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Resumo

A hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) € uma doenca rara, frequentemente fatal.

Os sintomas e sinais manifestos sdo inespecificos e incluem dispneia ao esforgo, fadiga e um componente
pulmonar alto do segundo som cardiaco.

Diagnésticos de exclusao. A ecocardiografia transtoracica com Doppler e o cateterismo do lado direito do
coracdo podem diagnosticar a hipertens@o pulmonar. Exames laboratoriais e estudos de imagem podem
descartar causas conhecidas de hipertensao pulmonar.
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As opcoes de tratamento incluem bloqueadores dos canais de calcio, prostanoides, antagonistas de
receptores de endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5, o estimulador da guanilato ciclase sollvel,
riociguate, e 0 agonista seletivo do receptor da prostaciclina IP, selexipague, o inibidor de sinalizagcéo de
ativina, sotatercept, e transplante de pulméo conforme apropriado.

O prognéstico nao é favoravel, pois a maioria dos pacientes acaba desenvolvendo insuficiéncia ventricular
direita. Ela é mais bem tratada em centros especializados em hipertensao pulmonar.

Definicao

A hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) € uma doenca das pequenas artérias pulmonares
caracterizada por remodelacao e proliferacdo vascular. Ela resulta em um aumento progressivo da
resisténcia vascular pulmonar (RVP) e, por fim, em insuficiéncia do ventriculo direito e morte.[1] Ela é

definida por uma pressao arterial pulmonar média >20 mmHg em repouso com pressao propulsora arterial
pulmonar <15 mmHg e RVP >2 unidades de Woods, sem uma causa conhecida.[2] [3] [4]
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Epidemiologia

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) € uma doenca rara, com prevaléncia estimada de 48-55 casos

por milhdao de adultos e incidéncia anual de 2.4-6.0 por milhdo de pessoas.[4] [5] Varios registros foram
estabelecidos para coletar dados das caracteristicas basais e desfechos de pacientes com HAP, sendo o
primeiro registro da década de 1980 pelo National Institutes of Health dos EUA.[6] A hipertens&o arterial
pulmonar idiopatica (HAPI) é o tipo mais comum de HAP relatado nos registros, representando 30% a
50% dos casos.[7] A idade e a distribuicdo entre os sexos da doenca parecem ter evoluido ao longo do
tempo. A idade média dos pacientes no primeiro registro dos EUA foi de 36 anos, com uma proporgcéao
mulheres/homens de 1.7:1.[6] Registros contemporéneos da Franga e dos EUA (REVEAL) descreveram
posteriormente uma idade média de 50 anos no diagndstico.[8] [9] Uma parcela significativa dos pacientes
(9% no registro francés) tinha mais de 70 anos.[8] Embora o registro francés tenha confirmado uma
proporgéo mulheres/homens de 1.6:1, o registro dos EUA mostrou uma preponderancia feminina muito
maior, com uma proporc¢ao mulheres/homens de 3.9:1.[8] [9] Outro registro de seis paises europeus
constatou que a idade mediana ao diagnéstico de HAPI foi de 71 anos e que pacientes mais jovens
apresentaram uma propor¢do mulheres/homens de 2.3:1, enquanto a proporgao mulheres/homens em
pacientes idosos foi de 1.2:1.[10] No Reino Unido e na Irlanda, os dados de registros de 2001 a 2009
mostraram um aumento na idade média no diagndstico de HAPI, de 45 para 52 anos.[11] Comorbidades
como hipertensao sistémica, obesidade, diabetes mellitus do tipo 2 e cardiopatia isquémica sdo comuns nos
pacientes com HAPI.
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isolada; PAPm, presséo arterial pulmonar média; HP, hipertensdo pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar
Adaptado de Eur Heart J, Volume 43, Issue 38, 7 October 2022, 3618—731, usado com permissdo

Etiologia

A causa da hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) é desconhecida. Sua patogénese provavelmente
envolve a interacao da predisposi¢céo genética e os fatores de risco que causam danos vasculares
pulmonares.[3] As mutagdes no gene que codifica o receptor da proteina morfogenética éssea tipo 2
(BMPR2), um membro da superfamilia do fator de transformagéo de crescimento beta (TGF beta), so
responsaveis pelos casos familiares de hipertenséo arterial pulmonar.[12] No entanto, somente 20%

dos portadores das mutagcdes do BMPR2 desenvolvem a doencga ao longo da vida.[13] As mutagbes em
BMPR2 também tém sido encontradas em 11% a 40% dos casos nao familiares de hipertensao pulmonar
primaria. Essas mutagdes causam alteragdes nas vias de sinalizagao intracelular que resultam em efeitos
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proliferativos e antiapoptoticos na vasculatura pulmonar. Os outros fatores genéticos predisponentes incluem
mutagdes e variantes nos genes: ACVRL1 (que codifica a quinase tipo receptor de ativina 1, um receptor
tipo 1 das proteinas da familia TGF beta); ENG (que codifica a endoglina, uma glicoproteina); SMAD9

(que codifica uma proteina da familia SMAD, que faz a transdugéo de sinais dos membros da familia TGF
beta); CAV1 (que codifica a proteina caveolina 1) e o gene KCNK3 (que codifica um canal de potassio).[14]
Os fatores de risco ambientais exatos da HAPI continuam desconhecidos, mas as possibilidades incluem
infeccdes, medicamentos como redutores de apetite e injdrias inflamatérias.[15] [16] [17]

Fisiopatologia

As principais alteragbes vasculares sdo vasoconstri¢do, proliferacéo de células de musculo liso e de

células endoteliais, e trombose. Essas alteracées sugerem a predominancia de fatores trombogénicos,
mitogénicos, pré-inflamatérios e vasoconstritores, provavelmente como uma consequéncia de lesdo ou
disfuncéo das células endoteliais pulmonares.[18] Os niveis de um metabdlito da prostaciclina, um potente
vasodilatador com atividade antiproliferativa e antiplaquetéaria, encontram-se reduzidos na urina de pacientes
com hipertensao pulmonar. No entanto, os niveis dos metabdlitos do tromboxano A2 (um vasoconstritor e
agonista plaguetéario) estédo elevados.[19] Além disso, a expresséo da sintase da prostaciclina esta reduzida
na arvore vascular pulmonar de pacientes com hipertensao pulmonar grave, principalmente hipertensao
arterial pulmonar idiopatica (HAPI).[20]

Outro potente vasoconstritor e mediador pré-proliferativo é a endotelina 1. Seus niveis plasmaticos estao
elevados na hipertensao pulmonar e apresentam correlacdo com a gravidade da HAPL.[21] [22] Também
existe uma expressao elevada de endotelina 1 nas células endoteliais vasculares em pacientes com
hipertensao pulmonar.[23]

O terceiro mediador importante na HAPI é o 6xido nitrico (NO), um potente vasodilatador e inibidor da
ativacao plaquetéria e da proliferagdo das células musculares lisas.[24] Os niveis de 6xido nitroso (NO)
sao mais baixos nos pulmdes dos pacientes com HAPI em comparagdo com controles saudaveis.[25] [26]
Inicialmente, acreditava-se que esses niveis baixos eram decorrentes da menor expressao da sintetase
endotelial de NO no pulmao, mas parece que esses niveis sdo secundarios ao consumo aumentado de NO
ou a menor sintese de NO decorrente da menor disponibilidade de substrato.[27] [28]

Também foram descritas alteracdes na serotonina, adrenomedulina, peptideo intestinal vasoativo, fator de
crescimento endotelial vascular, fator de crescimento derivado das plaquetas e canais de potassio.[18] [29]
[30]

Um estado pro-coagulante e uma trombose vascular pulmonar in situ foram demonstrados na HAPI e se
refletem pelos niveis elevados de fibrinopeptideo A, dimero D, fator de von Willebrand e inibidor do ativador
de plasminogénio tipo 1.[31]

Essas alteragdes causam o estreitamento vascular pulmonar com o consequente aumento da resisténcia
vascular pulmonar (RVP) que causa sobrecarga do ventriculo direito e, finalmente, insuficiéncia do
ventriculo direito e morte.

Classificacao
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Classificacao clinica atualizada da hipertensao pulmonar (HP)[2] [3]

1. Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopatica

» 1.1.1 Teste de vasorreatividade sem resposta clinica

» 1.1.2 Teste de vasorreatividade com resposta clinica aguda
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP induzida por medicamentos e toxinas
* 1.4 Associada a:

* 1.4.1 Doenca do tecido conjuntivo
* 1.4.2 Infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
* 1.4.3 Hipertensao portal
* 1.4.4 Cardiopatias congénitas
* 1.4.5 Esquistossomose
» 1.5 Doenga veno-oclusiva pulmonar e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
» 1.6 Hipertensao pulmonar persistente do neonato (HPPN)
2. Hipertensao pulmonar atribuida a cardiopatia esquerda

« 2.1 Insuficiéncia cardiaca

+ 2.1.1 Com fracao de ejecao preservada
+ 2.1.2 Com fragao de ejecéo reduzida ou levemente reduzida
+ 2.2 Valvopatia cardiaca
» 2.3 Doengas cardiovasculares congénitas/adquiridas que causam hipertens@o pulmonar pos-capilar
3. Hipertenséao pulmonar atribuida a doengas pulmonares e/ou hipoxia

» 3.1 Doenga pulmonar obstrutiva ou enfisema
» 3.2 Doenga pulmonar restritiva
+ 3.3 Outras doencas pulmonares com padrao misto restritivo e obstrutivo
+ 3.4 Sindromes de hipoventilagao
+ 3.5 Hipodxia sem doenca pulmonar
+ 3.6 Disturbios do desenvolvimento pulmonar
4. HP causada por obstrugdes da artéria pulmonar

» 4.1 HP tromboembodlica crénica
* 4.2 Qutras obstrugbes da artéria pulmonar
5. Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais incertos

» 5.1 Disfuncdes hematolégicas: anemia hemolitica crénica, doengas mieloproliferativas, esplenectomia
+ 5.2 Disfungoes sistémicas: vasculite, sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans,
linfangioleiomiomatose, neurofibromatose

5.3 Alteragdes metabdlicas: doenca de depdsito de glicogénio, doenca de Gaucher, disfuncdes da
tireoide

5.4 Insuficiéncia renal crénica com ou sem hemodialise

5.5 Microangiopatia trombética de tumor pulmonar

+ 5.6 Mediastinite fibrosante
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Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 36 anos se apresenta com uma histéria de 6 meses de dispneia ao esforgo gradualmente
progressiva e fadiga. No exame fisico, seus sinais vitais s&o normais e aparentemente néo tem

nenhum sofrimento. Seus pulmdes estédo limpos na ausculta. Seu exame cardiaco mostra uma onda V
jugular proeminente, um acentuado componente pulmonar no segundo som cardiaco (P2) e um sopro
holossistélico agudo que se ouve melhor na borda esternal esquerda.
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Abordagem

Como a HAPI é um diagnéstico de excluséo, nao existe um teste diagndstico definitivo, mas ha uma série
de exames laboratoriais e de imagem que devem ser utilizados para descartar outros tipos de hipertensao
pulmonar (HP). As diretrizes de 2022 da European Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory
Society (ERS) recomendam uma abordagem em trés etapas para o diagnostico de HP: a primeira suspeita
por médicos de primeira linha, em seguida detecgao por ecocardiografia e, por fim, confirmagéao em centros
especializados em HP.[3] Se houver suspeita de HAP a qualquer momento na avaliagdo do paciente,
recomenda-se o encaminhamento imediato para um centro especializado no diagnéstico e tratamento da
doenca.[3] [35] [36]

Historia

Os sintomas sao inespecificos e, em sua maioria, estao relacionados com disfungao cardiaca direita.[3]

[36] Os sintomas iniciais incluem dispneia ao esforgo progressiva, fadiga e exaustao rapida, palpitagoes,

desconforto toracico e tonturas. A sincope € um sintoma menos comum, porém preocupante. Os

pacientes podem ter sincope ou pré-sincope a medida que o débito cardiaco fica fixo e eventualmente

cai.[37] Outras pistas da histéria sdo a presenca de hipertensao pulmonar em um parente de primeiro

grau e o uso prévio de estimulantes. Também pode haver histéria de coagulos sanguineos ou
esplenectomia.

Exame fisico

O exame fisico frequentemente é normal nos estagios iniciais. Os pulmdes estao limpos na ausculta.
Os sinais positivos incluem uma onda V jugular proeminente no pescogo, um ictus paraesternal
esquerdo palpavel, um acentuado componente pulmonar na segunda bulha cardiaca (B2) e um sopro
holossistélico agudo que se ouve melhor na borda esternal esquerda. Nos casos mais avangados,
existem sinais de insuficiéncia cardiaca direita como estase jugular, hepatomegalia, ascite e edema
periférico.

Exames diagnosticos

Os exames iniciais incluem uma radiografia toracica, um ecocardiografia (ECG) e uma ecocardiografia
transtoracica.[17] [38] O cateterismo cardiaco direito é necessario para confirmar o diagnéstico de
hipertensao arterial pulmonar, para determinar o tipo de hipertensao pulmonar (pré-capilar, pés-capilar ou
combinada) e avaliar a hemodinamica pulmonar e o débito cardiaco para calcular a resisténcia vascular
pulmonar.[3] [36] Exames adicionais sdo realizados para descartar as causas conhecidas de hipertenséao
pulmonar. Eles incluem fatores antinucleares, sorologia para virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
hemograma completo, testes da fungéo hepatica, testes da fungéo tireoidiana, estudos da fungao
pulmonar, gasometria arterial, oximetria noturna e cintilografia de ventilagao-perfusdo. Dependendo

da suspeita clinica, a polissonografia, a tomografia computadorizada (TC) de alta resolugdo do térax,

a ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca e a angiografia pulmonar também poderiam ser
indicadas. Se a avaliagdo completa n&o for reveladora, o diagnéstico sera de HAPI. Devem-se obter os
niveis de peptideo natriurético do tipo B (PNB) ou pr6-PNB N-terminal (NT-proPNB). Eles estao elevados
na sobrecarga de pressao no ventriculo direito e correlacionam-se com a gravidade da disfung¢éo do
ventriculo direito e a mortalidade na HAPIL.[3] Um teste de caminhada de 6 minutos deve ser realizado,
pois fornece uma estimativa da capacidade de exercicio e da gravidade da doenga, bem como da
resposta a terapia e da evolugdo.[3]
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O teste vasodilatador (com 6xido nitrico por via inalatéria, iloprosta por via inalatéria ou epoprostenol
intravenoso) pode ajudar a identificar um subgrupo de pacientes com HAPI que podem ser tratados com
blogueadores dos canais de calcio por via oral. O teste ndo é indicado nos pacientes instaveis ou com
insuficiéncia cardiaca direita.[35]

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
idade entre 20 e 50 anos (comuns)

+ A distribuigao etaria da HAPI evoluiu com o tempo. A idade média no diagndstico foi de 36 anos
entre os pacientes inseridos no registro do National Institutes of Health dos EUA na década de
1980.[6] Registros contemporaneos da Franga e dos EUA descreviam uma idade média de 50 anos
no diagnostico.[8] [9] Uma parcela significativa dos pacientes (9% no registro francés) tinha mais de
70 anos.[8] Outro registro de seis paises europeus constatou que a idade média para o diagndstico
de HAPI foi de 71 anos.[10] No Reino Unido e na Irlanda, os dados de registro de 2001 a 2009
mostraram um aumento na idade média ao diagnéstico de HAPI, de 45 para 52 anos.[11]

sexo feminino (comuns)

+ Normalmente, a hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) € mais comum em mulheres que em
homens.[6] [7] [8]

dispneia (comuns)
* Observada em 60% dos casos, principalmente com esforco fisico.[6]
componente pulmonar (P2) acentuado na segunda bulha cardiaca (comuns)

» Devido ao atraso no fechamento da valva pulmonar. A variagao fisiolégica respiratéria da segunda
bulha cardiaca se mantém, diferentemente da hipertensao arterial pulmonar associada a defeito do
septo atrial.[39] Observado em 93% dos casos.[6]

sopro de regurgitacao tricuspide (comuns)

o
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» Sopro holossistélico agudo mais bem ouvido na borda esternal esquerda.[39] Observado em 40% dos
casos.[6]

histéria familiar (incomuns)

* Observa-se um parente de primeiro grau com a doenca em 6% dos casos.[6]

Outros fatores diagnosticos
fadiga (comuns)

» Geralmente se apresenta junto com dispneia.[37] [39]
edema periférico (comuns)

* Observado em 32% dos casos.[6]
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cianose (comuns)
* Observada em 20% dos casos.[6]
uso de estimulantes (incomuns)

* Principalmente metanfetamina. O uso de estimulantes foi observado em 28.9% dos casos em um
estudo.[40]

sincope (incomuns)

+ A sincope é um sintoma menos comum, porém preocupante.[39] Os pacientes podem ter sincope ou
pré-sincope a medida que o débito cardiaco fica fixo e finalmente cai.[37]

dor toracica (incomuns)
* Os pacientes podem se apresentar com ou sem desconforto toracico.[39]
pré-sincope (incomuns)

» Os pacientes podem ter sincope ou pré-sincope a medida que o débito cardiaco fica fixo e finalmente
cai.[37]

sopro diastélico precoce agudo na area pulmonar (incomuns)

» Um sopro de Graham Steell diastélico precoce agudo que ¢é indicador de regurgitagdo pulmonar.[6]
[39]

distensao jugular (incomuns)

» Proeminéncia das ondas jugulares A ou V. O refluxo hepatojugular também pode estar presente.[39]

Fatores de risco

Fortes
historia familiar

 As prevaléncias dos casos familiares de hipertensao arterial pulmonar (HAP) foram de 6% e 3.9%,
respectivamente, nos registros dos EUA e da Francga.[6] [32] A transmiss&o € autossémica dominante
e mostra antecipagdo genética, expressao variavel e uma penetrancia ao longo da vida de 10%
a 20%.[13] [33] Se um membro da familia tiver hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI), a
probabilidade de um parente de primeiro grau ser afetado sera de aproximadamente 0.6% a 1.2%. Se
houver um segundo caso na familia, o risco ao longo da vida aumenta para 5% a 10%.[33]
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sexo feminino

» O registro dos EUA e o registro francés iniciais mostraram uma proporgédo de mulheres/homens de
1.7:1 e 1.6:1, respectivamente.[6] [8] Um registro mais recente dos EUA mostrou uma preponderancia
feminina muito maior, com uma proporcédo de mulheres/homens de 3.9:1.[9] Outro registro de seis
paises europeus constatou que, em pacientes mais jovens, a propor¢do mulheres/homens foi de
2.3:1, enquanto a propor¢do mulheres/homens em pacientes idosos foi quase igual, de 1.2:1.[10]
Ainda nao se sabe se as diferencas especificas de acordo com o sexo na HAP acontecem por fatores
hormonais ou por outros motivos.[7] [33]
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mutacoes do receptor da proteina morfogenética éssea tipo 2 (BMPR2)

+ As mutagdes no gene que codifica o BMPR2, um membro da superfamilia do fator de transformacao
de crescimento beta, causam hipertensao arterial pulmonar (HAP) familiar.[12] A prevaléncia exata
das mutagbes do BMPR2 na populagdo com HAPI é desconhecida, com registros que variam de 11%
a 40%.[13] Essas mutag¢des causam alteragdes nas vias de sinalizacéo intracelular que resultam em
efeitos proliferativos e antiapoptéticos na vasculatura pulmonar.[13]

redutores de apetite

» Redutores de apetite, especialmente o aminorex, a fenfluramina, a dexfenfluramina e o benfluorex séo
fatores de risco definitivos.[3] [34]

Fracos
drogas e toxinas

» Além de redutores do apetite, varios outros tipos de medicamentos foram associados ao
desenvolvimento da HAP. Eles incluem agentes do tipo anfetamina (metanfetamina, anfetamina),
inibidores de tirosina quinase (dasatinibe, bosutinibe, ruxolitinibe, nintedanibe, imatinibe),
medicamentos antivirais (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir), agentes alquilantes (bussulfano,
ciclofosfamida, carboplatina, melfalana), agentes imunossupressores (abatacepte, leflunomida,
talidomida, acido micofendlico, everolimo, ciclosporina), agentes antineoplasicos (docetaxel,
doxorrubicina, etoposideo, trastuzumabe, vimblastina, vincristina), antimetabdlitos (gencitabina),
inibidores do proteassoma (bortezomibe, carfilzomibe), inibidores de interleucina (IL)-1 (anakinra,
canaquinumabe), inibidores da proteina de morte celular programada 1 (PD-1) (nivolumabe),
estimulantes (modafinila) e interferonas (alfa-2b, beta-a, alfa-2a peguilada, alfa-2b peguilada).[3] [34]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

radiografia toracica marcacodes vasculares
periféricas atenuadas
("poda"), sombras
aumentadas da artéria
pulmonar e opacificacao
do espaco retroesternal na
vista lateral

+ Observa-se um alargamento da artéria pulmonar principal em 90%
dos casos, vasos hilares aumentados em 80% e "poda" (redugéo
desproporcional) dos vasos periféricos em 51% dos pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar idiopatica (HAPI). As trés
anormalidades sdo observadas simultaneamente em 42% das
vezes.[6] A radiografia toracica estava normal em 6% dos pacientes
no registro do National Institutes of Health (NIH) dos EUA. Em geral,
a radiografia toracica nao é sensivel nem especifica o suficiente para
estabelecer o diagnostico.[39]

eletrocardiograma (ECG) hipertrofia ventricular

» Achados de hipertrofia ventricular direita (HVD): onda R alta e onda dlrel.ta (HVD), de_sv_lo
S pequena (proporcao R/S >1) na derivacao V1, complexo gR em do eixo paraa dlrel!a,
V1, rSR'em V1, onda S grande e onda R pequena (proporcao R/ aumento atrial direito
S <1) em V5 ou V6 ou um padrao S1S2S3; desvio do eixo para a
direita: eixo de QRS do plano frontal médio >100 graus; aumento
atrial direito: onda P =2.5 mm nas derivacoes Il, Ill e aVF.

» A sensibilidade do desvio do eixo para a direita e da HVD é somente
73% e 55%, respectivamente, enquanto a especificidade é 70%
para ambos em pacientes com presséao arterial pulmonar média
>50 mmHg.[41] Assim, um ECG normal ndo descarta a presenga
de hipertensao pulmonar significativa. ECGs subsequentes também
devem ser realizados.

5 ?-'er-f+-~*4r“j:-_‘;ff*“MM-'&HJ-J“"—”"L"JJ#'L”Jr“—]r«Jﬁ
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Eletrocardiograma (ECG) mostrando uma onda R alta
e onda S pequena (proporgdo R/S >1) na derivagdo
V1, complexo gR em V1, desvio para a direita do eixo e
aumento atrial direito (onda P 22.5 mm na derivacéo Il)

ecocardiografia transtoracica com Doppler VRT de pico >2.8 m/s; area
do AD >18 cm?; ESPAT <18

mm; tempo de aceleracéao
da VSVD <105 ms

» A pressao sistolica da artéria pulmonar (sPAP) é considerada
igual a pressao sistélica no ventriculo direito (PSVD) na auséncia
de estenose da valva pulmonar e obstrugéo do fluxo de saida do
trato. A PSVD é estimada de acordo com a velocidade do jato
de regurgitacao tricuspide (RT) observada por Doppler mais a
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Exame Resultado

pressdo atrial direita estimada da avaliagdo da veia cava inferior
(VCI). A estimativa de pressao atrial direita baseada na VCI esta
propensa a imprecisao e pode causar amplificagao dos erros de
medicao ao se calcular a sPAP.[42] A correlacdo com as medidas
de cateterismo cardiaco direito é variavel (r de 0.57 a 0.93), e é mais
solida para sPAP >50 mmHg e <100 mmHg.[39] A sensibilidade e a
especificidade da sPAP estimada na previséo da hipertenséo arterial
pulmonar variam de 79% a 100%, e de 60% a 98%.[43] A velocidade
de RT (VRT) deve ser usada para o rastreamento de HP; uma VRT
de pico de >2.8 m/s é sugestiva de HP. A VRT deve ser usada com
outras medigbes ecocardiograficas transtoracicas de fungéo do VD,
inclusive a excursao sistolica do plano anelar tricispide (ESPAT),
variagao de areas do VD (VD-FAC), deformagao de parede livre do
VD e velocidade do anel tricispide (onda S) derivadas de exame de
imagem com Doppler do tecido e, potencialmente, fracéo de eje¢éo
do VD (FEVD) derivada da ecocardiografia 3D.[3] A razdo ESPAT/
sPAP mede o acoplamento arterial do VD e também pode auxiliar

no diagnostico.[3] [44] O padrao de fluxo sanguineo na via de saida
do VD (VSVD) (laceragéo a meio da sistole) pode sugerir HP pré-
capilar.[3] A ecocardiografia € um bom exame de rastreamento para
detectar a hipertenséo pulmonar, mas sempre requer a confirmacao
com cateterismo cardiaco direito. Deve ser repetida se necessario.
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Ecocardiografia transtoracica: vista apical de 4 camaras mostrando
uma dilatagdo significativa do atrio direito e do ventriculo direito

cateterismo cardiaco direito pressao arterial pulmonar
meédia >20 mmHg em
repouso, com pressao
propulsora capilar
pulmonar <15 mmHg

e resisténcia vascular
pulmonar (RVP) >2
unidades de Woods

+ Considerado o exame diagndstico definitivo para a medida
hemodindmica pulmonar e necessario para confirmar a presenga de
hipertensdo pulmonar, para estabelecer o diagndstico especifico e
para determinar a gravidade.[3] [36] Deve-se repetir se necessario.

fatores antinucleares (FANs) negativo ou positivo com

» Exames de rastreamento, incluindo FAN, sdo recomendados.[3] baixo titulo (<1:80)

[36] O resultado positivo é sugestivo de doenca do tecido conjuntivo
como causa de hipertensao arterial pulmonar secundaria.
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Exame Resultado

testes de funcao pulmonar normais ou redugoes
leves nos volumes
pulmonares; reducéao leve
na capacidade de difusao

+ Defeito pulmonar restritivo leve observado em 20% a 50% dos
pacientes.[41] Reducgéo leve na capacidade de difusdo observada na
maioria dos pacientes.

gasometria arterial PaO,: normal ou reduzida;

- Usada para diferenciar entre os grupos de HAP, determinar a PaCO,: reduzida

gravidade da doencga e avaliar as comorbidades.

oximetria noturna >10% do tempo de

sono com saturacgéo de
oxigénio por oximetria de
pulso <90%

* A hipéxia noturna é comum nos pacientes com HAPI.[45][46]

cintilografia de ventilacao/perfusao (V/Q) probabilidade normal ou

+ Indicada para diferenciar da hipertensao pulmonar tromboembdlica baixa

crénica.[3] [36] Use a tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia nuclear magnética (RNM) se a V/Q for indeterminada.

teste de caminhada de 6 minutos valor absoluto da
distancia, porcentagem
da distancia predita,
saturacao de oxigénio
por oximetria de pulso,
frequéncia cardiaca e
escala de dispneiade

» Fornece uma estimativa da capacidade de exercicio e da gravidade
da doenga, bem como a resposta a terapia e evolugéo.[3] Deve ser
repetido em série.

Borg
Peptideo natriurético do tipo B (PNB) ou pro-peptideo NT-proPNB >300
natriurético do tipo B N-terminal (NT-proPNB) nanogramas/L ou PNB >50
» Encontra-se elevado na sobrecarga de pressao do ventriculo direito nanogramas/L
e esta correlacionado a gravidade da disfuncdo do ventriculo direito e
mortalidade na HAPL.[3] Deve ser repetido posteriormente.
Hemograma completo normal o
+ Solicitar como avaliacao inicial para excluir hemoglobinopatia como 8
uma causa de hipertensao pulmonar secundaria. g‘
7]
TFHs normal =
(2]
+ Solicitar para excluir doenca hepatica ou hipertenséo portal como o
uma causa de hipertensao pulmonar secundaria.
testes da funcao tireoidiana normal
+ Solicitar para excluir doenca tireocidiana como uma causa de
hipertensao pulmonar secundaria.
sorologia do HIV negativo

+ Solicitar para excluir infeccao por HIV como uma causa de
hipertensdo pulmonar secundaria.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

tomografia computadorizada (TC) de alta resolucado do torax * pode mostrar dilatacao
angiografia pulmonar por TC da artéria pulmonar
central, estreitamento
dos vasos pulmonares
periféricos, artérias
bronquicas dilatadas,
aumento cardiaco direito;
a hiperinsuflacao sera
observada em enfisema

« Util para procurar outras causas de hipertensao pulmonar como
enfisema e doenga pulmonar intersticial. A angiografia pulmonar
por TC complementar pode ser usada para descartar hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica.

ressonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca volume do VD, fracao
de ejecdo (FE)do VD e

+ Avalia os tamanhos atrial e ventricular, a morfologia e a funcéao LN
volume sistélico

e pode fornecer informagdes adicionais sobre a deformacéo
miocardica do ventriculo direito (VD)/ventriculo esquerdo (VE) e
qualificar o volume sistélico e o shunt intracardiaco para prognéstico
€ monitoramento.[3] [36]

teste de vasodilatacdo com éxido nitrico por via inalatdria, positivo ou negativo; uma
iloprosta por via inalatoria ou epoprostenol intravenoso resposta vasodilatadora
positiva aguda é definida
como uma queda na
pressao arterial pulmonar
média de pelo menos

10 mmHg a um valor
absoluto de <40 mmHg,
com débito cardiaco
elevado ou inalterado

+ O objetivo principal é identificar um subconjunto de pacientes
com HAPI que podem ser tratados com bloqueadores dos canais
de calcio por via oral. Assim, ele nao é indicado em pacientes
instaveis ou com insuficiéncia cardiaca direita.[35] Cerca de 12% dos
pacientes respondem agudamente e somente metade deles tera uma
resposta sustentada aos bloqueadores de canais de calcio.[47]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Hipertensao arterial
pulmonar (HAP)
associada a cardiopatia
esquerda (hipertensao
venosa pulmonar)

HAP associada a
distarbios respiratorios e/
ou hipoxia

HAP decorrente de doencga
tromboética e/ou embodlica
cronica

» Pacientes idosos,
preponderancia
masculina, fatores de risco
cardiovasculares habituais
(diabetes, hipertensao,
tabagismo). Galopes
ventriculares esquerdos e
sopros da valva mitral.

» DPOC: acima de 40-50
anos de idade, histéria de
tabagismo, tosse crbnica e

producéo de expectoracgéo,

diminuicdo do murmdurio
vesicular, sibilancia.

» Doenca pulmonar intersticial:

historia de exposicdes
ocupacionais, uso de
drogas, tabagismo ou

doenga do tecido conjuntivo;
tosse crbénica ndo produtiva,

estertores inspiratérios

bibasilares, bagueteamento

digital.
+ Disturbios respiratérios
do sono (por exemplo,

apneia obstrutiva do sono):

ronco alto, sonoléncia
diurna excessiva, cefaleias
matinais, obesidade,

elevacdes leves na pressao

arterial pulmonar.[48]

+ Distarbios de hipoventilagao

alveolar: sindrome
obesidade-hipoventilagao,
doenca neuromuscular.

+ Histéria de embolia
pulmonar, sopros nos
campos pulmonares
(murmarios de fluxo
pulmonar) presentes em
30% dos casos, mas
nao estdo presentes na
HAPL.[49]

Ecocardiografia
transtoracica: aumento atrial
esquerdo, disfungéao sistdlica
e/ou diastolica no ventriculo
esquerdo, doencga da valva
mitral.[3]

Cateterismo cardiaco direito:
pressao propulsora arterial
pulmonar elevada, gradiente
transpulmonar <12 mmHg.
Cateterismo cardiaco
esquerdo: doenga
coronariana, pressao
diastdlica final do ventriculo
esquerdo elevada.

Teste de fungéo pulmonar:
defeitos obstrutivos ou
restritivos (obstrutivos:

VEF, <60%; restritivos:
capacidade vital forcada
[CVF] <70%).

Gasometria arterial:
hipoxemia, hipercapnia.
Oximetria noturna:
dessaturagéo, rastreamento
para apneia do sono.
Polissonografia: apneia
obstrutiva do sono
Tomografia computadorizada
(TC) toracica de alta
resolucao: enfisema, doenca
pulmonar intersticial.

Cintilografia pulmonar

de ventilagcao-perfusao:
um ou mais defeitos de
perfusdo de tamanho
segmentar ou maiores nao
correlacionados.[3] [36]
Angiografia pulmonar:
redes vasculares ou
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Condicao

HAP associada a doenca
do tecido conjuntivo

HAP associada a shunts
sistémico-pulmonares
congeénitos

Sinais/sintomas de

diferenciacao

» Envolvimento de érgaos .

multissistémico: lesdes
cutaneas, artralgias/ .
artrite, DRGE (doenca

do refluxo esofagico),

fendmeno de Raynaud, .
Ulceras orais, serosite,

doenga renal, anormalidades
hematologicas etc.
Esclerodermia:

especialmente a forma .
limitada( sindrome
CREST: calcinose, .

fendmeno de Raynaud,
alteragcdo da motilidade
esofagica, esclerodactilia e
telangiectasia) na auséncia
de doenca pulmonar
intersticial.

Menos comum no ldpus
eritematoso sistémico,
doenca mista do tecido
conjuntivo e artrite
reumatoide.

Shunts simples (mais .
comuns que complexos):

defeito do septo

ventricular (risco mais

alto, especialmente se

>1 cm), defeito do septo .
atrial (especialmente se

>2 cm e do tipo de seio
venoso), persisténcia do

canal arterial, retorno venoso
pulmonar anémalo. .
Shunts complexos: tronco
arterioso (quase todos os
pacientes desenvolvem

HAP), defeitos do septo
atrioventricular.

Para todos os defeitos, o

risco de HAP sera mais

alto se o defeito ndo for
reparado.

Fisiologia de Eisenmenger:
eritrocitose secundaria,
deficiéncia de ferro,

hemoptise, embolizagéo

Exames de
diferenciacao

estreitamento em forma de
banda, irregularidades da
intima, defeitos da bolsa,
estreitamento abrupto

e angular e obstrugéo
proximal.[49]

Fatores antinucleares com
titulo >1:80.[3] [36]
Anticorpos anticentrémeros
na esclerodermia
limitada.[39]

Anticorpos anti-U3-
ribonucleoproteina (RNP)
na esclerodermia difusa e
na doenga mista do tecido
conjuntivo.

Anticorpos anticardiolipina
no ldpus.

Fator reumatoide.

Ecocardiografia com
contraste e solugdo salina
agitada ("bolha"): melhor
para shunt com inversdo
(direita para esquerda).[51]
Ecocardiografia
transesofagica por Doppler
e/ou ressonancia nuclear
magnética (RNM) cardiaca:
definicao anatémica.[50]
Cateterismo cardiaco direito
e esquerdo com medicao da
saturacao de oxigénio.[3]
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Condicao

HAP associada

a hipertensao
portal (hipertenséao
portopulmonar)

HAP associada a infeccao
por HIV

HAP associada a
medicamentos e toxinas

HAP associada a outros
disturbios clinicos

Doenca veno-

oclusiva pulmonatr/
hemangiomatose capilar
pulmonar

Critérios

Sinais/sintomas de

diferenciacao

"paradoxal”, abscessos
cerebrais.[50]

A idade média da
manifestacdo é a quinta
década de vida; razao

de homens/mulheres de
1.1:1.[52]

Sinais de doenca hepatica
subjacente: ictericia,
telangiectasia aracniforme,
edema dos membros
inferiores, ascite.

Fatores de risco de infeccao
por HIV.

Histéria de uso de inibidores
de apetite: aminorex,
derivados de fenfluramina,
uso de metanfetamina.[33]
[40]

Histéria de doenga
tireoidiana,
hemoglobinopatias,
doengas mieloproliferativas,
esplenectomia.[3]

Bagueteamento digital e/
ou estertores basilares no
exame fisico.[3]

Exames de
diferenciacao

Testes da fungao hepatica:
anormais.

Ultrassonografia abdominal
com Doppler colorido:
cirrose hepatica, aumento
no gradiente venoso trans-
hepatico.

Cateterismo cardiaco direito:
aumento do gradiente entre
a pressao da veia hepatica
livre e oclusa (em cunha).

Sorologia positiva para HIV.

Toxicologia anormal.

Testes de fungao tireoidiana,
hemograma completo
anormal com contagem
plaguetaria anormais.[3]

Hipoxemia mais grave e
diminui¢do na capacidade
de difusdo do mondxido de
carbono.

TC do térax: com opacidade
em vidro fosco com uma
distribui¢céo centrolobular,
linhas septais e adenopatia.
Numeros elevados de
macrofagos carregados de
hemossiderina no liquido da
lavagem broncoalveolar.

Classificacao da New York Heart Association (NYHA)/Organizacao
Mundial da Saude (OMS) do estado funcional de pacientes com
hipertensao pulmonar[53]

* Classe funcional I: pacientes com hipertensédo pulmonar sem limitagéo da atividade fisica normal; a
atividade fisica habitual ndo provoca o aumento de dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}



https://bestpractice.bmj.com

* Classe funcional ll: pacientes com hipertensédo pulmonar e limitagéo leve da atividade fisica. Nao
h& nenhum desconforto em repouso, mas a atividade fisica normal provoca o aumento de dispneia,
fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

* Classe funcional lll: pacientes com hipertensédo pulmonar e limitagdo acentuada da atividade fisica.
Nao ha nenhum desconforto em repouso, mas a atividade mais leve que a habitual provoca o
aumento de dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

* Classe funcional IV: pacientes com hipertensao pulmonar incapazes de realizar qualquer atividade
fisica e que podem apresentar sinais de insuficiéncia do ventriculo direito em repouso. Dispneia e/ou
fadiga podem estar presentes em repouso, € quase toda atividade fisica aumenta os sintomas.

Avaliacao de risco na hipertensao arterial pulmonar(3]

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC)/European Respiratory Society (ERS) ressaltam uma
combinagado de medidas clinicas, funcionais e hemodinamicas como ferramenta para estratificar o risco de

mortalidade a 1 ano.[3]

As diretrizes da ESC/ERS recomendam um modelo de trés camadas para a avaliagdo de risco no momento
do diagnéstico, usando categorias de baixo, intermediério e alto risco de mortalidade a 1 ano. Isso é usado
para avaliar a sobrevida e orientar o tratamento.[3] [54]
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Determinants of prognosis

High risk

(estimated 1-year mortality)

Clinical observations and modifiable variables

(>20%)

VENCO; slope <36

VENCO, slope 36-44

Signs of right HF Absent Absent Present
cineal manfestatons | Mo Slow Rapid
Syncope No Occasional syncope® Repeated sy.fm:opeD
WHO-FC (al il v
BMWDE =440 m 165-440 m <165 m
Peak VO, =15 mL/min/kg (=65% | Peak VO, 11-15 mL/min/kg Peak VO, <11 mL/min/kg (<35%
CPET pred.) (35-65% pred.) pred.)

VENCO; slope =44

Biomarkers: BNP or NT-proBNP

BNP <50 ng/L
NT-proBNF <300 ng/L

BNP 50-800 ng/L
NT-proBNF 300-1100 ng/L

BNP =800 ng/L
NT-proBNP =1100 ng/L

RA area <18 cm?

RA area 18-26 cm?
TAPSE/sPAP

RA area =26 cm?
TAPSE/sPAP =0.19 mm/mmHg

I f /|
Echocardiography L’?}Ziﬁ'g;gg;%ﬁ;g;m mmHg 0.19-0.32 mm/mmHg Moderate or large pericardial
Minimal pericardial effusion effusion
(7
RVEF >54% gﬁggj&ﬁ U RVEF <37%
cMRI SVI =40 mU/m? RVESVI ) SVI <26 mL/m?
RVESWI <42 mL/m?2 A RVESVI =54 mL/mé
42-54 mL/m

Haemodynamics

RAP <8 mmHg
Cl 22.5 Umin/m?
SVI =38 mU/m?
SO, *65%

RAP 8-14 mmHg
Cl 2.0-2.4 Umin/m*
SVI 31-38 mL/m?
Sv0, 60-65%

RAP =14 mmHg
Cl <2.0 U/min/m?
SVI <31 mU/m?
SvO, <60%

6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; Cl, cardiac index; cMRI, cardiac magnetic resonance imaging; CPET,
cardiopulmonary exercise testing; HF, heart failure; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PAH, pulmonary arterial
hypertension; pred., predicted; RA, right atrium; RAP, right atrial pressure; sPAP, systolic pulmonary arterial pressure; Sv0O2, mixed
venous oxygen saturation; RVESVI, right ventricular end-systolic volume index; RVEF, right ventricular ejection fraction; SVI, stroke
volume index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; VE/NCO2, ventilatory equivalents for carbon dioxide; VO2, oxygen
uptake; WHO-FC, World Health Organization functional class.

a: Occasional syncope during heavy exercise or occasional orthostatic syncope in a stable patient.

b: Repeated episodes of syncope even with little or regular physical activity.

c: Observe that MWD is dependent upon age, height, and burden of comorbidities.

Avaliagdo de risco abrangente na hipertensao arterial pulmonar (modelo de trés camadas)

Durante o monitoramento e o acompanhamento apds a terapia inicial, as diretrizes da ESC/ERS
recomendam um modelo de quatro camadas, que usa categorias de baixo, intermediario-baixo,

intermediario-alto e alto risco para orientar as decisdes relativas ao tratamento.[3]
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Points assigned | 1 2 3 4
WHO-FC | or i - I IV
BMWD, m =440 320440 1656-319 =165
BNP or <50 50-199 200-800 =800
E;froENF’; <300 300649 650-1100 >1100

BMWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal
pro-brain natriuretic peptide; WHO-FC, World Health Organization functional class.

Risk is calculated by dividing the sum of all grades by the number of vanables and
rounding to the next integer.

WHO-FC | and Il are assigned 1 point as both are associated with good long-term
survival.

Variaveis usadas para calcular a ferramenta de avaliagao de risco simplificada de quatro camadas

Rastreamento

O rastreamento é indicado em pacientes com mutagdes genéticas conhecidas que predispbem a
hipertensdo pulmonar, especificamente a mutagao do receptor de proteinas morfogenéticas ésseas do
tipo 2 (BMPR2), e em parentes de primeiro grau de pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP)
hereditaria.[3] A ecocardiografia por Doppler para detectar a pressao arterial pulmonar elevada é o exame
de escolha. O rastreamento para HAP também é indicado em pacientes com doenga do espectro da
esclerodermia e em pacientes com cirrose hepatica submetidos a avaliagao para transplante de figado. No
entanto, dada a baixa prevaléncia de HAP, o rastreamento traz o risco de gerar falso-positivos e, portanto,
os resultados devem ser avaliados com cuidado, idealmente em centros especializados.
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Abordagem

Os objetivos do tratamento incluem: melhora para a classe funcional | ou Il da OMS, melhora na distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (6BMWD) para 380-440 metros, tamanho e fungdo do
ventriculo direito (VD) na ecocardiografia normais ou quase normais, um pico na captagdo de oxigénio
>15 mL/kg/minuto durante o teste ergométrico, niveis normais de peptideo natriurético do tipo B (PNB) e
normalizagdo da fungdo do VD como avaliada pela hemodinamica obtida por cateterismo cardiaco direito
(pressao atrial direita <8 mmHg e indice cardiaco >2.5 L/minuto/m?).[55]

Em virtude das complexidades apresentadas por esses pacientes, recomenda-se que eles sejam
encaminhados a um centro com experiéncia no tratamento de hipertensao arterial pulmonar (HAP). As
opcdes de tratamento disponiveis incluem terapia de suporte geral, terapia especifica para hipertensao
arterial pulmonar (bloqueadores dos canais de calcio, prostanoides, antagonistas dos receptores da
endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5 [PDE5], um agonista seletivo do receptor da prostaciclina IP
[selexipague], um estimulador da guanilato ciclase soluvel [riociguate]) ou um inibidor de sinalizacao de
ativina [sotatercept]) e transplante de pulmao conforme apropriado.[3] [35][56]

Terapia de suporte

A terapia de suporte geral ¢é indicada para a maioria dos pacientes.[3] [35] [56]

+ Exercicios supervisionados: recomendados para aqueles que fazem terapia medicamentosa para
HAP e apresentam quadro clinico estavel.[3] [57] [58] [59] Esforco fisico pesado e exercicios
isomeétricos devem ser evitados.[60] Faltam evidéncias de um impacto direto do treinamento fisico
na sobrevida e no desfecho da hipertensao pulmonar. No entanto, existem estudos que mostram
um efeito benéfico em parametros importantes para o prognéstico. A European Respiratory
Society identificou uma forte necessidade de estabelecer programas de reabilitacdo especializados
para pacientes com HAP para melhorar o acesso a esta intervencéao terapéutica, que parece ser
eficaz, rentavel e segura.[58]

» Suporte psicossocial: deve ser considerado, inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Vacinacdo: devem ser oferecidas aos pacientes as vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
pneumoniae e doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), no minimo.[3]

+ Diuréticos: recomendados para os pacientes com retengéo de liquidos e sinais de insuficiéncia
ventricular direita.[3] [61] [62]

» Oxigénio suplementar: administrado na hipoxemia.[4]

» Ferro suplementar: correcao do status do ferro em caso de deficiéncia de ferro.[3]

» Anticoagulagao: geralmente nédo é recomendada em pacientes com HAP, mas deve ser
considerada caso a caso.[3]

» Gravidez: pacientes com HAPI devem evitar a gravidez, e as mulheres em idade fértil devem ser
aconselhadas sobre os riscos associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se apresentam durante a
gravidez, ou que ficam gravidas, devem ser tratadas por uma equipe multidisciplinar especializada
no manejo da hipertensao pulmonar na gestacéo. Alguns dos medicamentos usados para tratar
HAPI podem causar danos fetais e podem ndo ser recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacgdes sobre medicamentos para obter mais informacgdes.
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Teste de vasorreatividade aguda

Em alguns pacientes, a vasoconstricdo predomina amplamente sobre os fenbmenos de remodelacao
vascular. Nesta situacao, os bloqueadores dos canais de calcio podem proporcionar beneficios clinicos
reais.[4] Esses pacientes sao identificados por testes de vasorreatividade aguda (com éxido nitrico

por via inalatoria, iloprosta por via inalatéria ou epoprostenol intravenoso), que geralmente devem ser
realizados em todos os pacientes com HAPI. Os pacientes com resposta clinica devem ser tratados com
doses idealmente toleradas de bloqueadores dos canais de calcio. Estima-se que <10% dos pacientes
com HAPI respondem.[63] O teste de vasorreatividade é contraindicado em pacientes com sintomas

de classe funcional IV da OMS e baixo indice cardiaco. O teste de vasorreatividade geralmente nao é
recomendado para a hipertens@o pulmonar causada por doencas subjacentes.

Resposta positiva:

» Uma resposta positiva é definida como uma queda na pressao arterial pulmonar média de
>10 mmHg para alcangar um valor absoluto de <40 mmHg, com débito cardiaco elevado ou
inalterado[3] [60] Aproximadamente 12% dos pacientes com HAPI podem apresentar resposta
positiva e devem iniciar a terapia com bloqueador de canais de calcio.[3] [47]
» Uma resposta satisfatoria a terapia com bloqueador dos canais de célcio € definida como classe
funcional | ou Il da OMS com hemodinamica quase normal apos varios meses de terapia.[3] [47]
O monitoramento rigoroso é obrigatorio, e os pacientes devem fazer uma reavaliagdo completa em
3-6 meses.[3]
» Os pacientes com resposta satisfatéria sustentada devem continuar a terapia com bloqueador dos
canais de calcio, com reavaliacdo adicional a cada 6-12 meses.[3]
+ Os pacientes sem resposta satisfatéria sustentada requerem terapia adicional e devem ser
tratados da mesma forma que aqueles com resposta negativa ao teste de vasorreatividade aguda.
Pode ser necessario considerar a continuagao do tratamento com bloqueador dos canais de
calcio (combinado com terapia adicional) em alguns pacientes, devido a deterioragao clinica por
tentativas de suspensao do bloqueador de canais de calcio.[3]
» Os blogueadores dos canais de calcio predominantemente usados na HAP s&o o nifedipino,
o diltiazem, o felodipino e o anlodipino.[3] A escolha do medicamento se baseia na frequéncia
cardiaca (FC) inicial; se a FC for <100 batimentos/minuto - nifedipino, felodipino, anlodipino; se a
FC for >100 batimentos/minuto - diltiazem.
Os pacientes que néo responderem ao teste de vasorreatividade e os pacientes sem resposta
sustentada aos bloqueadores dos canais de calcio, ou aqueles para quem os bloqueadores dos
canais de calcio forem contraindicados, deverdo comegar outra terapia especifica para HAP. Todos
os medicamentos atualmente aprovados tém como alvo o equilibrio vasoconstricdo-vasodilatagdo da
disfungao endotelial e da proliferagao de células musculares lisas vasculares observada na HAP.[4] As
opcdes de tratamento personalizadas incluem o seguinte.

 Prostanoides: foi demonstrado que os prostanoides melhoram a distancia percorrida em 6 minutos,
a classe funcional e o estado hemodinamico, além de evitar o agravamento clinico.[3] [64] O
epoprostenol € administrado por meio de infusdo intravenosa continua (que requer uma bomba
de infusdo e um cateter venoso central permanente com riscos associados de infec¢des na
corrente sanguinea por cateter venoso central). Em um ensaio clinico prospectivo, randomizado
e multicéntrico, a infusdo intravenosa continua de epoprostenol melhorou os sintomas, a
hemodinamica e a sobrevida em pacientes com HAPI grave.[65] Os outros prostanoides incluem
a treprostinila, que pode ser administrada por via subcutanea ou intravenosa. A administragéo
subcutanea de treprostinila evita os riscos associados com cateteres venosos centrais de
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demora crénicos, e, em um ensaio clinico duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo,

foi comprovado que ela melhora a capacidade de exercicio, os sintomas e a hemodindmica em
pacientes com HAP.[66]

Antagonistas dos receptores de endotelina: a endotelina 1 se liga aos receptores de endotelina

A e B e é um poderoso vasoconstritor e mitdgeno das células do musculo liso, cujo sistema esta
ativado nos pacientes com HAPI.[3] Uma revisdo Cochrane constatou que, para pessoas com
HAP de classe funcional Il e 1l da OMS, os antagonistas do receptor de endotelina provavelmente
aumentam a capacidade de exercicio, melhoram a classe funcional da OMS, evitam a deterioragao
da classe funcional da OMS e melhoram a hemodinamica.[67] Foi demonstrado que a bosentana,
um antagonista oral dos receptores de endotelina A e B, melhora a distancia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos, a classe funcional, a hemodinamica e o tempo até a piora clinica.

Os testes da funcédo hepética devem ser verificados mensalmente, e o hematécrito a cada 3
meses. A bosentana é teratogénica em animais e pode diminuir a efetividade da contracepgéao
hormonal. Ela pode causar atrofia testicular e infertilidade masculina.[60] A ambrisentana,

um antagonista seletivo do receptor de endotelina A, melhora a capacidade de exercicio, os
sintomas e a hemodinadmica e esta associada a um baixo risco de toxicidade hepatica.[68] [69]

A macitentana, um novo antagonista duplo dos receptores da endotelina, demonstrou protelar o
desfecho composto de morbidade e mortalidade (guiada pela piora nos sintomas de HAP) em um
ensaio clinico de longa duracao controlado por placebo e guiado por eventos.[70]

Inibidores de PDES: esses agentes aumentam a resposta vascular pulmonar ao éxido nitrico
(NO).[71] A tadalafila comprovou melhorar o teste de MWD e estd associada a menor
agravamento clinico e melhor qualidade de vida.[72] Existem relatos de que a sildenafila melhora
a capacidade de exercicio, a classe funcional e o estado hemodinamico em pacientes com HAP,
além de poder reduzir a piora clinica.[73] [74]

Estimuladores de guanilato ciclase sollveis: também potencializam a via de NO, mas fazem-no ao
estimular diretamente a enzima que sintetiza o0 monofosfato de guanosina ciclico (GMP ciclico),

0 segundo mensageiro e efetores a jusante do NO. O riociguate, o Unico medicamento disponivel
nessa classe até hoje, melhorou a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, a
resisténcia vascular pulmonar, o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B, a classe
funcional da OMS e o tempo até a piora clinica em um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e
duplo-cego de 12 semanas.[75]

Agonistas seletivos do receptor da prostaciclina IP: o selexipague, Unico medicamento disponivel
nessa classe, reduziu o risco de uma combinagéo de ébito ou complicacdes relacionados a HAP
em pacientes pré-tratados e pacientes que ainda nao foram submetidos a terapia. Taxas menores
de progressao da doencga e hospitalizagédo representaram a maior parte da reducao de risco.[76]

Inibidor de sinalizacdo de ativina: o sotatercept &€ uma proteina de fusdo recombinante composta
pelo dominio extracelular do receptor de ativina humana tipo IlA ligado ao dominio FC da IgG1
humana, que atua como uma armadilha de ligante ligando ativinas a GDFs, restaurando assim

o equilibrio entre as vias pro-proliferativas e antiproliferativas das proteinas morfogenéticas
osseas (PMO).[77] O sotatercept € aprovado nos EUA para o tratamento de adultos com HAP
para aumentar a capacidade de exercicio, melhorar a classe funcional da OMS e reduzir o

risco de eventos de piora clinica. Também é aprovado na Europa para esta indicacdo. Em um
estudo de fase 2, o tratamento com sotatercept resultou em uma redugao na resisténcia vascular
pulmonar em pacientes recebendo terapia de base para HAP, em comparacédo com placebo.[78]
No ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego de fase 3 STELLAR, em pacientes com HAP (classe
funcional Il ou lll da OMS) que fazem terapia de base estavel, a adicdo de sotatercept melhorou
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significativamente a capacidade de exercicio (conforme avaliada pelo teste de caminhada de 6
minutos), em comparagao com placebo.[79]

Estratificacao de risco como base para decisoes de tratamento

Para decisdes relativas ao tratamento, uma abordagem racional deve ser usada para classificar os
pacientes em grupos de risco baseados na combinacao de varias caracteristicas clinicas, inclusive
hemodinamica, classe funcional da OMS, 6MWD e PNB ou peptideo natriurético do tipo B (NT-
proPNB).[3] [56] Em geral, o objetivo da terapia é levar os pacientes para uma categoria de baixo risco
ou manté-los nela. S&do necessarios discernimento clinico e experiéncia significativos para tomar essas

decisoes.

Para pacientes sem comorbidades cardiopulmonares, as diretrizes da European Society of Cardiology
(ESC)/European Respiratory Society (ERS) recomendam um modelo de trés camadas para a avaliagao
de risco no momento do diagnéstico, usando categorias de baixo, intermediario e alto risco de
mortalidade em 1 ano, para avaliar a sobrevida e orientar o tratamento.[3] [54]
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Determinants of prognosis

(estimated 1-year mortality)

High risk
(>20%)

Clinical observations and modifiable variables

VE/NCO: slope <36

Signs of night HF Absent Absent Present
g amens |y,
Syncope No Occasional syncope® Repeated S\,o'm:opeD
WHO-FC I I Il %
BMWDE =440 m 165-440 m <165 m
Peak VO, =15 mL/min/kg (=65% | Peak VO, 11-15 mL/min/kg Peak VO, =11 mL/min/kg (<35%
CPET pred.) (35-65% pred.) pred.)

VE/NCO,; slope 36-44

VE/NCO: slope =44

Biomarkers: BNP or NT-proBNP

BNP =50 ng/L
NT-proBNP <300 ng/L

BNP 50-800 ng/L
NT-proBNP 300-1100 ng/L

BNP =800 ng/L
NT-proBNP >1100 ng/L

Echocardiography

RA area <18 cm?
TAPSE/sPAP >0.32 mm/mmHg
No pericardial effusion

RA area 18-26 cm?
TAPSE/sPAP

0.19-0.32 mm/mmHg
Minimal pericardial effusion

RA area =26 cm?

TAPSE/sPAP <0.19 mm/mmHg
Moderate or large pericardial
effusion

cMRI

RVEF =54%
SVI =40 mL/m?
RVESWI =42 mL/m?

RVEF 37-54%
SVI 26-40 mL/m?
RVESVI

42-54 mUm?

RVEF <37%
SVl <26 mL/m?
RVESWI =54 mL/m?

Haemodynamics

RAP <8 mmHg
Cl 22.5 Limin/m?
SVI =38 mL/m?
Sv0, =65%

RAP 8-14 mmHg
Cl 2.0-2 4 Umin/m?
SVI 31-38 mL/m?
Sv0, 60-65%

RAP =14 mmHg
Cl =2.0 Limin/m?
SWI <31 mL/m?
Sv(, <60%

6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; Cl, cardiac index; cMRI, cardiac magnetic resonance imaging; CPET,
cardiopulmonary exercise testing; HF, heart failure; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PAH, pulmonary arterial
hypertension; pred., predicted; RA, right atrium; RAP, right atrial pressure; sPAP, systolic pulmonary arterial pressure; SvO2, mixed
venous oxygen saturation; RVESVI, right ventricular end-systolic volume index; RVEF, right ventricular ejection fraction; SVI, stroke
volume index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; VE/NVCOZ2, ventilatory equivalents for carbon dioxide; VO2, oxygen
uptake; WHO-FC, World Health Organization functional class.

a: Occasional syncope during heavy exercise or occasional orthostatic syncope in a stable patient.

b: Repeated episodes of syncope even with little or regular physical activity.

c: Observe that MWD is dependent upon age, height, and burden of comorbidities.

Avaliagéo de risco abrangente na hipertensao arterial pulmonar (modelo de trés camadas)

Os pacientes inicialmente avaliados como de baixo risco ou risco intermediario de mortalidade, que

nao apresentam resposta clinica ao teste de vasorreatividade aguda, ou que nao podem receber
bloqueadores dos canais de calcio, devem, de preferéncia, iniciar uma terapia combinada com um
antagonista do receptor de endotelina associado a um inibidor de PDE5.[3] As diretrizes da ESC/ERS
recomendam a terapia combinada oral inicial com tadalafila associada a ambrisentana ou macitentana.[3]
Combinacgdes de outros antagonistas do receptor de endotelina e inibidores de PDE5 também podem ser

consideradas.

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego de fase 3 demonstrou um risco menor de
falha clinica com a terapia combinada inicial com ambrisentana associada a tadalafila comparada a cada
monoterapia isoladamente.[80] Nesse estudo, a terapia combinada inicial com ambrisentana associada
a tadalafila protelou o agravamento clinico da HAP, principalmente as internacdes hospitalares. Outro
estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego de fase 3b demonstrou melhoras substanciais na

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

(e)
et
c
(<))
£
1)
et
o
|—

hemodinamica e na capacidade de exercicio com a terapia combinada inicial (macitentana e tadalafila)
e que nao houve beneficios com a terapia tripla (macitentana, tadalafila e selexipague), em comparacao
com a terapia dupla.[81]

Os pacientes inicialmente avaliados como de alto risco de mortalidade, que nao apresentam resposta
clinica ao teste de vasorreatividade aguda, ou que ndo podem receber bloqueadores dos canais

de calcio, devem ser considerados para a terapia combinada com um antagonista do receptor de
endotelina associado a um inibidor de PDE5 e a um prostanoide parenteral (epoprostenol intravenoso
ou treprostinila intravenosa/subcutanea).[3] A terapia tripla inicial esta associada com a melhora clinica e
hemodinamica e reduz o remodelamento ventricular direito.[82] [83] [84]

Durante o monitoramento e 0 acompanhamento apds a terapia inicial (a cada 3-6 meses, de acordo com
as necessidades do paciente), as diretrizes da ESC/ERS recomendam o uso de um modelo de quatro
camadas, que usa categorias de baixo, intermediario-baixo, intermediario-alto e alto risco para orientar as
decisoes relativas ao tratamento.[3]

Determinants L sek Intermediate- Intermediate- Hiah risk
of prognosis owns low risk high risk ghn
Points assigned | 1 2 3 4
WHO-FC | or I - I IV
6MWD, m =440 320-440 165-319 <165
BNP or <50 50-199 200-800 =800
NT-proBNP, =300 300-649 650-1100 =1100
ng/L

6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal
pro-brain natriuretic peptide; WHO-FC, World Health Organization functional class.

Risk is calculated by dividing the sum of all grades by the number of variables and
rounding to the next integer.

WHO-FC | and Il are assigned 1 point as both are associated with good long-term
survival.

Variaveis usadas para calcular a ferramenta de avaliagcdo de risco simplificada de quatro camadas

Os pacientes avaliados como de baixo risco devem continuar a terapia inicial.[3] A mudancga de
terapia intravenosa ou subcutanea para terapia oral em pacientes que alcangam baixo risco pode ser
considerada caso a caso.

A adicao de selexipague a combinagao inicial de um antagonista do receptor de endotelina associado
a um inibidor de PDE5 deve ser considerada para os pacientes avaliados como de risco intermediario-
baixo. De maneira alternativa, a mudancga de um inibidor de PDE5 para o riociguate também pode
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ser considerada.[85] Um inibidor de PDES e o riociguate ndo devem ser usados em combinacgéo, pois
aumentam o risco de hipotensao sistémica.[86]

A adicado de um prostanoide deve ser considerada para os pacientes avaliados como de risco
intermediario-alto ou alto risco enquanto recebem uma combinacéo inicial de antagonista do receptor
de endotelina associado a inibidor de PDES.[86] O encaminhamento para avaliagéo para transplante de
pulméo também deve ser considerado.

Pacientes com comorbidades cardiopulmonares

Nao ha evidéncias para o tratamento de pacientes com comorbidades cardiopulmonares. As diretrizes da
ESC/ERS recomendam que a monoterapia inicial com um antagonista do receptor de endotelina ou um
inibidor de PDES pode ser considerada, com opg¢des de tratamento adicionais consideradas de maneira
individual para pacientes com risco intermediario ou alto risco de morte no acompanhamento.[3]

Pacientes resistentes ao tratamento

Os pacientes refratarios a todas as terapias medicamentosas devem ser avaliados para transplante de
pulmé&o.[3]

A disponibilidade de terapia medicamentosa efetiva reduziu a necessidade de transplante de

pulméo. Entretanto, o transplante continua sendo uma opgao importante para pacientes nos quais

a terapia medicamentosa tiver falhado e que permanecerem na classe funcional Il ou IV da OMS.

O encaminhamento para avaliagao de transplante de pulméao é recomendado quando os pacientes
apresentam resposta inadequada a terapia combinada otimizada e risco intermediario-alto ou alto

risco de morte.[3] O transplante de pulméo duplo é mais comumente realizado. Os transplantes de
coragéo e pulmao devem ser considerados nos pacientes com doencas cardiacas adicionais.[3] E dificil
decidir quando colocar um paciente na lista de transplante de pulmao, principalmente em virtude da
imprevisibilidade das listas de espera e da escassez de doadores de 6rgéaos.[3]

A septostomia atrial por baldo (SAB) produz um shunt da direita para a esquerda que descomprime o
atrio direito e o ventriculo direito, aumenta o débito cardiaco sistémico e diminui a saturagdo de oxigénio
no sangue arterial sistémico. Esta diminuigdo é compensada pelo aumento no débito que causa um
aumento no transporte sistémico de oxigénio.[3] A SAB é usada como opc¢ao paliativa ou ponte para o
transplante de pulm&o em pacientes que estao deteriorando apesar de terapia medicamentosa maxima;
como é um procedimento complexo e de alto risco, raramente é realizado e s6 é considerado em centros
especializados.[3] [56]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua (Resumo)

resposta positiva ao teste de
vasorreatividade aguda sem
contraindicacdo a bloqueadores dos
canais de calcio

1a. tentativa com bloqueador dos canais de
calcio

associado a medidas de suporte
adjunta diuréticos
adjunta oxigénio suplementar
adjunta anticoagulacéao

adjunta suplementacio de ferro

resposta negativa ao teste de
vasorreatividade aguda ou
contraindicacao a bloqueadores dos
canais de calcio: sem comorbidade
cardiopulmonarm

------ B inicialmente avaliado 1a. antagonista dos receptores da endotelina
: como risco baixo ou + inibidor da fosfodiesterase-5 (PDES5)
intermediario

associado a medidas de suporte
adjunta Sotatercept
adjunta diuréticos
adjunta oxigénio suplementar
adjunta anticoagulacao
adjunta suplementacao de ferro

------ m avaliados inicialmente 1a. antagonista dos receptores da endotelina
: como de alto risco + inibidor da fosfodiesterase-5 (PDE5) +
prostanoide

associado a medidas de suporte
adjunta  Sotatercept
adjunta diuréticos
adjunta oxigénio suplementar

adjunta anticoagulacéao


https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

Continua (Resumo)

adjunta
avaliados como 1a.
de baixo risco no
acompanhamento
associado a
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta
avaliados como de risco 1a.
intermediario-baixo no
acompanhamento
associado a
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta
avaliados como de 1a.
risco intermediario-
alto ou alto risco no
acompanhamento
associado a
associado a
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta
resposta negativa ao 1a.

teste de vasorreatividade
aguda ou contraindicacao
a bloqueadores dos
canais de calcio:

com comorbidade
cardiopulmonar,

suplementacao de ferro

continuacao da terapia inicial

medidas de suporte
diuréticos

oxigénio suplementar
anticoagulacao
suplementacao de ferro

antagonista do receptor de endotelina

+ inibidor da fosfodiesterase-5 (PDE5) +
selexipague OU antagonista do receptor
de endotelina + riociguate

medidas de suporte
Sotatercept

diuréticos

oxigénio suplementar
anticoagulacao
suplementacao de ferro

antagonista dos receptores da endotelina
+ inibidor da fosfodiesterase-5 (PDES5) +
prostanoide

avaliacao para transplante de pulmao
medidas de suporte

Sotatercept

diuréticos

oxigénio suplementar
anticoagulacao

suplementacao de ferro

terapia individualizada
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua

resposta positiva ao teste de
vasorreatividade aguda sem
contraindicacado a bloqueadores dos
canais de calcio

1a. tentativa com bloqueador dos canais de
calcio
Opcoes primarias

» nifedipino: 30 mg por via oral (liberagcao
prolongada) uma vez ao dia inicialmente,
aumentar gradualmente de acordo com
a resposta, maximo de 240 mg/dia
administrados em 1-2 doses fracionadas

ou

» diltiazem: 40 mg por via oral (liberagéo
imediata) trés vezes ao dia inicialmente,
aumentar gradualmente de acordo com a
resposta, maximo de 720 mg/dia

ou

» felodipino: 5 mg por via oral uma vez ao

dia inicialmente, aumentar gradualmente de
acordo com a resposta, maximo de 30 mg/dia
administrados em 1-2 doses fracionadas

ou

» anlodipino: 5 mg por via oral uma vez ao
dia inicialmente, aumentar gradualmente de
acordo com a resposta, maximo de 30 mg/dia
administrados em 1-2 doses fracionadas

» O teste de vasorreatividade aguda (com
oxido nitrico por via inalatéria, iloprosta por
via inalatéria ou epoprostenol intravenoso)
geralmente deve ser realizado em todos os
pacientes candidatos ao uso de bloqueadores
dos canais de calcio.[3] Estima-se que <10%
dos pacientes com HAPI respondem.[63] O
teste de vasorreatividade é contraindicado
em pacientes com sintomas de classe
funcional IV da OMS e baixo indice cardiaco.
O teste de vasorreatividade geralmente nao
é recomendado para a hipertensdo pulmonar
causada por doengas subjacentes.
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» Uma resposta positiva é definida como uma
queda na pressao arterial pulmonar média
(mPAP) de 210 mmHg até alcancar um valor
absoluto de <40 mmHg, sem diminuigdo no
débito cardiaco.[3] [60] Cerca de 12% dos
pacientes apresentam resposta clinica e devem
iniciar a terapia com bloqueador dos canais de
célcio.[3] [47]

» Os bloqueadores dos canais de célcio
predominantemente usados na hipertensdo
arterial pulmonar sao o nifedipino, o diltiazem,

o felodipino e o anlodipino.[3] A escolha do
medicamento pode basear-se na frequéncia
cardiaca (FC) inicial; se a FC for <100
batimentos/minuto - nifedipino, felodipino,
anlodipino; se a FC for >100 batimentos/minuto -
diltiazem.

» Uma resposta satisfatéria ao bloqueador
dos canais de célcio é definida como classe
funcional | ou Il com hemodinadmica quase
normal apods varios meses de terapia.[3] [47]
O monitoramento rigoroso é obrigatério, e
0s pacientes devem fazer uma reavaliagao
completa em 3-6 meses.[3]

» Os pacientes com resposta satisfatéria
sustentada devem continuar a terapia com
blogueador dos canais de célcio, com
reavaliacdo a cada 6-12 meses.[3]

» Os pacientes sem resposta satisfatéria
sustentada requerem terapia adicional e devem
ser tratados da mesma forma que aqueles com
resposta negativa ao teste de vasorreatividade
aguda (ver abaixo). Pode ser necessario
considerar a continuagao do tratamento com
bloqueador dos canais de célcio (combinado
com terapia adicional) em alguns pacientes,
devido a deterioracéo clinica por tentativas de
suspensao do bloqueador dos canais de calcio;
consulte um especialista.[3]

medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados sdo
recomendados para aqueles que fazem

terapia medicamentosa para hipertensao
arterial pulmonar e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforgo fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
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treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertensado pulmonar. No entanto, existem
estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitacdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar 0 acesso a esta intervengéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentavel e
segura.[58]

» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinagao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAPI devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil
devem ser aconselhadas sobre 0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacdes sobre medicamentos
para obter mais informacdes.

adjunta diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sao
recomendados para 0s pacientes com retencao
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.
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» Os eletrdlitos séricos e a fungéo renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
deve ser individualizada de acordo com os
protocolos locais.[3]

oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tensao
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéao

de oxigénio <92% em repouso, durante o

sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e

pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressao da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP).

» O objetivo da terapia é manter a saturagcao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendagao
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenga
pulmonar obstrutiva crénica.

anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscopica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presenca
de insuficiéncia do ventriculo direito, terdo
aumento do risco de tromboembolismo
venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre 0 uso de anticoagulagdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e ndo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
nao mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulagdo em pacientes
com HAPL.[88] Portanto, a anticoagulagéo:
geralmente nao é recomendada em pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
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especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

suplementacao de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As diretrizes europeias recomendam a
correcao do estado de ferro em pacientes

com hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] N&o ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacdes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementagéo intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .

resposta negativa ao teste de
vasorreatividade aguda ou
contraindicacao a bloqueadores dos
canais de calcio: sem comorbidade
cardiopulmonarm

P B inicialmente avaliado 1a.
como risco baixo ou
intermediario

antagonista dos receptores da endotelina
+ inibidor da fosfodiesterase-5 (PDES5)

Opcoes primarias

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia
-ou-
» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

o
» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

Opcoes secundarias

» bosentana: peso corporal <40 kg: 62.5 mg
por via oral duas vezes ao dia; peso corporal
>40 kg: 62.5 a 125 mg por via oral duas
vezes ao dia

-e-

» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

ou

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

=-0Uu-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia
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» sildenafila: 20-80 mg por via oral trés vezes
ao dia; 10 mg por via intravenosa a cada 8
horas

» Pacientes de risco baixo ou intermediario que
nao apresentam resposta clinica ao teste de
vasorreatividade aguda, ou que ndo podem
receber bloqueadores dos canais de célcio,
devem iniciar uma terapia combinada com um
antagonista do receptor de endotelina associado
a um inibidor de PDES5.[3]

» Um estudo clinico multicéntrico, randomizado,
duplo-cego de fase 3 demonstrou um risco
menor de falha clinica com a terapia combinada
inicial com ambrisentana associada a

tadalafila comparada a cada monoterapia
isoladamente.[80] Nesse estudo, a terapia
combinada inicial com ambrisentana associada
a tadalafila protelou o agravamento clinico

da hipertenséo arterial pulmonar (HAP),
principalmente as internagdes hospitalares.
Qutro estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego de fase 3b demonstrou melhoras
substanciais na hemodinamica e na capacidade
de exercicio com terapia combinada inicial com
antagonista do receptor de endotelina associado
a inibidor de PDE5 (macitentana e tadalafila) e
que ndo houve beneficios com a terapia tripla
(macitentana, tadalafila e selexipague), em
comparacao com a terapia dupla.[81]

» Antagonistas do receptor de endotelina:

a ambrisentana comprovou melhorar a
capacidade de exercicio, os sintomas e

a hemodinamica e esta associada a um

baixo risco de toxicidade hepatica.[68] [69] A
macitentana, um novo antagonista duplo dos
receptores da endotelina, demonstrou protelar o
desfecho composto de morbidade e mortalidade
(guiado pelo agravamento nos sintomas de
HAP) em um ensaio clinico de longa duracao
controlado por placebo e guiado por eventos.[70]
Os efeitos adversos comuns incluem anemia,
congestao nasal e cefaleia. Ocasionalmente,

a anemia pode ser grave. A bosentana age
como antagonista do receptor A da endotelina
e do receptor B da endotelina, e tem mostrado
melhoras na distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (6MWD), na classe
funcional, no estado hemodinamico e no tempo
até o agravamento clinico. Os testes da funcao
hepatica devem ser verificados mensalmente,

e 0 hematdcrito a cada 3 meses. A bosentana
¢ teratogénica em animais e pode diminuir a
efetividade da contracepcao hormonal. Ela
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pode causar atrofia testicular e infertilidade
masculina.[60]

» Inibidores de PDES5: esses agentes aumentam
a resposta vascular pulmonar ao éxido nitrico
(NO).[71] A tadalafila comprovou melhorar

o teste de BMWD e est4 associada a menor
agravamento clinico e melhor qualidade de
vida.[72] A sildenafila melhora a capacidade

de exercicio, a classe funcional e o estado
hemodinamico e pode reduzir o agravamento
clinico.[73] [74] Parece ndo haver nenhuma
relagédo dose-resposta entre doses mais altas de
sildenafila e a capacidade de exercicio.[60]

» As diretrizes europeias recomendam a
terapia combinada oral inicial com tadalafila
associada a ambrisentana ou macitentana.[3]
Combinacoes de outros antagonistas do
receptor de endotelina e inibidores de PDES
também podem ser consideradas. Formulag¢des
de dose fixa combinadas patenteadas podem
estar disponiveis em alguns paises (por
exemplo, macitentana/tadalafila).

» As diretrizes europeias afirmam que os
pacientes com risco intermediario que
apresentam comprometimento hemodinamico
grave devem ser considerados para terapia tripla
inicial, incluindo um prostanoide (veja o grupo de
pacientes "avaliados inicialmente como de alto
risco" abaixo, para obter mais detalhes).

medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados: recomendados
para aqueles que fazem terapia medicamentosa
para HAP e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforgo fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertensdo pulmonar. No entanto, existem
estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitacdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar o0 acesso a esta intervengéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentavel e
segura.[58]
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» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinagao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAP| devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil

devem ser aconselhadas sobre o0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacdes sobre medicamentos
para obter mais informagoes.

Sotatercept

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» Sotatercept: 0.3 mg/kg por via subcuténea
a cada 3 semanas inicialmente, aumentar
para a dose alvo de 0.7 mg/kg a cada 3
semanas de acordo com a resposta

Avalie a contagem de hemoglobina

e plaquetas antes de cada dose nas
primeiras 5 doses (ou mais se os valores
forem instaveis) e, posteriormente,

monitore de forma periédica. Podem ser
necessarias modificacoes na dose; consulte
as informacoes de prescricao para obter
mais informagdes. N&o inicie a terapia se a
contagem plaquetaria for <50,000/mms.

» O sotatercept, um inibidor da sinalizagao da
ativina, é aprovado nos EUA e na Europa para o
tratamento de adultos com hipertenséao arterial
pulmonar para aumentar a capacidade de
exercicio, melhorar a classe funcional da OMS
e reduzir o risco de eventos de agravamento
clinico. A adigao de sotatercept a terapia de
base pode ser considerada; no entanto, as
diretrizes ainda ndo recomendam seu uso € nao
h& orientagbes claras sobre quais pacientes
devem recebé-lo. Em um estudo de fase 2, o
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tratamento com sotatercept resultou em uma
redugdo na resisténcia vascular pulmonar em
pacientes recebendo terapia de base para
HAP, em comparacéo com placebo.[78] No
ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego de fase
3 STELLAR, em pacientes com HAP (classe
funcional Il ou lll da OMS) que fazem terapia de
base estavel, a adigdo de sotatercept melhorou
significativamente a capacidade de exercicio
(conforme avaliada pelo teste de caminhada de
6 minutos), em comparagéao com placebo.[79]

» O sotatercept pode causar sangramento grave
(mais provavel com terapia concomitante com
prostaciclina e/ou agentes antitromboticos),
eritrocitose e trombocitopenia grave.

diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sdo
recomendados para 0s pacientes com retencéo
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.

» Os eletrdlitos séricos e a fungéo renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
deve ser individualizada de acordo com os
protocolos locais.[3]

oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tenséo
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéao

de oxigénio <92% em repouso, durante o
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sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e
pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressdo da hipertensdo arterial pulmonar
(HAP).

» O objetivo da terapia é manter a saturacao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendagéo
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscopica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presenca
de insuficiéncia do ventriculo direito, terdo
aumento do risco de tromboembolismo
venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre 0 uso de anticoagulacdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e ndo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
nao mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulacdo em pacientes
com HAPL.[88] Portanto, a anticoagulagao:
geralmente nao é recomendada em pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

suplementacao de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As diretrizes europeias recomendam a
correcéo do estado de ferro em pacientes

com hipertensao arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] Nao ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacdes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementacao intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .
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E avaliados inicialmente 1a. antagonista dos receptores da endotelina
como de alto risco + inibidor da fosfodiesterase-5 (PDES5) +
prostanoide

Opcoes primarias

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

=-0Uu-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta

-ou-

» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infusao de
acordo com a resposta

Opcoes secundarias

» bosentana: peso corporal <40 kg: 62.5 mg
por via oral duas vezes ao dia; peso corporal
>40 kg: 62.5 a 125 mg por via oral duas
vezes ao dia

» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta

-ou-

» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infusao de
acordo com a resposta

ou
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» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

=-0Uu-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

--E--

» sildenafila: 20-80 mg por via oral trés vezes
ao dia; 10 mg por via intravenosa a cada 8
horas

--E--

» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta

=-0Uu-

» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infuséo de
acordo com a resposta

» Pacientes de alto risco que n&o apresentam
resposta clinica ao teste de vasorreatividade
aguda, ou que ndo podem receber bloqueadores
dos canais de calcio, devem ser considerados
para a terapia combinada com um antagonista
do receptor de endotelina associado a um
inibidor de PDES associado a um prostanoide
parenteral (epoprostenol intravenoso ou
treprostinila intravenosa/subcutanea).[3] A
terapia tripla inicial esta associada com a
melhora clinica e hemodinamica e reduz o
remodelamento ventricular direito.[82] [83] [84]

» Antagonistas do receptor de endotelina:

a ambrisentana comprovou melhorar a
capacidade de exercicio, os sintomas e

a hemodindmica e esti associada a um

baixo risco de toxicidade hepatica.[68] [69]

A macitentana, um novo antagonista duplo
dos receptores da endotelina, demonstrou
retardar um desfecho composto de morbidade
e mortalidade (desencadeado pela piora nos
sintomas de hipertensao arterial pulmonar
[HAP]) em um ensaio clinico de longa

duracao controlado por placebo e baseado

em eventos.[70] Os efeitos adversos comuns
incluem anemia, congestao nasal e cefaleia.
Ocasionalmente, a anemia pode ser grave. A
bosentana age como antagonista do receptor A
da endotelina e do receptor B da endotelina, e
tem mostrado melhoras na distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos (6MWD),
na classe funcional, no estado hemodindmico

ojuaweles]
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e no tempo até o agravamento clinico. Os
testes da funcao hepatica devem ser verificados
mensalmente, e o hematdcrito a cada 3 meses.
A bosentana é teratogénica em animais e

pode diminuir a efetividade da contracepcéo
hormonal. Ela pode causar atrofia testicular e
infertilidade masculina.[60]

» Inibidores de PDES5: esses agentes aumentam
a resposta vascular pulmonar ao éxido nitrico
(NO).[71] A tadalafila comprovou melhorar

o teste de BMWD e est4 associada a menor
agravamento clinico e melhor qualidade de
vida.[72] A sildenafila melhora a capacidade

de exercicio, a classe funcional e o estado
hemodinamico e pode reduzir o agravamento
clinico.[73] [74] Parece ndo haver nenhuma
relagédo dose-resposta entre doses mais altas de
sildenafila e a capacidade de exercicio.[60]

» Prostanoides: melhoram a disténcia percorrida
em 6 minutos, a classe funcional e o estado
hemodinamico, além de evitar o agravamento
clinico.[3] [64] O epoprostenol € administrado
por meio de infusdo intravenosa continua

(que requer uma bomba de infusdo e um
cateter venoso central permanente com riscos
associados de infec¢des na corrente sanguinea
por cateter venoso central). Em um ensaio
clinico prospectivo, randomizado e multicéntrico,
a infusao intravenosa continua de epoprostenol
melhorou os sintomas, a hemodinamica e a
sobrevida em pacientes com HAPI grave.[65]

A treprostinila pode ser administrada por via
subcutanea ou intravenosa. A administragao
subcutanea de treprostinila evita os riscos
associados com cateteres venosos centrais de
demora cronicos, e, um ensaio clinico duplo-
cego, multicéntrico, controlado por placebo,
demonstrou que melhora a capacidade de
exercicio, os sintomas e a hemodinamica em
pacientes com HAP.[66]

associado a medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados: recomendados
para aqueles que fazem terapia medicamentosa
para HAP e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforco fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertenséo pulmonar. No entanto, existem
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estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitacdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar 0 acesso a esta intervencéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentavel e
segura.[58]

» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinagao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAPI devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil

devem ser aconselhadas sobre 0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacdes sobre medicamentos
para obter mais informacdes.

Sotatercept

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» Sotatercept: 0.3 mg/kg por via subcuténea
a cada 3 semanas inicialmente, aumentar
para a dose alvo de 0.7 mg/kg a cada 3
semanas de acordo com a resposta

Avalie a contagem de hemoglobina

e plaquetas antes de cada dose nas
primeiras 5 doses (ou mais se os valores
forem instaveis) e, posteriormente,

monitore de forma periédica. Podem ser
necessarias modificacoes na dose; consulte
as informacoes de prescri¢cao para obter
mais informagées. N&o inicie a terapia se a
contagem plaquetaria for <50,000/mms.

ojuaweles]
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tratamento de adultos com hipertensao arterial
pulmonar para aumentar a capacidade de
exercicio, melhorar a classe funcional da OMS
e reduzir o risco de eventos de agravamento
clinico. A adicao de sotatercept a terapia de
base pode ser considerada; no entanto, as
diretrizes ainda ndo recomendam seu uso e nao
ha orientagbes claras sobre quais pacientes
devem recebé-lo.

» Em um estudo de fase 2, o tratamento com
sotatercept resultou em uma reducéo na
resisténcia vascular pulmonar em pacientes
recebendo terapia de base para HAP, em
comparacao com placebo.[78] No ensaio clinico
multicéntrico, duplo-cego de fase 3 STELLAR,
em pacientes com HAP (classe funcional Il

ou lll da OMS) que fazem terapia de base
estavel, a adicao de sotatercept melhorou
significativamente a capacidade de exercicio
(conforme avaliada pelo teste de caminhada de
6 minutos), em comparagdo com placebo.[79]

» O sotatercept pode causar sangramento grave
(mais provavel com terapia concomitante com
prostaciclina e/ou agentes antitromboticos),
eritrocitose e trombocitopenia grave.

diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sdo
recomendados para os pacientes com retencao
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.

» Os eletrdlitos séricos e a fungao renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
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protocolos locais.[3]
oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tensao
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéo

de oxigénio <92% em repouso, durante o

sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e

pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressao da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP).

» O objetivo da terapia é manter a saturacao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendacao
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscopica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presenca
de insuficiéncia do ventriculo direito, terdo
aumento do risco de tromboembolismo
venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre 0 uso de anticoagulacdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e ndo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
nao mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulacdo em pacientes
com HAPL.[88] Portanto, a anticoagulacao:
geralmente ndo é recomendada em pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

suplementacao de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]
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m avaliados como
de baixo risco no
acompanhamento

1a.

associado a

» As diretrizes europeias recomendam a
correcéo do estado de ferro em pacientes

com hipertensao arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] Nao ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacdes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementacao intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .

continuacao da terapia inicial

» Os pacientes devem fazer acompanhamento
regular (a cada 3-6 meses, de acordo com

as necessidades do paciente). Caso sejam
avaliados como de baixo risco, devem continuar
a terapia inicial.[3]

» A mudanca de terapia intravenosa ou
subcutanea para terapia oral em um paciente
que alcanga baixo risco pode ser considerada
caso a caso.

medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados sdo
recomendados para aqueles que fazem

terapia medicamentosa para hipertensao
arterial pulmonar e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforco fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertensé@o pulmonar. No entanto, existem
estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitagdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar 0 acesso a esta intervengéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentével e
segura.[58]

» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinagao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
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pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAPI devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil

devem ser aconselhadas sobre 0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacgdes sobre medicamentos
para obter mais informagoes.

diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sdo
recomendados para 0s pacientes com retencéo
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.

» Os eletrdlitos séricos e a fungéo renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
deve ser individualizada de acordo com os
protocolos locais.[3]

oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tenséo
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéao

de oxigénio <92% em repouso, durante o

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

Continua

sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e
pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressdo da hipertensdo arterial pulmonar
(HAP).

» O objetivo da terapia é manter a saturacao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendagéo
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

adjunta anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscopica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presenca
de insuficiéncia do ventriculo direito, terdo
aumento do risco de tromboembolismo
venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre 0 uso de anticoagulacdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e ndo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
nao mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulacdo em pacientes
com HAPL.[88] Portanto, a anticoagulagao:
geralmente nao é recomendada em pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

adjunta suplementacao de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As diretrizes europeias recomendam a
correcéo do estado de ferro em pacientes

com hipertensao arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] Nao ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacdes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementacao intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .
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P = avaliados como de risco 1a. antagonista do receptor de endotelina
: intermediario-baixo no + inibidor da fosfodiesterase-5 (PDES5) +
acompanhamento selexipague OU antagonista do receptor de

endotelina + riociguate

Opcoes primarias

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia
-ou-
» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

o
» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

o
» selexipague: 200 microgramas por
via oral duas vezes ao dia inicialmente,
aumentar gradualmente de acordo com a
resposta, maximo de 3200 mg/dia; 225-1800
microgramas por via intravenosa duas vezes
ao dia
A dose intravenosa pode ser usada
temporariamente, em vez da dose oral, se
0 paciente ndo conseguir tomar a dose oral.
Consulte a bula do produto para conversoes

da dose oral para intravenosa.
Opcoes secundarias

» bosentana: peso corporal <40 kg: 62.5 mg
por via oral duas vezes ao dia; peso corporal
>40 kg: 62.5 a 125 mg por via oral duas
vezes ao dia

-e-

» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

-e-

» selexipague: 200 microgramas por

via oral duas vezes ao dia inicialmente,
aumentar gradualmente de acordo com a
resposta, maximo de 3200 mg/dia; 225-1800
microgramas por via intravenosa duas vezes
ao dia

A dose intravenosa pode ser usada
temporariamente, em vez da dose oral, se

0 paciente ndo conseguir tomar a dose oral.
Consulte a bula do produto para conversoes

da dose oral para intravenosa.

ou

ojuaweles]
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» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

=-0Uu-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

» sildenafila: 20-80 mg por via oral trés vezes
ao dia; 10 mg por via intravenosa a cada 8
horas

» selexipague: 200 microgramas por

via oral duas vezes ao dia inicialmente,
aumentar gradualmente de acordo com a
resposta, maximo de 3200 mg/dia; 225-1800
microgramas por via intravenosa duas vezes
ao dia

A dose intravenosa pode ser usada
temporariamente, em vez da dose oral, se

0 paciente ndo conseguir tomar a dose oral.
Consulte a bula do produto para conversdes

da dose oral para intravenosa.

ou

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

-ou-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

-ou-

» bosentana: peso corporal <40 kg: 62.5 mg
por via oral duas vezes ao dia; peso corporal
>40 kg: 62.5 a 125 mg por via oral duas
vezes ao dia

» riociguate: 0.5 a 2.5 mg por via oral trés
vezes ao dia

» Os pacientes devem fazer acompanhamento
regular (a cada 3-6 meses, de acordo com

as necessidades do paciente). Caso sejam
avaliados como de risco intermediario-baixo
durante a combinagé&o inicial de um antagonista
do receptor de endotelina e um inibidor de
PDES5, a adicdo de selexipague ao esquema
deve ser considerada.

» De maneira alternativa, a mudanga de um
inibidor de PDES5 para riociguate também
pode ser considerada.[85] Um inibidor de
PDES5 e o riociguate ndo devem ser usados
em combinagdo, pois aumentam o risco de
hipotensao sistémica.[86]
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Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados: recomendados
para aqueles que fazem terapia medicamentosa
para HAP e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforgo fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertensédo pulmonar. No entanto, existem
estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitacdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar 0 acesso a esta intervengéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentavel e
segura.[58]

» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinacao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAPI devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil

devem ser aconselhadas sobre 0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacdes sobre medicamentos
para obter mais informacgdes.

Sotatercept

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» Sotatercept: 0.3 mg/kg por via subcutanea
a cada 3 semanas inicialmente, aumentar

ojuaweles]
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para a dose alvo de 0.7 mg/kg a cada 3
semanas de acordo com a resposta

Avalie a contagem de hemoglobina

e plaquetas antes de cada dose nas
primeiras 5 doses (ou mais se os valores
forem instaveis) e, posteriormente,

monitore de forma periédica. Podem ser
necessarias modificacoes na dose; consulte
as informacoes de prescri¢cao para obter
mais informagées. N&o inicie a terapia se a
contagem plaquetaria for <50,000/mms.

» O sotatercept, um inibidor da sinalizagao da
ativina, € aprovado nos EUA e na Europa para o
tratamento de adultos com hipertensao arterial
pulmonar para aumentar a capacidade de
exercicio, melhorar a classe funcional da OMS
e reduzir o risco de eventos de agravamento
clinico. A adigéao de sotatercept a terapia de
base pode ser considerada; no entanto, as
diretrizes ainda ndo recomendam seu uso e nao
hé& orientagbes claras sobre quais pacientes
devem recebé-lo.

» Em um estudo de fase 2, o tratamento com
sotatercept resultou em uma reducéo na
resisténcia vascular pulmonar em pacientes
recebendo terapia de base para HAP, em
comparacao com placebo.[78] No ensaio clinico
multicéntrico, duplo-cego de fase 3 STELLAR,
em pacientes com HAP (classe funcional Il

ou lll da OMS) que fazem terapia de base
estavel, a adicao de sotatercept melhorou
significativamente a capacidade de exercicio
(conforme avaliada pelo teste de caminhada de
6 minutos), em comparacao com placebo.[79]

» O sotatercept pode causar sangramento grave
(mais provavel com terapia concomitante com
prostaciclina e/ou agentes antitromboticos),
eritrocitose e trombocitopenia grave.

» E importante observar que ha falta de dados
sobre o uso de sotatercept em conjunto com
selexipague e riociguate como parte da terapia
de base. Consulte um especialista para obter
orientacdo e discutir os potenciais riscos e
beneficios desta terapia combinada.

adjunta diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
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» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sdo
recomendados para 0s pacientes com retencao
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.

» Os eletrdlitos séricos e a fungao renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
deve ser individualizada de acordo com os
protocolos locais.[3]

oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tensao
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéo

de oxigénio <92% em repouso, durante o

sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e

pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressao da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP).

» O objetivo da terapia é manter a saturacao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendacao
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscopica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presencga
de insuficiéncia do ventriculo direito, terdo
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Continua

adjunta

avaliados como de 1a.
risco intermediario-

alto ou alto risco no
acompanhamento

venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre 0 uso de anticoagulacdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e ndo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
nao mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulacdo em pacientes
com HAPIL.[88] Portanto, a anticoagulacao:
geralmente ndo é recomendada em pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

suplementacao de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As diretrizes europeias recomendam a
correcao do estado de ferro em pacientes

com hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] N&o ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacdes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementagao intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .

antagonista dos receptores da endotelina
+ inibidor da fosfodiesterase-5 (PDE5) +
prostanoide

Opcoes primarias

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia
=-0Uu-
» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

3=
» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

3=
» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta
=-0Uu-
» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
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aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infusdo de
acordo com a resposta

Opcoes secundarias

» bosentana: peso corporal <40 kg: 62.5 mg
por via oral duas vezes ao dia; peso corporal
>40 kg: 62.5 a 125 mg por via oral duas
vezes ao dia

» tadalafila: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta

-ou-

» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infusao de
acordo com a resposta

ou

» ambrisentana: 5-10 mg por via oral uma
vez ao dia

-ou-

» macitentana: 10 mg por via oral uma vez ao
dia

» sildenafila: 20-80 mg por via oral trés vezes
ao dia; 10 mg por via intravenosa a cada 8
horas

» epoprostenol: 2 nanogramas/kg/minuto por
via intravenosa inicialmente, aumentar em 2
nanogramas/kg/minuto a cada 15 minutos de
acordo com a resposta

-ou-

» treprostinila: 1.25 nanogramas/kg/minuto
por via intravenosa/subcutanea inicialmente,
aumentar em 1.25 nanogramas/kg/minuto
por semana nas primeiras 4 semanas e, em
seguida, em 2.5 nanogramas/kg/minuto por
semana pelo tempo restante de infuséao de
acordo com a resposta

ojuaweles]
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associado a

associado a

» Os pacientes devem fazer acompanhamento
regular (a cada 3-6 meses, de acordo com

as necessidades do paciente). Caso sejam
avaliados como de risco intermediario-alto

ou alto risco durante a combinagéo inicial de
um antagonista do receptor de endotelina
associado a um inibidor de PDES5, a adi¢ao

de um prostanoide parenteral (epoprostenol
ou treprostinila) ao esquema deve ser
considerada.[86]

avaliagao para transplante de pulmao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O encaminhamento para avaliagéo de
transplante de pulmé&o é recomendado

quando os pacientes apresentam resposta
inadequada a terapia combinada otimizada

e risco intermediario-alto ou alto risco de
morte.[3] O transplante de pulm&o duplo €

mais comumente realizado. Os transplantes de
coragao e pulmao devem ser considerados nos
pacientes com doencgas cardiacas adicionais.[3]

medidas de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A terapia de suporte geral é indicada para a
maioria dos pacientes.[3][35] [56]

» Exercicios supervisionados: recomendados
para aqueles que fazem terapia medicamentosa
para HAP e apresentam quadro clinico
estavel.[3] [57] [58] [59] Esforco fisico pesado e
exercicios isométricos devem ser evitados.[60]
Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e no desfecho
da hipertensao pulmonar. No entanto, existem
estudos que mostram um efeito benéfico em
parametros importantes para o prognéstico. A
European Respiratory Society identificou uma
forte necessidade de estabelecer programas de
reabilitacdo especializados para pacientes com
HAP para melhorar 0 acesso a esta intervengéo
terapéutica, que parece ser eficaz, rentavel e
segura.[58]

» O suporte psicossocial deve ser considerado,
inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de

cuidados paliativos no momento correto.[3]

» Os pacientes devem estar com a vacinagao
em dia, e devem ser oferecidas aos pacientes as
vacinas contra gripe (influenza), Streptococcus
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pneumoniae e doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), no minimo.[3]

» As pacientes com HAPI devem evitar

a gravidez, e as mulheres em idade fértil

devem ser aconselhadas sobre 0s riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se
apresentam durante a gravidez, ou que ficam
gravidas, devem ser tratadas por uma equipe
multidisciplinar especializada no manejo da
hipertensdo pulmonar na gestacao. Alguns

dos medicamentos usados para tratar HAPI
podem causar danos fetais e podem néo ser
recomendados durante a gravidez; consulte sua
fonte local de informacgdes sobre medicamentos
para obter mais informagoes.

Sotatercept

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» Sotatercept: 0.3 mg/kg por via subcuténea
a cada 3 semanas inicialmente, aumentar
para a dose alvo de 0.7 mg/kg a cada 3
semanas de acordo com a resposta

Avalie a contagem de hemoglobina

e plaquetas antes de cada dose nas
primeiras 5 doses (ou mais se os valores
forem instaveis) e, posteriormente,

monitore de forma periédica. Podem ser
necessarias modificagées na dose; consulte
as informacgoes de prescricao para obter
mais informag6es. Nao inicie a terapia se a
contagem plaquetaria for <50,000/mms.

» O sotatercept, um inibidor da sinalizacao da
ativina, é aprovado nos EUA e na Europa para o
tratamento de adultos com hipertensao arterial
pulmonar para aumentar a capacidade de
exercicio, melhorar a classe funcional da OMS
e reduzir o risco de eventos de agravamento
clinico. A adicao de sotatercept a terapia de
base pode ser considerada; no entanto, as
diretrizes ainda ndo recomendam seu uso e nao
ha orientagbes claras sobre quais pacientes
devem recebé-lo.

» Em um estudo de fase 2, o tratamento com
sotatercept resultou em uma redugédo na
resisténcia vascular pulmonar em pacientes
recebendo terapia de base para HAP, em
comparacao com placebo.[78] No ensaio clinico
multicéntrico, duplo-cego de fase 3 STELLAR,
em pacientes com HAP (classe funcional Il
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ou lll da OMS) que fazem terapia de base
estavel, a adicado de sotatercept melhorou
significativamente a capacidade de exercicio
(conforme avaliada pelo teste de caminhada de
6 minutos), em comparagao com placebo.[79]

» O sotatercept pode causar sangramento grave
(mais provavel com terapia concomitante com
prostaciclina e/ou agentes antitromboticos),
eritrocitose e trombocitopenia grave.

diuréticos

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 20-80 mg por via oral
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20-40 mg a cada 6-8 horas de
acordo com a resposta, dose habitual

de 40-120 mg/dia administrados em 1-2
doses fracionadas, maximo de 600 mg/dia;
20-40 mg por via intravenosa/intramuscular
inicialmente, pode-se repetir a dose ou
aumentar 20 mg a cada 2 horas de acordo
com a resposta

» Os diuréticos (por exemplo, furosemida) sdo
recomendados para 0s pacientes com retencéo
de liquidos e sinais de insuficiéncia ventricular
direita.[3] [61] [62] O efeito sobre a mortalidade
€ desconhecido.

» Os eletrdlitos séricos e a fungao renal devem
ser monitorados rigorosamente.[3] [61] A diurese
em excesso pode causar hipotensao sistémica,
insuficiéncia renal e sincope.

» Nao existem ensaios clinicos com classes
especificas de diuréticos e, assim, a escolha
deve ser individualizada de acordo com os
protocolos locais.[3]

oxigénio suplementar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O oxigénio suplementar deve ser administrado
nos casos de hipoxemia, definida como tensao
de oxigénio arterial <60 mmHg ou saturacéao

de oxigénio <92% em repouso, durante o

sono ou com a deambulagdo. A hipoxemia

€ um poderoso vasoconstritor pulmonar e

pode contribuir para o desenvolvimento e/ou a
progressao da hipertenséo arterial pulmonar
(HAP).
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resposta negativa ao

teste de vasorreatividade
aguda ou contraindicacao
a bloqueadores dos
canais de calcio:

adjunta

adjunta

1a.

» O objetivo da terapia é manter a saturacao

de oxigénio sempre >92%.[60] No entanto, ndo
existem dados consistentes disponiveis sobre
os efeitos da oxigenoterapia em longo prazo nos
casos de HAP.[3] Assim, essa recomendacao
se baseia na opinido de especialistas e é
extrapolada a partir de dados da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

anticoagulacao

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os pacientes com HAPI tém trombose
microscoépica in situ na vasculatura pulmonar e
anormalidades pré-trombéticas e, na presenca
de insuficiéncia do ventriculo direito, terao
aumento do risco de tromboembolismo
venoso.[61] No entanto, ndo ha dados de
ensaios clinicos randomizados e controlados
sobre o uso de anticoagulagdo em pacientes
com HAPI. Uma melhora na sobrevida com
anticoagulantes foi relatada em estudos
retrospectivos de um Unico centro, um pequeno
estudo prospectivo ndo controlado e néo
randomizado, e um registro observacional.[62]
[87] Por outro lado, dados do registro REVEAL
ndo mostraram beneficio de sobrevida
decorrente da anticoagulagdo em pacientes
com HAPI.[88] Portanto, a anticoagulagéo:
geralmente ndo é recomendada em pacientes
com hipertenséo arterial pulmonar, mas deve
ser considerada caso a caso.[3] Consulte um
especialista para obter orientagdes quanto a
escolha do esquema anticoagulante.

suplementacéo de ferro

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» As diretrizes europeias recomendam a
correcao do estado de ferro em pacientes

com hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e
anemia ferropriva.[3] Ndo ha ensaios clinicos
randomizados e controlados que comparem

as suplementacgodes de ferro oral e intravenosa
em pacientes com HAP. As diretrizes europeias
recomendam a suplementagao intravenosa para
pacientes com anemia ferropriva grave (definida
como hemoglobina <7-8 g/dL).[3] Consulte
Anemia ferropriva .

terapia individualizada

» N&o ha evidéncias para o tratamento de
pacientes com comorbidades cardiopulmonares.
As diretrizes da European Society of Cardiology/
European Respiratory Society recomendam
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com comorbidade que a monoterapia inicial com um antagonista
cardiopulmonar, do receptor de endotelina ou um inibidor
de fosfodiesterase-5 (PDE5) pode ser
considerada, com opc¢des de tratamento
adicionais consideradas de maneira individual
para os pacientes com risco intermediario ou
alto risco de morte no acompanhamento.[3]
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Novidades

Imatinibe

O imatinibe é um inibidor de tirosina quinase usado para tratar alguns tipos de cancer. Foi investigado
em um ensaio clinico de fase 3 para o tratamento da HAP; descobriu-se que melhorava a capacidade
de exercicio e a hemodinamica em pacientes com HAP avancada, mas resultou em eventos adversos
substanciais e as descontinuacdes foram comuns.[89] Uma formulagéo inalatéria do imatinibe recebeu
designacao de medicamento 6rfao pela FDA, e ha ensaios clinicos em andamento.

Tacrolimo

O tacrolimo € um inibidor da calcineurina e um medicamento imunossupressor em uso clinico para a
prevencao de rejeicao de 6rgao em receptores de transplante. Em modelos animais, o tacrolimo em
baixas doses ativa o receptor de proteinas morfogenéticas ésseas do tipo 2 (BMPR2), resgata a disfungao
endotelial e reverte a hipertensdo pulmonar.[90] O tacrolimo em baixas doses foi administrado em trés
pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) de estagio terminal usado de forma compassiva e
promoveu melhoras significativas na capacidade funcional, nos marcadores sorolégicos e marcadores
BMPR2 de atividade e uma diminui¢do das internag¢des.[91] Um ensaio clinico de fase 2 mostrou que o
tacrolimo em doses baixas é bem tolerado e aumenta o BMPR2 em subgrupos de pacientes com HAP.[92]
Ha planos de um ensaio clinico da eficacia de fase 2b.

Discussoes com os pacientes

Exercicios aerdbios de baixo impacto (por exemplo, caminhada) devem ser incentivados, e os exercicios
supervisionados sdo recomendados.[3][35] [56] [58][59] Faltam evidéncias de um impacto direto do
treinamento fisico na sobrevida e nos desfechos da hipertensao pulmonar. No entanto, existem estudos
que mostram um efeito benéfico em parametros importantes para o progndéstico. A European Respiratory
Society identificou uma forte necessidade de estabelecer programas de reabilitacdo especializados

para pacientes com HAP para melhorar o0 acesso a esta intervengéo terapéutica, que parece ser eficaz,
rentével e segura.[58] Os pacientes devem evitar atividade fisica pesada, exercicios isoténicos e grandes
altitudes. Alguns pacientes podem precisar de oxigénio em aeronaves comerciais; as diretrizes da
European Society of Cardiology/European Respiratory Society recomendam a administragao de oxigénio
a bordo para pacientes que usam oxigénio ou cuja pressao arterial de oxigénio é <8 kPa (60 mmHg) ao
nivel do mar.[3]

Os pacientes devem seguir uma dieta com restricao de sddio.[105] Os eletrélitos devem ser monitorados
nos pacientes que recebem diuréticos, especialmente no inicio da terapia e depois de mudangas na
dosagem.

As imunizagbes recomendadas contra gripe (influenza), doencga do coronavirus 2019 (COVID-19) e
pneumonia pneumococica devem ser administradas.

Os pacientes devem evitar medicamentos que causam vasoconstricdo dos seios nasais, preparacdes
para resfriado comum e anorexigenos.

A gravidez deve ser evitada, e as mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas sobre os riscos
associados a gravidez.[3] [35] Aquelas que se apresentam durante a gravidez, ou que ficam gravidas,
devem ser tratadas por uma equipe multidisciplinar especializada no manejo da hipertenséo pulmonar na
gestacgao.

A razao de risco/beneficio da cirurgia eletiva precisa ser considerada com cuidado.[106]

Os pacientes podem precisar de suporte psicossocial, inclusive um plano de cuidados antecipado com
encaminhamento a servigos especializados de cuidados paliativos no momento correto.[3]
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Monitoramento

Monitoramento

Os pacientes em tratamento para HAPI devem ser monitorados rigorosamente, com reavaliagdes
regulares (dependendo da estabilidade clinica e das necessidades do paciente) para avaliar as metas de
tratamento.

Uma avaliagao clinica que inclua a classificacao funcional da OMS, teste de caminhada de 6 minutos,
exames de sangue incluindo peptideo natriurético do tipo B (PNB)/NT-proPNB e ECG devem ser
realizados em todas as consultas de acompanhamento.[3] O uso da ecocardiografia com Doppler deve
ser individualizado. A prética varia muito quanto a repeticao de medigbes hemodinamicas invasivas.
Uma vez que pardmetros como indice cardiaco e satura¢do venosa mista de oxigénio séo altamente
associados ao prognostico apds o inicio da terapia, um cateterismo cardiaco direito de acompanhamento
deve ser fortemente considerado para a maioria dos pacientes, dependendo das circunstancias
clinicas.[102] Se os objetivos do tratamento ndo forem atingidos, alteragbes na terapia medicamentosa
ou avaliagdo para transplante de pulmao deveréo ser consideradas.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

insuficiéncia do ventriculo direito longo prazo alta

O estreitamento vascular pulmonar causa um aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar, que
gera uma sobrecarga no ventriculo direito e, finalmente, insuficiéncia do ventriculo direito e morte.[3] O
tratamento inclui diuréticos, digoxina, suplementacao de oxigénio, terapia com vasodilatador pulmonar por
via oral e terapias parenterais.[3]

taquiarritmias supraventriculares longo prazo Médias

Observadas em 11% dos pacientes com hipertensdo pulmonar grave associada a insuficiéncia do
ventriculo direito.[103] Elas estéo relacionadas provavelmente a alteragdes estruturais e aumento do
ventriculo direito e do atrio direito secundarias a sobrecarga crénica por pressao.

As opcdes de tratamento incluem digoxina, cardioverséo elétrica, estimulagao rapida ("overdrive pacing")
e ablagao por radiofrequéncia.

cefaleia relacionada ao tratamento variavel alta

Prostanoides, antagonistas dos receptores da endotelina e inibidores da fosfodiesterase-5 causam
cefaleia como um efeito adverso.

infeccoes relacionadas ao cateter venoso central variavel alta

Os pacientes que recebem prostanoides por meio de um cateter venoso central sdo propensos a ter
infeccdes da corrente sanguinea, que devem ser reconhecidas e tratadas imediatamente. Existem
diretrizes detalhadas publicadas para a prevencéo de complicacdes relacionadas ao cateter nesses
pacientes.[104]
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Progndstico

A sobrevida mediana estimada de pacientes com hipertenséo arterial pulmonar idiopatica (HAPI),
sem terapias especificas, é de 2.8 anos, com taxas de sobrevida a 1, 3 e 5 anos de 68%, 48% e 34%,
respectivamente.[93]

Impacto da terapia na sobrevida

A terapia com epoprostenol aumenta a sobrevida de pacientes com HAPI.[65] Em uma série grande,

as taxas de sobrevida a 1, 2, 3, 4 e 5 anos foram 88%, 76%, 63%, 56% e 47%, respectivamente, em
comparacao com as taxas de sobrevida preditas a 1, 2 e 3 anos (com base na equacao do registro do
National Institutes of Health [NIH] dos EUA) de 59%, 46% e 35%, respectivamente.[94] Dados menos
robustos sugerem que a varfarina e os bloqueadores dos canais de calcio orais em pacientes com
vasorreagao aguda também prolongam a sobrevida.[95] A metanalise de todos os ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo mostrou que as terapias direcionadas para hipertenséo arterial
pulmonar (HAP) reduzem a mortalidade por todas as causas.[96] [97] Além disso, dados de registros
observacionais confirmaram uma melhora na sobrevida de pacientes com HAPI, com taxas de sobrevida a
1, 3 e 5 anos de 91%, 74% e 65%, respectivamente.[98]

Fatores de progndstico iniciais

O seguinte esta correlacionado ao prognostico mais desfavoravel: sincope; sexo masculino; idade
avangada; insuficiéncia renal; classe funcional IV da New York Heart Association (NYHA); trajeto curto
percorrido no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) (valores de corte variaveis em estudos diferentes,
aproximadamente <300 a 440 metros); ecocardiografia mostrando derrame pericardico e/ou excursao
sistélica do plano anelar tricuspide <1.5 cm; niveis elevados de peptideo natriurético do tipo B (PNB) (>180
nanogramas/L ou >180 picogramas/mL) e hemodin&mica invasiva mostrando presséao atrial direita >15
mmHg e/ou indice cardiaco <2 L/minuto/m?2.[99] [100]

Fatores de progndstico depois da terapia

O seguinte esta correlacionados ao prognostico mais desfavoravel: classes NYHA Ill e IV; TC6M <380
metros; niveis elevados de peptideo natriurético do tipo B; indice cardiaco baixo e pressao atrial direita

alta. Ainda ndo se sabe se valores absolutos ou alteragdes nesses parametros em comparagao com a linha
basal sao preditores do desfecho. Novas evidéncias sugerem que a alteragdo no TC6M nao é preditiva

de eventos clinicos.[101] Um estudo demonstrou que altera¢des na classe funcional da NYHA, no indice
cardiaco, na saturag@o venosa mista de oxigénio e no fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proPNB) foram preditivas de sobrevida livre de transplante. Especificamente, o resultado obtido com
terapia das classes NYHA I ou Il, indice cardiaco > 2.5 L/minuto/m? ou saturagdo venosa mista de oxigénio
>65% esteve associado a melhor sobrevida.[102]
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Figura 1: Classificagao clinica e prevaléncia da hipertensao pulmonar. HPTEC, hipertensao pulmonar
tromboembdlica crénica; CoCPH, hipertensdo pulmonar pos e pré-capilar combinada; lpcPH, hipertensdo

pulmonar pds-capilar isolada; PAPm, pressao arterial pulmonar média; HP, hipertensdo pulmonar; RVP,
resisténcia vascular pulmonar

Adaptado de Eur Heart J, Volume 43, Issue 38, 7 October 2022, 3618—731; usado com permissao
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Figura 2: Eletrocardiograma (ECG) mostrando uma onda R alta e onda S pequena (propor¢cdo R/S >1) na
derivagdo V1, complexo gR em V1, desvio para a direita do eixo e aumento atrial direito (onda P =2.5 mm na
derivag&o Il)

Do acervo pessoal do autor, Gustavo A. Heresi, MD
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Figura 3: Ecocardiografia transtoracica: vista apical de 4 camaras mostrando uma dilatagao significativa do
atrio direito e do ventriculo direito
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Determinants of prognosis

(estimated 1-year mortality)

Clinical observations and modifiable variables

VENCO; slope <36

VE/NCO, slope 36-44

Signs of right HF Absent Absent Present
Frogessonotsmplomsand. |y,
Syncope No Occasional syncope® Repeated syncnpeb
WHO-FC (] n v
BMWDE =440 m 165—440m =165 m

Peak VO, =15 mL/min/kg (>65% | Peak VO; 11-15 mL/min/kg Peak VO, <11 mL/min/kg (<35%
CPET pred.) (35-65% pred.) pred.)

VENCO; slope =44

Biomarkers: BNP or NT-proBNP

BNP =50 ng/L
NT-proBNFP =300 ng/L

BNP 50-800 ng/L
NT-proBNF 300-1100 ng/L

BNP =800 ng/L
NT-proBNPF >=1100 ng/L

RA area <18 cm?

RA area 18-26 cm?
TAPSE/sPAP

RA area =26 cm®
TAPSE/sPAP <0.19 mm/mmHg

Echocardiography LiPiELzT?EIZ%S§ (r):ma’mmHg 0.19-0.32 mm/mmHg Moderate or large pericardial
P Minimal pericardial effusion effusion
RVEF =54% g\\::IE gﬁﬁ(ﬁﬁ?’mz RVEF <37%
cMRI SVI =40 mL/m? RVESVI SVI <26 mL/m?
RVESVI <42 mL/m? » RVESWI =54 mLim?
42-54 mL/n
RAP <8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP =14 mmHg
. Cl =2.5 Limin/m? Cl 2.0-2.4 Limin/m? Cl <2.0 Limin/m?
Haemodynamics SVI >38 mUm? SVI 31-38 mL/m? SVI <31 mUm?
Sv0, =65% SvO, 60-65% SvO, <60%

GMWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; Cl, cardiac index; cMRI, cardiac magnetic resonance imaging; CPET,
cardiopulmonary exercise testing; HF, heart failure; NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PAH, pulmonary arterial
hypertension; pred., predicted; RA, right atrium; RAP, right atrial pressure; sPAP, systolic pulmonary arterial pressure; SvO2, mixed
venous oxygen saturation; RVESVI, right ventricular end-systolic volume index; RVEF, right ventricular ejection fraction; SVI, stroke
volume index; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; VE/VCO2, ventilatory equivalents for carbon dioxide; VO2, oxygen
uptake; WHO-FC, World Health Organization functional class.

a: Occasional syncope during heavy exercise or occasional orthostatic syncope in a stable patient.

b: Repeated episodes of syncope even with little or regular physical activity.

c: Observe that BMWD is dependent upon age, height, and burden of comorbidities.

Figura 4: Avaliag&o de risco abrangente na hipertenséo arterial pulmonar (modelo de trés camadas)

European Heart Journal. 2022 Out 7;43(38):3618-731; usado com permissdo
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BNP or <560 50-199 200-800 =800
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6MWD, 6-minute walking distance; BNP, brain natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal
pro-brain natriuretic peptide; WHO-FC, World Health Organization functional class.

Risk is calculated by dividing the sum of all grades by the number of variables and
rounding to the next integer.

WHO-FC | and Il are assigned 1 point as both are associated with good long-term
survival.

Figura 5: Varidveis usadas para calcular a ferramenta de avaliagdo de risco simplificada de quatro camadas

European Heart Journal. 2022 QOut 7;43(38):3618-731; usado com permissao
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Aviso legal

O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da area médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) ndo defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicacdo, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
os padrdes e praticas na medicina mudam a medida que sao disponibilizados novos dados, vocé deve
consultar vérias fontes. Recomendamos que vocé verifique de maneira independente os diagndsticos,
tratamentos e acompanhamentos especificos para verificar se sdo a opgao adequada para seu paciente em
sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras
ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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