva pode evitar a biopsia pulmonar (o gold standard para
confirmagao do diagnoéstico de DPVO) na maioria dos casos. Os
doentes queixam-se maioritariamente de dispneia de esforco e
cansago, uma apresentagdo clinica que ¢é indistinguivel da HAPI. O
exame objectivo pode revelar hipocratismo digital e auscultagdo
pulmonar de crepitagdes bibasais, que nido sio frequentes nas
outras formas de HAP. As séries de casos sugerem que os doentes
com DPVO tém uma hipoxémia mais grave e uma muito menor
capacidade de difusio do monéxido de carbono que nas outras
formas de HAP.54221:222 |sto pode ser explicado pela presenga do
edema pulmonar intersticial crénico tipico da DPVO e/ou um estado
de baixo DC e/ou presenga de foramen ovale patente.

A radiografia do térax pode revelar linhas B de Kerley e infiltrado
intersticial periférico, para além de outros sinais tipicos de HP.

A TC de alta resolugdo é o principal exame de investigagio.
Os achados tipicos sugestivos de DPVO sio a presenga de linhas
septais subpleurais espessadas, opacidades centrilobulares em
vidro despolido (em contraste com a distribui¢do panlobular da
HAPI) e adenomegalias mediastinicas.>* A associagdo desses trés
achados é 100% especifica para a DPYO em caso de HAP, com
uma sensibilidade de 66%.5 Para além disso, a sua presenga parece
correlacionar-se estreitamente com o risco de edema pulmonar
associado a terapéutica com epoprostenol.223:224

A DPVO pode estar associada a hemorragia alveolar oculta, pelo que
a broncoscopia com lavagem broncoalveolar pode ser uma ferramenta
util na estratégia diagnéstica. Num estudo retrospectivo, os resultados
da lavagem broncoalveolar efectuados em |9 doentes com suspeita de
HAPI foram analisados.?”2 Comparativamente a HAPI, os oito casos
de DPVO apresentaram uma contagem celular significativamente
aumentada, uma percentagem maior de macroéfagos com depésitos de
hemossiderina, e um Golde Score marcadamente elevado. A percentagem
de macrdfagos, linfocitos e neutréfilos foi semelhante.

A apresentag¢do hemodinimica da DPVO é semelhante a da
HAPI. E de salientar que a PEAP ¢é quase sempre normal porque as
alteragdes patoldgicas ocorrem nas pequenas vénulas e ndo afectam
as veias pulmonares de maior calibre. O teste de vaso-reactividade
pode ser complicado por edema pulmonar agudo.

8.1.2 Tratamento

Nizo h4 uma terapéutica médica estabelecida para a DPVO. E
importante realgar que os vasodilatadores e os prostandides tém que
ser usados com muito cuidado devido ao risco elevado de edema
pulmonar.2222 Contudo ha registo de melhorias clinicas mantidas em
doentes tratados com esses farmacos.

Naio ha dados acerca da utilizagio de novos firmacos como os
AREs ou os inibidores da fosfodiesterase tipo-5 no tratamento da
DPVO e da hemangiomatose capilar pulmonar. Consequentemente,
a terapéutica para a DPVO deve ser considerada apenas em
centros com grande experiéncia no controlo da HP, e os doentes
devem ser informados acerca dos riscos. A septostomia auricular
pode ser considerada, mas geralmente é limitada pela hipoxémia. A
Unica terapéutica curativa para a DPVO e para a hemangiomatose
capilar pulmonar é o transplante pulmonar, e tal como no caso
da HAPI, n3o ha registo de recidiva da doenga apos transplante.
Os doentes com DPVO devem ser referenciados para avaliagdo
num centro de transplantagio assim que seja estabelecido o seu
diagnéstico.

As recomendagdes para a DPVO estio resumidas na Tabela 29.

Tabela 29 Recomendagées para a doenga pulmonar
veno-oclusiva

Declaracido Classe* Nivel®
Esté indicada a referenciacio de doentes com DPVO | C
a um centro de transplante para avaliagio, logo
que seja estabelecido o diagnostico
Os doentes com DPVO devem ser seguidos lla C

clinicamente apenas em centros com grande
experiéncia em HAP devido ao risco de edema
pulmonar apés inicio da terapéutica especifica
para a HAP

2Classe de recomendagio.
*Nivel de evidéncia.

8.2 Hemangiomatose capilar pulmonar

Esta doenga muito rara pode ser dificil de diferenciar da DPVO, e os
aspectos diagnésticos e terapéuticos sdo muito semelhantes. Muitas vezes,
s6 0 exame andtomo-patoldgico permite distinguir as duas doengas.?’

9. Hipertensao pulmonar devida a
doenca cardiaca esquerda (grupo 2)

Muitos dos avangos na terapéutica da HP tém sido feitos na HAP. Ao
mesmo tempo, virtualmente nenhum progresso tem sido feito nas
formas muito mais comuns de HP, como as encontradas nos doentes
com doenga cardiaca esquerda, doengas pulmonares ou HPCTE.
Apesar da falta de dados, os firmacos com eficicia comprovada na
HAP estdo a ser cada vez mais utilizados noutras formas de HP. Isto
pode ser clinicamente justificdvel nalguns doentes cuidadosamente
seleccionados, mas pode ser indtil ou mesmo prejudicial em muitos
outros. A utilizagdo de firmacos especificos para a HAP noutras formas
de HP é desencorajada fora de centros clinicos com larga experiéncia.

A patologia, fisiopatologia e epidemiologia da HP devida a doenga
cardiaca esquerda foram discutidas anteriormente.

A HP condiciona um mau prognéstico para os doentes com
insuficiéncia cardiaca crénica.??> Num estudo, a taxa de mortalidade
apo6s 28 meses de seguimento foi de 57% em doentes com HP moderada,
comparada com 17% em doentes sem HP. Para além disso, os doentes
com uma RVP superior a 6-8 unidades de Wood (480-640 dynes.s.cm™)
tém um risco aumentado de faléncia do VD apés transplante cardiaco.

9.1 Diagnéstico

A abordagem diagnéstica da HP secundaria a doenga cardiaca
esquerda é semelhante a da HAP, sendo o ecocardiograma com
Doppler a melhor ferramenta no que diz respeito ao screening. Deve-se
suspeitar de disfungdo diastolica do VE na presenga de uma auricula
esquerda dilatada, fibrilhagdo auricular, alteragdes caracteristicas no
perfil de fluxo mitral e no perfil de fluxo venoso pulmonar, sinais de
Doppler tecidular do anel mitral e hipertrofia do VE.é422¢

Os dados sobre a avaliagio por Doppler tecidular mostram que a razido
E/E’, que corresponde a velocidade do fluxo de enchimento répido da
vélvula mitral (E) dividida pela velocidade de alongamento protodiastélica
(E) correlaciona-se com as pressées de enchimento do VE: quando a
razio E/E’ ultrapassa 15, as pressdes de enchimento do VE estio elevadas
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Tabela 30 Factores que favorecem o diagnoéstico de
disfuncdo diastodlica ventricular esquerda na presenca
de hipertensdo pulmonar, aferido por ecocardiografia
com Doppler

Caracteristicas clinicas

Idade > 65

Pressdo arterial sistolica elevada
Pressdo de pulso elevada
Obesidade, sindrome metabdlica
Hipertensio

Doenga corondria

Diabetes mellitus

Fibrilhagio auricular
Ecocardiografia

Dilatag3o auricular esquerda
Remodelagdo concéntrica do VE (espessura relativa da parede > 0,45)
Hipertrofia VE

Presenca de indicadores ecocardiograficos de elevagio das pressdes
de enchimento do VE®*22

Avaliacdo interina (ap6s ecocardiografia)
Resposta sintomitica aos diuréticos
Aumento exagerado da pressio arterial sistélica com o exercicio

Reavaliagio da radiografia do térax consistente com insuficiéncia
cardiaca?

Modificado a partir de Hoeper et al.?’
VE = ventriculo esquerdo.

e quando a razdo ¢ inferior a 8, as pressdes de enchimento do VE sio
baixas; se 15 > E/E’ > 8, sdo necessarios exames de investigagio nio
invasivos adicionais.®* As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da HP
associada com disfungio diastdlica do VE sdo indicadas na Tabela 30.22

Embora a elevagdo das pressdes de enchimento das cavidades
esquerdas possa ser estimada por ecocardiograma com Doppler,5+228 a
medi¢do invasiva da PEAP ou da pressio telediastolica do VE pode
ser necessdria para confirmar o diagnéstico de HP devida a doenga
cardiaca esquerda (ver também secgdo 7.1.11).%* A PEAP e a pressdo
telediastolica do VE podem ser “pseudo-normais”, especialmente
quando doentes estido a ser medicados com diuréticos. Neste
contexto, a hemodinamica em esforgo ou sob fluid challenge foi
proposta para identificar disfuncdo do VE, mas estas ferramentas
diagnosticas necessitam de padronizagido. Um gradiente transpulmonar
elevado (PAP média menos PEAP média) > 12 mmHg é sugestivo de
alteragdes intrinsecas a circulagdo pulmonar que se sobrepdem ao
aumento passivo da PEAP. Nalguns doentes, pode ser dificil distinguir
a HAP da HP associada a disfungdo do VE, especialmente em doentes
com valores borderline de PEAP (15-18 mmHg).

A utilidade dos niveis plasmaticos de BNP para o diagnéstico de
doenga cardiaca esquerda na presenga de HP nio estd bem estabelecida,
uma vez que um aumento do BNP pode ser observado em ambas as
condigdes fisiopatoldgicas. A avaliagdo hemodindmica em esforgo ou
sob fluid challenge também tem um valor ainda ndo estabelecido.

O papel, significado e contexto dos testes farmacoloégicos
permanece incerto para a HP devida a doenga cardiaca esquerda,
embora sejam recomendados aos candidatos a transplantagio
cardiaca, para identificar doentes com risco aumentado de faléncia
aguda do VD no pés-operatério.??”? Nos candidatos a transplante
cardiaco, um aumento persistente na RVP > 2,5 unidades
de Wood e/ou um GTP > |5 mmHg estido associados a um

aumento de até 3 vezes no risco de faléncia VD e mortalidade
precoce pos-transplante.?® Quando a RVP pode ser diminuida
farmacologicamente (p.ex. com nitroprussiato e.v.) este risco pode
ser diminuido.?®' A auséncia de consensos sobre um protocolo
padronizado levou a utilizagdo de varios agentes para testar a
resposta da circulagdo pulmonar, incluindo agentes inotrépicos,
vasodilatadores, prostandides, ON e inibidores da fosfodiesterase
tipo-5. A insuficiéncia aguda do VD poés-operatéria pode também ser
observada em doentes com uma hemodindmica pulmonar de base
normal, sugerindo o envolvimento de outros mecanismos.

9.2 Tratamento

Actualmente ni3o existe nenhuma terapéutica especifica para a
HP devida a doenga cardiaca esquerda. Vérios firmacos (incluindo
diuréticos, nitratos, hidralazina, inibidores da ECA, bloqueadores
beta-adrenérgicos, nesiritide, e agentes inotrépicos) ou intervengdes
(implante de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda, cirurgia
valvular, terapéutica de ressincronizagdo, transplante cardiaco) podem
reduzir a PAP mais ou menos rapidamente, através de uma queda nas
pressdes de enchimento das cavidades esquerdas.'? Assim, a abordagem
da HP devida a doenga cardiaca esquerda deve focar o tratamento
optimizado da doenga de base. Nio existe nenhum medicamento
para a insuficiéncia cardiaca que esteja contra-indicado na presenga
de HP.22¢ Poucos estudos avaliaram o papel dos firmacos actualmente
recomendados na HAP. Os ECAs que avaliavam os efeitos da utilizagdo
crénica do epoprostenol?? e do bosentan?**234 na insuficiéncia
cardiaca avangada terminaram precocemente devido a uma taxa
aumentada de eventos no grupo de doentes tratados com o farmaco
em estudo em relagido ao grupo com terapéutica convencional. Um
pequeno estudo sugeriu recentemente que o sildenafil pode aumentar
a capacidade de exercicio e a qualidade de vida em doentes com HP
devida a doenga cardiaca esquerda.?®* A histéria da terapéutica médica

Tabela 31 Recomendagées para a HP devida a doenca
cardiaca esquerda

Declaracio Classe® Nivel®

Estd recomendada a optimizagdo do tratamento para | C
a doenga cardiaca esquerda de base nos doentes
com HP devida a doenga cardiaca esquerda

Os doentes que tém HP “desproporcional” (Tabela 3)  lla C
devido a doenga cardiaca esquerda devem ser
recrutados para ECAs com medicagio especifica
para HP

A elevagio das pressdes de enchimento das cavidades  Ilb C
esquerdas pode ser estimada por ecocardiograma
com Doppler

Podem ser necessarias atitudes invasivas para IIb C
medigdo da PEAP ou da pressio telediastolica do
VE para confirmar o diagnéstico de HP devida a
doenca cardiaca esquerda

A CCD pode ser considerada em doentes com sinais  Ilb C
ecocardiograficos que sugiram HP grave associada
a doenga cardiaca esquerda

A utilizagio de medicamentos especificos para a HAP I C
ndo esta recomendada em doentes com HP
devida a doenga cardiaca esquerda

*Classe de recomendacio.
*Nivel de evidéncia.
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para a insuficiéncia cardiaca esta cheia de exemplos de firmacos que
tiveram efeitos positivos em critérios de avaliagdo substitutos, mas
eventualmente acabaram por ser prejudiciais, como os inibidores da
fosfodiesterase tipo-3. Assim, a utilizagdo de firmacos especificos
para a HAP nao é recomendada até se encontrarem disponiveis
dados robustos a partir de estudos a longo prazo, em particular na
HP “desproporcional” associada a doenga cardiaca esquerda (Tabela 3).
Uma redugdo sustentada na HP é esperada num intervalo de semanas a
meses na maioria dos doentes operados por a doenga da valvula mitral,
mesmo que a HP represente um factor de risco para a cirurgia.332%¢

As recomendagdes para a HP devida a doenga cardiaca esquerda
estdo resumidas na Tabela 31.

10. Hipertensao pulmonar devida

a doencas pulmonares e/ou hipoxia
(grupo 3)

A patologia, fisiopatologia e epidemiologia destas doengas foi discutida
previamente. Na DPOC, a presenga da HP esta associada a uma
sobrevida mais curta? e a episodios frequentes de exacerbagdo.?*® A

HP é um factor de mau progndstico nas doengas pulmonares
intersticiais e a PAP é o preditor mais importante de mortalidade.”

10.1 Diagnéstico

Os sinais e sintomas clinicos da HP podem ser dificeis de identificar
em individuos com doengas respiratérias. Na DPOC o edema
periférico pode n3o ser um sinal de faléncia do VD, porque pode
resultar dos efeitos da hipoxémia e hipercapnia sobre o sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Para além disso, uma doenga cardiaca
esquerda concomitante, que esta frequentemente associada as doengas
respiratorias cronicas, pode também contribuir para o aumento da PAP.

Tal como nas outras formas de HP, a ecocardiografia é a melhor
ferramenta diagndstica para a avaliagao da HP. No entanto, o seu valor
diagndstico nas doengas respiratorias avangadas é inferior ao da HAP.
A avaliagdo fidedigna da PSAP sé é possivel num nimero limitado de
casos; a estimativa da PSAP pode ser incorrecta. A especificidade da
PSAP na detecgdo da HP é baixa, embora o valor preditivo negativo
seja aceitdvel. 23?240 As indicagbes para ecocardiograma na avaliagdo da
HP na DPOC e doengas pulmonares intersticiais incluem: (i) exclusio
de HP significativa; (ii) avaliagdo da doenga cardiaca esquerda
concomitante; e (jii) selec¢do de doentes para CCD.

O diagnéstico definitivo de HP é baseado nos valores obtidos
na CCD. As indicagdes para CCD na doenga pulmonar avangada
sdo: (i) diagnostico de HP em candidatos a tratamentos cirdrgicos
(transplantagio, redugdo de volume pulmonar); (ii) suspeita de HP
“desproporcional” potencialmente capaz de ser recrutada para um
ECA com farmaco especifico para HAP; (iii) episodios frequentes de
faléncia do VD; e (iv) estudo ecocardiografico inconclusivo em casos
com elevado nivel de suspeigio.

10.2 Tratamento

Actualmente nio existe nenhuma terapéutica especifica para a
HP associada a DPOC ou as doengas pulmonares intersticiais. A
oxigenoterapia de longa duragdo mostrou reduzir parcialmente
a progressdo da HP na DPOC. No entanto, com este tratamento,

Tabela 32 Recomendacgées para a HP devida a doencas
pulmonares

Declaraciao Classe* Nivel®

O ecocardiograma estd recomendado como teste de | C
rastreio para avaliagdo da HP devida a doengas
pulmonares

O CCD esta recomendado para um diagndstico | C
definitivo de HP devida a doengas pulmonares

A optimizagio da terapéutica para a doenga I C
pulmonar subjacente, incluindo a oxigenoterapia
de longa duragdo em doentes com hipoxémia
cronica esta recomendada na HP devida a
doengas pulmonares

Os doentes com HP “desproporcional” devida a lla C
doengas pulmonares devem ser recrutados para
ensaios clinicos que envolvam farmacos
especificos para a HAP

A utilizagdo de farmacos especificos para a HAP niao LI C
esta recomendada em doentes com HP devido a
doengas pulmonares

*Classe de recomendacio.
*Nivel de evidéncia.

raramente a PAP regressa a valores normais e as anomalias
estruturais dos vasos pulmonares mantém-se inalteradas.'? Nas
doengas pulmonares intersticiais, o papel da oxigenoterapia de longa
duragdo na progressio da HP é menos claro. O tratamento com
vasodilatadores convencionais ndo estd recomendado porque eles
podem dificultar as trocas gasosas devido a inibi¢do da vasoconstrigdo
pulmonar estimulada pela hipdxia?*'2? e auséncia de eficicia quando
utilizados a longo prazo.?** A experiéncia publicada com os farmacos
especificos para a HAP é escassa e consiste na avaliagdo de efeitos
agudos?*2# e estudos ndo controlados em pequenas séries. 272!

O tratamento de escolha para doentes com HP associada a
DPOC ou doengas intersticiais pulmonares e que estdo hipoxémicos
é a oxigenoterapia de longa duragio. Os doentes que tém HP
“desproporcional” devida a doengas pulmonares (caracterizada por
dispneia que nio ¢é suficientemente explicavel pelas perturbagdes da
mecanica pulmonar e com uma PAP média = 40-45 mmHg em repouso)
devem ser referenciados a centros especializados e recrutados para ensaios
clinicos com farmacos especificos para a HAP. A utilizagio de terapéutica
especifica para a HAP em doentes com DPOC ou doengas pulmonares
intersticiais e PAP média < 40 mmHg é actualmente desencorajado porque
ndo hd dados sistematizados acerca da sua seguranca e eficacia.

As recomendagdes para a HP devida a doengas pulmonares
encontram-se resumidas na Tabela 32.

1. Hipertensao pulmonar croénica
trombo-embdlica (grupo 4)

A histopatologia, fisiopatologia e epidemiologia desta doenga foram
objecto de discussdo anterior. A HPCTE é uma das formas mais
prevalentes de HP. No entanto, é quase impossivel determinar a
prevaléncia global da HPCTE uma vez que nem todos os doentes tém
uma histéria de embolia pulmonar aguda.

Enquanto a embolia pulmonar aguda pode ser clinicamente
silenciosa,?? esta sendo evidente que a HPCTE pode desenvolver-se
na auséncia de embolia pulmonar prévia.*® Nestes casos, a doenga
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é provavelmente desencadeada por lesdes trombdticas ou
inflamatérias no leito vascular pulmonar. Quando a obliteragiao
vascular se torna suficiente para causar aumento na PAP, um processo
de remodelagdo vascular pulmonar ¢ iniciado, auto-perpetuando a
progressiao da HP, mesmo na auséncia de eventos tromboembdlicos
subsequentes.?** Certas condigbes clinicas estdo associadas a um risco
aumentado de HPCTE, incluindo a esplenectomia prévia, a presenga
de um shunt ventriculo-auricular para o tratamento da hidrocefalia, as
sindromes mieloproliferativos e as doengas inflamatérias intestinais.

Os mecanismos que ligam estas condigées a HPCTE ainda néo
foram totalmente explorados, mas a inflamagdo crénica ou a infecgio
crénica da corrente sanguinea podem desempenhar um papel
importante.?*

1.1 Diagnostico

Qualquer doente com HP nio explicada deve ser avaliado quanto a
presenga de HPCTE. A suspeita deve ser elevada quando o doente
apresenta uma historia prévia de tromboembolismo venoso prévio.
Os sobreviventes de uma embolia pulmonar aguda devem ser seguidos
depois do episddio agudo para detecgio de sinais ou sintomas de
HPCTE. Os doentes com embolia pulmonar aguda que mostrem
sinais de HP ou disfung¢do do VD em qualquer altura durante a sua
estadia hospitalar devem efectuar um follow-up ecocardiogrifico de
seguimento apos a alta (geralmente ap6s 3-6 meses), para determinar
se a HP ficou resolvida.

Nos doentes com HP n3o explicada, estd recomendada uma
cintigrafia pulmonar de ventilagdo/perfusio para exclusio da HPCTE.
Uma cintigrafia pulmonar de ventilagido/perfusido normal exclui a
HPCTE. Uma angiografia por TC multidetectora estd indicada quando
a cintigrafia pulmonar de ventilagio/perfusiao é inconclusiva ou
mostra defeitos de perfusdo. Mesmo na era das TC multidetectoras,
ainda n3o ha evidéncia suficiente para sugerir que uma angiografia
por TC normal possa excluir a presenga de HPCTE operavel. Se a
cintigrafia pulmonar de ventilagio/perfusio e/ou a angiografia por
TC mostrarem sinais compativeis com HPCTE, o doente deve ser
referenciado a um centro com experiéncia na abordagem médica e
cirirgica destes doentes. Para determinar a estratégia terapéutica
apropriada, ferramentas invasivas como a CCD e a angiografia
pulmonar tradicional sdo geralmente necessarias. A angiografia
coronaria esta indicada nos candidatos a EAP com factores de risco
para doenga corondria. De forma a minimizar os riscos e a repeti¢do
de procedimentos, estas investigagdes devem ser realizadas em
centros especializados ao invés de nos hospitais de referéncia.* O
diagnéstico final de HPCTE é baseado na presenga de HP pré-capilar
(PAP média = 25 mmHg, PEAP < |5 mmHg, RVP > 2 unidades de
Wood) em doentes com multiplos trombos/émbolos oclusivos
crénicos/organizados nas artérias pulmonares eldsticas (principal,
lobar, segmentar, sub-segmentar).

11.2 Tratamento

Os doentes com HPCTE devem efectuar anticoagulagdo para toda a
vida, geralmente com antagonistas da vitamina K, ajustados para um
INR alvo entre 2,0 e 3,0.

A decisido sobre como tratar os doentes com HPCTE deve
ser tomada num centro especializado e baseada em discussdes
interdisciplinares entre internistas, imagiologistas e cirurgides

especializados. A EAP é o tratamento de escolha para doentes
com HPCTE porque é uma opgdo potencialmente curativa. Regra
geral, um doente nio deve ser considerado inoperavel enquanto o
caso ndo tenha sido revisto por um cirurgido especializado. Uma
avaliagdo e selecgdo pré-operatérias detalhadas, a técnica cirlrgica
e a experiéncia, e os cuidados pés-operatérios sdo pré-requisitos
essenciais para o sucesso desta intervengdo.*® A selecgdo de doentes
para cirurgia depende da extensio e localizagdo dos trombos
organizados em relag¢do ao grau de HP, tomando em consideragio
a idade e as co-morbilidades. Os trombos organizados proximais
representam a indicagdo ideal, enquanto as obstrugdes mais
distais podem impedir o sucesso do procedimento. Depois de uma
intervengdo eficaz, pode-se esperar uma queda significativa da RVP
com uma quase total normalizagdo da hemodindmica pulmonar.
Considera-se que um centro tem experiéncia suficiente neste
campo se realiza pelo menos 20 EAPs por ano com uma taxa de
mortalidade < 10%.

A terapéutica especifica para a HAP pode desempenhar um papel
em doentes seleccionados com HPCTE, nomeadamente em trés
cendrios diferentes: (i) se os doentes nao sdo considerados candidatos
para cirurgia; (ii) se o tratamento pré-operatério é considerado
apropriado para optimizar a hemodinamica; e (iii) se os doentes
apresentam uma HP residual/recidivante sintomatica apés cirurgia de
endarterectomia pulmonar. Vérios estudos clinicos ndo controlados
sugerem que os prostandides, AREs e inibidores da fosfodiesterase
tipo-5 podem exercer beneficios clinicos e hemodindmicos em
doentes com HPCTE, independentemente de os doentes serem ou
ndo considerados operaveis.?**2¢° O Unico ensaio clinico aleatorizado

Tabela 33 Recomendaco6es para a hipertensdo
pulmonar crénica trombo-embélica

Declaracio Classe® Nivel®

O diagndstico da HPCTE é baseado na presenca | C
de HP pré-capilar (PAP média > 25 mmHg, PEAP
< 15 mmHg, RVP > 2 unidades de Wood)
em doentes com muiltiplos trombos/émbolos
oclusivos crénicos/organizados nas artérias
pulmonares (principais, lobares, segmentares,
subsegmentares)

Em doentes com HPCTE estd indicada anticoagulagio | C
para toda a vida

A endarterectomia pulmonar cirdrgica é o | C
tratamento recomendado para os doentes com

HPCTE

Assim que um cintigrafia de perfusdo e/ou uma lla C
angiografia por TAC mostrar sinais compativeis
com HPCTE, o doente deve ser referenciado a
um centro com experiéncia em endarterectomia
pulmonar cirdrgica

A selecgdo de doentes para cirurgia deve ser lla C
baseada na extensio e localizagio dos trombos
organizados, no grau de HP e na presenca
de co-morbilidades

Os medicamentos especificos para a HAP podem IIb C
ser indicados para doentes com HPCTE
seleccionados, tais como os que nio forem
candidatos a cirurgia ou que mantenham HP
residual apds endarterectomia pulmonar

*Classe de recomendagao.
*Nivel de evidéncia.
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e controlado com placebo que avaliou até agora a seguranga e eficacia
terapéutica médica foi o estudo BENEFIT, que investigou os efeitos
do bosentan em doentes com HPCTE inoperével durante um periodo
de 16 semanas.?' Este estudo revelou uma redugio significativa da
RVP no grupo do bosentan, mas nenhuma alteragdo no T6éMM, classe
funcional ou no tempo até a deterioragdo clinica.

Tendo em conta estes dados limitados, sdo necessdrios mais
estudos para obter dados fidedignos a longo prazo sobre os efeitos
da terapéutica médica em doentes com HPCTE, e estes doentes
devem ser tratados no ambito de ensaios clinico sempre que possivel.
Actualmente, nenhuma terapéutica médica foi aprovada na Europa
ou EUA para a HPCTE. A transplantagdo pulmonar bilateral é uma
opgdo em casos avangados, em que a EAP ndo estd indicada.

As recomendagdes para a HP devida a HPCTE encontram-se
resumidas na Tabela 33.

12. Definicao de centro de referéncia
para a hipertensao arterial pulmonar

O objectivo de um centro de referéncia consiste em assegurar
a avaliagdo e investigagdo de todas as causas de HP, garantir o
seguimento clinico rotineiro de doentes em terapéutica especifica
para a HAP, trabalhar com outros prestadores de servigos de salde,
de forma a obter os melhores resultados para os doentes, organizar
auditorias, investigagdo e educagdo. Uma vez que geralmente s3o os
centros com um grande volume de doentes que tendem a obter os
melhores resultados, os centros de referéncia necessitardo de ter
doentes suficientes em terapéutica crénica e novas referenciagdes
para garantir este estatuto. Um centro de referéncia deve seguir
pelo menos 50 doentes com HAP ou HPCTE e deve receber pelo
menos duas novas referenciagdes por més, com HAP ou HPCTE
documentadas. Estes nimeros podem ser adaptados de acordo com
caracteristicas especificas de cada pais (distribuicdo da populagio,
restri¢gdes geograficas, etc).

Instalagbes e especializagdes técnicas num centro de referéncia:'®
(1) Os centros de referéncia providenciarao cuidados através de uma
equipa multiprofissional, que deve, no minimo, compreender:

e Dois médicos consultores (normalmente de Cardiologia e/ou
Pneumologia) com especial interesse em HP

e Enfermeiros especializados

e Imagiologista com experiéncia em avaliagio de HP

e Cardiologista com experiéncia em ecocardiografia

e Acesso a uma rede de apoio psicoldgico e social

e Cobertura especializada apropriada de chamada.

(2) Os centros de referéncia terdo as seguintes instalagdes:

e Uma enfermaria onde a equipa tenha experiéncia especial
sobre HP

e Uma unidade de terapia intensiva com experiéncia relevante

e Um servigo ambulatério especializado

e Cuidados de urgéncia

Tabela 34 Recomendagdes para um centro de referéncia
para a hipertensdo pulmonar

Declaraciao Classe* Nivel®

Aos centros de referéncia ¢ exigido que I C
providenciem cuidados através de uma equipa
multi-disciplinar (médicos cardiologistas e
pneumologistas, enfermeiros especializados,
imagiologistas, apoio psicologico e assisténcia
social, especialistas apropriados de chamada)

Aos centros de referéncia é exigido que tenham uma | C
rede de ligagGes directas e referenciagdo répida a
outros servigos (como servigos de ECAs,
planeamento familiar, EAP, centros de transplante
pulmonar, centros de doengas cardiacas
congénitas no adulto)

Um centro de referéncia deve seguir pelo menos lla C
50 doentes com HAP ou HPCTE e devem
receber pelo menos duas novas referenciagdes
por més de HAP ou HPCTE documentadas

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

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

2Classe de recomendagio.
*Nivel de evidéncia.

e Areas de investigagio diagnéstica, incluindo ecocardiografia,
TC, medicina nuclear, ressonancia magnética, ecografia, testes
de exercicio, provas de fungdo respiratéria e laboratério de
cateterismo (com experiéncia em testes de vaso-reactividade).

e Acesso a toda a medicagio dirigida para a HAP disponivel no pais.

(3) Havera uma rede de ligages estabelecida (p.ex, critérios de

referéncia, acesso a doentes e protocolos de abordagem clinica) a

outros servigos, que nio necessitam de se encontrar no mesmo local:

e Servigo de genética (para investigagdo)

e Servico de ECAs

e Servigo de planeamento familiar

e Servico de EAP

e Servico de transplantagio pulmonar

e Servico de doengas cardiacas congénitas no adulto

(4) E fundamental que os centros de referé&ncia sejam submetidos

a auditorias clinicas dos resultados, que incluirdo anilises de

sobrevivéncia.

(5) Os centros de referéncia participardo na investigagdo clinica

conjunta da HAP, que incluem ensaios clinicos de fases Il e lIl.

(6) Os centros de referéncia providenciario ensino regular acerca de
todos os aspectos clinicos da HP aos profissionais de satde.

(7) Os centros de referéncia terdo uma ligagio a associagio de
doentes com HP do seu pais e/ou a associagdo europeia.

As recomendagdes para um centro de referéncia para a HP estio
resumidas na Tabela 34.

O texto da CME “Orientages para o diagnéstico e tratamento da hipertensdo pulmonar” esta acreditado pelo European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC). A EBAC funciona em conformidade com as
normas de qualidade do European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), uma instituicio que pertence a European Union of Medical Specialists (UEMS). De acordo com as orientagdes do
EBAC/EACCME, todos os autores que participam neste programa comunicaram eventuais conflitos de interesses que pudessem distorcer o contetido do artigo. A Comissao Organizadora é responsével por
assegurar que todos os potenciais conflitos de interesse relevantes para o programa sao declarados aos participantes antes das actividades CME.

As questdes CME para este artigo estdo disponiveis no European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) e na European Society of Cardiology (http://www. escardio.org/

guidelines).
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