ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR 5

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LI-
TERATURA

Foram realizadas buscas, até a data limite de 02/11/2013, nas
bases de dados Medline/Pubmed, Embase e Cochrane.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos
("Hypertension, Pulmonary"[Mesh]) AND "Therapeutics'[Mesh] e
restringindo-se os limites a humanos, meta-andlises e ensaios clinicos
randomizados, a busca resultou em 231 artigos.

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘hyper-
tension pulmonary'/exp OR ‘hypertension pulmonary’ AND 'thera-
peutics/exp OR therapeutics e restringindo-se os limites a humanos,
meta-analises, revisdes sisteméticas e ensaios clinicos randomizados,
a busca resultou em 633 artigos.

Na biblioteca Cochrane, utilizando-se os termos "pulmonary
arterial hypertension”, foram identificadas 155 revisdes sisteméticas
completas.

Foram avaliados todos os estudos disponiveis nas bases des-
critas e selecionados para avaliagdo meta-andlises e ensaios clinicos
randomizados publicados no idioma portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos estudos de baixa qualidade metodoldégica,
com tempo de seguimento inferior a 12 semanas, com desfechos
primérios substitutos ndo primordiais, estudos para avaliacdo de tra-
tamentos experimentais ou ndo aprovados no Brasil, com populagdo
de estudo diferente ou mista (outros diagnésticos além de hipertensio
arterial pulmonar), estudos sem possibilidade de acesso ao texto com-
pleto e estudos com resultados inconclusivos ou insuficientes para
resultar em recomendag&o.

Foram também utilizados para a elaboracdo deste PCDT
estudos localizados por meio da andlise das referéncias de artigos
localizados pela estratégia de busca acima descrita, bem como con-
sensos e diretrizes terapéuticas de sociedades médicas sobre o tema,
nacionais e internacionais.

2. INTRODUCAO

A hipertensdio pulmonar € uma sindrome clinica e hemo-
dindmica que resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena
circulaggo, elevando os niveis pressoricos na circulagdo pulmonar. A
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é definida como pressdo arterial
pulmonar média igual ou acima de 25mmHg em repouso, com pres-
sdo de oclusdo da artéria pulmonar ou pressdo diastélica final de
ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15mmHg, medidas por ca
teterismo cardiaco (1).

A hipertensdo pulmonar pode ocorrer tanto associado uma
variedade de condicOes médicas subjacentes quanto como uma doen-
ca que afeta exclusivamente a circulagdo pulmonar. No Il Simpésio
Internacional de Hipertensdo Pulmonar de Veneza, em 2003, a hi-
pertensdo pulmonar foi subdividida em cinco grupos, dos quais o
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primeiro recebeu a designacdo de hipertensdo arterial pulmonar (2).
No IV Simpésio Internacional de Hipertensdo Pulmonar, ocorrido em
2008, em Danna Point, California, foi decidido manter a filosofia da
classificagdo de Veneza e corrigir alguns tépicos especificos (3). O
termo HAP (grupo 1) especifica um conjunto de situagdes que guar-
dam semelhancas fisiopatolégicas e que tém sido estudadas em con-
junto quanto as possibilidades terapéuticas. Foi abandonado o termo
HAP familiar, substituindo-o por HAP hereditéria (HAPH); foi pro-
posta uma nova classificagdo clinica para as doencas cardiacas con-
génitas; a esquistossomose pulmonar foi introduzida neste grupo; e
foram retiradas, para um subgrupo especifico designado 1, a doenga
veno-oclusiva e a hemangiomatose capilar pulmonar. Os grupos 2 e 3
ndo sofreram alteragdes substanciais. O grupo 5 se constituiu de um
conjunto heterogéneo de doencas que cursam com hipertensdo pul-
monar, cujo mecanismo permanece obscuro ou € multifatorial. Du-
rante 0 V Simpésio Mundia de Hipertensdo Pulmonar, realizado em
2013, em Nice, na Franca, foi mantida a disposicéo geral de clas-
sificacdo de 2008, com algumas modificagdes e atualizagdes, es-
pecialmente para o grupo 1, de acordo com novos dados publicados
nos Ultimos anos e adicionados alguns itens especificos relacionados
com a hipertensdo pulmonar pediétrica, a fim de ter uma classificagéo
comum para adultos e criangas.

Pela diversidade de fatores etiopatogénicos, a adequada in-
vestigagdo diagnostica € determinante no planejamento terapéutico. A
HAP idiopética é uma doenca rara, e dados franceses mostram ocor-
réncia entre mulheres (1,7 mulheres:1 homem) e incidéncia de apro-
ximadamente 6 casos por milhdo de habitantes por ano (4). Com-
promete principalmente individuos jovens. Entre as mulheres, a pre-
valéncia é maior na terceira década e, entre os homens, na quarta
década de vida. A transmissdo hereditéria é descrita em aproxima-
damente 6%-10% dos pacientes com HAP; em 50%-90% destes in-
dividuos foi identificada a presenca da mutagdo no BMPR2 (5,6). O
fendtipo ndo se expressa em todas as geragBes, mas, quando se
expressa, a doenca ocorre em idade mais precoce e se associa com
quadros mais graves e rapidamente progressivos (7,8). As cardio-
patias congénitas sdo relativamente comuns, e a presenca de HAP é
considerada um dos maiores desafios no tratamento nesses casos. O
desenvolvimento de HAP e a reversdo de um shunt esquerdo-direito
inicial (sindrome de Eisenmenger) ocorrem mais frequentemente as-
sociado ao defeito septal ventricular, ducto arterioso patente e per-
sisténcia do tronco arterial.

A HAP é uma complicagdo conhecida das doengas do tecido
conjuntivo, especialmente da esclerose sistémica, na qual apresenta
uma prevaléncia de 12% (9). Também pode estar associada ao |Upus
eritematoso sistémico, doenca mista do tecido conjuntivo e artrite
reumatoide. Nestes pacientes, as complicagdes pulmonares tais como
doenga intersticial pulmonar e HAP s&o hoje as principais causas de
morte. A HAP é uma complicagdo rara da infecgdo por HIV, com
prevaléncia estimada de 0,5% nesses casos, mas relativamente bem-
documentada (10,11). O advento da terapia antiretroviral altamente
ativa (HAART) ndo diminuiu a ocorréncia de HAP. Frente ao im-
portante aumento da sobrevida desses pacientes, a HAP e outras
manifestagdes ndo infecciosas da infeccdo por HIV sdo, cada vez
mais, responsaveis pela morbidade associada ao HIV e pelo mau
prognéstico (12). Estudos hemodindmicos estimam uma prevaléncia
de HAP de 2%-6% em pacientes com cirrose (13). O mecanismo
desta associagdo ainda é desconhecido, porém costuma estar asso-
ciado a presenca de hipertensdo portal. A esquistossomose também é
relevante causa de hipertensdo pulmonar no Brasil, onde se estima
gue existam entre 8-10 milhdes de individuos parasitados. A pre-
valéncia varia de 1% a 11,7%, sendo maior em pacientes com aforma
hepatoesplénica e em regides endémicas (14-16).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu
estégio inicia e o encaminhamento &gil e adequado para o aten-
dimento especializado d&o a Atencéo Bésica um carédter essencial para
um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Classificagdo Clinica da Hipertenso Pulmonar (Nice,
2013):

Grupo 1. Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)

1.1 Idiopética (HAP!);

1.2 Hereditaria;

1.2.1 BMPR2;

1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3;

1.2.3 Desconhecida;

1.3 Induzida por drogas e toxinas;

1.4 Associada &

1.4.1 Doengas do Tecido Conjuntivo;

1.4.2 Infeccdo HIV;

1.4.3 Hipertensdo portal;

1.4.4 Doengas cardiacas congénitas (DCC);

1.4.5 Esquistossomose;

1' Doenga veno-oclusiva pulmonar ou Hemangiomatose ca-
pilar pulmonar;

1". Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HT-
PRN).

Grupo 2. Hipertensdo pulmonar devida a doenca cardiaca
esquerda

2.1 Disfungdo sistélica do ventriculo esquerdo;

2.2 Disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo;

2.3 Doenga valvular;

2.4 Obstrugdo congénita/adquirida da via de saida do ven-
triculo esquerdo e cardiomiopatias congénitas.

Grupo 3. Hipertensdo pulmonar devida a doenca pulmonar
e/ou hipoxemia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva cronica;

3.2 Doenga intersticial pulmonar;

3.3 Outras doengas pulmonares com padrdo misto obstrutivo
e restritivo;

3.4 Doenga respiratéria do sono;

3.5 Hipoventilagdo alveolar;

3.6 Exposicéo cronica a alta atitude;

3.7 Anomalias do desenvolvimento.

Grupo 4. Hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC).

Grupo 5. Hipertensdo pulmonar por mecanismo multifatorial
desconhecido

5.1 Doengas hematoldgicas: anemia hemolitica crénica, sin-
dromes mieloproliferativas, esplenectomia;

5.2 Doengas sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar de
células de Langherans, linfangioleiomiomatose;

5.3 Doengas metabdlicas: doenca do armazenamento do gli-
cogénio, doenca de Gaucher, tireoidopatias

5.4 Qutras. obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, in-
suficiéncia rena cronica, hipertensdo pulmonar segmentar.

A associagdo de farmacos e HAP foi inicialmente observada
com anorexigenos, tais como aminorex, fenfluramina e dexfenflu-
ramina. Estudos epidemiol égicos também associaram a HAP ao 6leo
de colza, anfetaminas, triptofano e drogas ilicitas como as metan-
fetaminas e cocaina (17,18). A prevaléncia de HAP em pacientes com
anemia faciforme € de 20% a 40% (13,19). Alguns fatores con-
tribuem para a ocorréncia de hipertensdo pulmonar na anemia fal-
ciforme, incluindo a doenga tromboembdlica, doenca pulmonar res-
tritiva e de cmara cardiaca esquerda. A mortalidade nestes pacientes
€ de aproximadamente 50% (13,19).

Independente da etiologia, a HAP é uma doenga grave e
progressiva, que resulta em disfungdo ventricular direita e compro-
metimento na tolerancia a atividade fisica e pode levar a insuficiéncia
cardiaca direita e morte. A histéria natural da hipertensdo arterial
pulmonar idiopética (HAPI) ndo tratada foi bem caracterizada pelo
National Institute of Health Registry on Primary Pulmonary Hy-
pertension dos Estados Unidos da América, na época em que O
tratamento consistia no uso de diuréticos e suplementacdo com oxi-
génio. O tempo médio de sobrevida dos pacientes naquele registro foi
de 2,8 anos do momento do diagndéstico (20).

A taxa de mortalidade atual em paciente tratados é de apro-
ximadamente 15% em um ano, 33% em 3 anos e 42% em 5 anos,
com uma sobrevida média de 3,6 anos (21). As diferencas de so-
brevida em classes funcionais diferentes [6 anos para classe funcional
Il da Organizagdo Mundia da salde (OMS) e 6 meses para classe
funcional 1V da OMS] evidenciam a estreita relacdo entre os sintomas
e 0 progndstico (22). Os principais marcadores utilizados para ava-
liacao do prognéstico dos pacientes com HAP sdo classe funcional da
New York Heart Association (NYHA)/OMS, avaliagéo da capacidade
de exercicio, varidveis ecocardiogréficas e medidas hemodinamicas
ao cateterismo cardiaco direito.

O tratamento da HAP (Grupo 1 da Classificacdo de Nice,
2013) neste Protocolo inclui medidas/cuidados ndo medicamentosos,
tratamento especifico (bloqueadores do canal de célcio, sildendfila,
iloprosta, ambrisentana e bosentana) e tratamento adjuvante. Ressalta-
Se agpenas que, apesar de atualmente estarem incluidas no Grupo 1 da
Classificagao de Nice, tanto para a doenga veno-oclusiva pulmonar
guanto para a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
(HTPRN), ndo se aplicam exatamente os termos deste Protocolo por
questdes especificas de fisiopatologia da doenca e faixa etaria, res-
pectivamente.

Em relacdo a tadalafila, € um medicamento inibidor rever-
sivel e seletivo do monofosfato de guanosina ciclica (GMPc) - fos-
fodiesterase especifica tipo 5 (PDE5). A comparagdo entre sildenafila
e tadalafila ndo foi avaliada por meio de ensaio clinico randomizado,
duplo cego e controlado. A fata de evidéncia de superioridade da
tadalafila frente a sildenafila no tratamento da hipertensdo arterial
pulmonar, somada a similaridade dos resultados clinicos obtidos com
0 uso destes medicamentos, serviram de base para que o Ministério
da Satde ndo incluisse a tadalafila no Sistema Unico de Salde e neste
Protocolo.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Ainda ndo existem dados nacionais sobre a prevaléncia da
HAP. Estd em andamento o Registro Naciona de Hipertensdo Pul-
monar, elaborado pelo Comité Brasileiro de Hipertensdo Pulmonar,
formado pelas sociedades brasileiras de Cardiologia, Pneumologia e
Tisiologia e Reumatologia. Registros internacionais recentes na Fran-
¢a e Escocia estimam a prevaléncia anual de HAP Grupo 1 entre 15
e 26 casos por milh&o de habitantes (4,23). No registro francés ob-
servou-se gque 75% dos pacientes apresentavam classes funcionais 111
ou IV no momento do diagnéstico e 40% dos pacientes apresentavam
HAP idiopética ou familiar. i

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL
DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

- 127.0 Hipertensdo Arterial Pulmonar primaria (HAP idio-
péatica)

- 127.2 Outra hipertensdo pulmonar secundéria

- 127.8 Outras doengas pulmonares do coragdo especificadas
(H?P associada a cardiopatias congénitas/sindrome de Eisenmen-
ger R

A excecdo da hipertensdo arterial pulmonar idiopética ou
familiar, todas as demais enfermidades devem ser acompanhadas de
CID secundério, que especifique a situagdo associada a hipertensio
pulmonar. 3

4. DIAGNOSTICO

4.1. HISTORIA CLINICA

Os sintomas iniciais da HAP (tais como dispneia, vertigem e
fadiga) sdo frequentemente leves e sdo comuns a vérias outras con-
dicdes (1). Habitualmente esta doenca ndo é reconhecida até que
estgja relativamente avangada. A natureza inespecifica dos sintomas
associados com a HAP indica que o diagnéstico ndo pode ser feito
apenas com base nos sintomas. Frente a possibilidade diagndstica
devem ser avaliados sintomas que traduzem o grau da HAP, como

dispneia, cansaco, fadiga, limitacdo para atividades dirias, dor pre-
cordial e torécica, tonturas, sincope, cianose e hemoptise, assim como
sintomas relacionados ao acometimento de outros 6rgéos e sistemas,
na dependéncia da doenca de base, como manifestacdes articulares
nas doengas do tecido conectivo. Devem ser sistematicamente ava-
liados e classificados os sintomas que traduzem o grau da HAP de
acordo com a classificagdo da NYHA/OMS (1):

Classificagdo funcional da HAP da Organizagdo Mundial da
Salide (OMS):

CLASSE |

Pacientes com HAP, mas_sem limitacdo das ativi-

dades fisicas. Atividades fisicas habitUais naop cau-

san dispnela ou fadiga excessiva, dor toracica ou

pré-sincope.

Pacientes com HAP gue resulta em discreta limi-

tacao das atividades fisicas. Estes pacientes estéo

confortaveis ao repouso, mas atividades

fisicas habituais causam dispneia ou fadiga exces-

siva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HAP que resulta em relevante |i-

mitagao das atividades fisicas. Estes pacientes estao

confortéveis ao repouso, mas esforcos

menores que as, atividades fisicas habituais causam

dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-

sincope.

Pacientes com HAP que resulta em incapacidade

Eara realizar qualquer atividade fisica sem sintomas.
stes pacientes manifestam sinais de

faléncia ventricular direita. Dispneia ou fadiga po-

dem estar presentes ao repouso, e 0 desconforto

aumenta com qualquer esforgo feito.

CLASSE I

CLASSE 111

CLASSE IV

4.2. Exame fisico

Os achados do exame clinico sdo bastante varidveis de acor-
do com o estigio da doenca. Devem ser avaiados sinais de so-
brecarga as cavidades direitas do corag8o, como hiperfonese de se-
gunda bulha cardiaca, turgéncia jugular, hepatomegalia, ascite e ede-
ma. Alguns achados ao exame fisico podem contribuir para a iden-
tificagdo de possivel causa associada a HAP, como a presenca de
alteragBes cutaneas, telangiectasias e esclerodactilia, que impdem a
investigacdo de doencas do tecido conjuntivo.

4.3. EXAMES COMPLEMENTARES

Para confirmag&o diagndstica da hipertensdo arterial pulmo-
nar é necessaria a realizagdo de cateterismo cardiaco direito com
medida de pressdo de artéria pulmonar sistdlica, diastélica e média,
pressdo capilar pulmonar e resisténcia vascular pulmonar (1). A in-
vestigagdo complementar que se segue visa a avaliar as causas da
hipertensdo pulmonar, identificando as consideradas trataveis (Grupo
1). Na investigag@o da hipertensdo pulmonar, para confirmagéo diag-
nostica e identificagdo de possiveis causas associadas, devem ser
realizados os seguintes exames (24):

- Ecocardiografia transtorécica;

- Eletrocardiograma

- Radiografia de torax;

- Espirometria com prova broncodilatadora;

- Polissonografia ou oximetria noturna (reservada aos pa-
cientes com sintomatologia da sindrome da apneia, hipoapneia obs-
trutiva do sono (SAHQS);

- Cintilografia de ventilagdo e perfusdo pulmonar;

- Ultrassonografia abdominal;

- Exames laboratoriais: aminotransferases/transaminases (ala-
ninoaminotransferase - ALT/TGP e aspartatoaminotransferase -
AST/TGO), hemograma, gasometria arterial, exame parasitolégico de
fezes e pesquisa de anticorpo antinuclear, anticorpos anti-DNA, fator
reumatoide, anticorpo anti-HIV, HbsAg, anticorpo anti-HBC (1gG),
anticorpo anti-HCV;

- Cateterismo cardiaco direito; e

- Teste agudo de reatividade vascular (apenas em pacientes
com HAP idiopética).

A ecocardiografia e o eletrocardiograma permitem avaiar a
presenca de doenga cardiaca esquerda, doenca valvular ou doenca
pericardica. A hipertensdo pulmonar nestas doencgas (Grupo 2) deve-
Se a um processo passivo de aumento de pressdes nas camaras es-
guerdas e posterior envolvimento arterial pulmonar. Este exame tam-
bém permite a confirmagdo de shunt cardiaco e de cardiopatia con-
génita (Grupo 1.4.4). Ressalta-se que o diagndstico HAP associada a
doenca cardiaca congénita dispensa a redizagdo de teste de rea
tividade vascular (teste hemodindmico invasivo de resposta aguda a
vasodilatador).

A exclusdo de hipertensdo pulmonar associada a doenga pul-
monar ou hipoxemia (Grupo 3) implica a realizagdo de radiografia de
térax (auséncia de sinais de doenca pulmonar clinicamente signi-
ficativa), espirometria (auséncia de sinais de doenga pulmonar obs-
trutiva ou restritiva), polissonografia (exclusdo de SAHOS em pa
cientes sintométicos).

A cintilografia pulmonar ventilac8o/perfuso € o exame de
escolha para o diagnéstico de HPTEC (Grupo 4), devido a sua ele-
vada sensibilidade e especificidade. O uso da angiotomografia de
térax deve ser reservado para a avaliag@o de possibilidade cirtrgica
dos pacientes portadores de HPTEC.

O teste agudo de reatividade vascular para a identificagao de
respondedores aos bloqueadores de canais de célcio s6 é recomen-
dado para pacientes com HAP idiopética. Nas outras formas de HAP
o teste de reatividade vascular pulmonar ndo é recomendado.



Os exames laboratoriais sdo importantes na confirmagdo
diagnéstica de doengas associadas a HAP: anticorpo antinuclear, an-
ticorpos anti-DNA, fator reumatoide na avaliagdo de HAP associada a
doengas do tecido conjuntivo (Grupo 1.4.1); anticorpo anti-HIV na
avaliacdo da infec¢do pelo HIV (Grupo 1.4.2), ALT, AST, HbsAg,
anticorpo anti-HBC, anticorpo anti-HCV, ultrassonografia abdominal
na avaliagdo da hipertensdo portal (Grupo 1.4.3); exame parasito-
légico de fezes na avaliagdo da esquistossomose (Grupo 1.4.5); e
hemograma na avaiagdo da anemia hemolitica crénica (Grupo

1.4.6). .

4.4, DETERMINACAO DA GRAVIDADE

Além da classe funcional da NYHA/OMS, a determinacéo
da gravidade da hipertensdo pulmonar é feita de acordo os seguintes
exames:

- Teste de caminhada de seis minutos - pior prognéstico
guando a distancia percorrida € menor ou igua a 250m pré-tra
tamento ou menor que 380m apds 3 meses de tratamento (25);

- Cateterismo cardiaco - pior progndstico se a pressdo do
?trio d)ireito (PAD) acima de 12mmHg e IC abaixo de 2 I/min/m2
20,26

- Ecocardiograma - pior progndstico se area do étrio direito
(AD) acima de 27cm2, indice de excentricidade do ventriculo es-
querdo acima de 1,2, fndice Tei maior que 0,83 e presenca de der-
rame pericardico (24) A pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
néo é considerada fator pred|t|vo independente do progndstico.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos os pacientes com hipertensdo pulmonar cuja
avaliagdo clinica e laboratorial complementar confirme o diagnéstico
de hipertens8o arterial pulmonar (Grupo 1 da classificag@o de Nice).
E indispensavel a apresentagdo dos resultados dos exames descritos a
seguir, que devem ser realizados de acordo com o diagndstico da
doenca de base.

Serdo candidatos ao tratamento aqueles que:

- apresentarem cateterismo cardiaco direito com pressdo ar-
terial pulmonar média igual ou acima de 25mmHg em repouso e
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ou pressdo diastdlica final do
ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15mmHg - ndo sera aceito
resultado de ecocardiograma para fins de comprovagéo de hipertensio
pulmonar;

- tiverem o diagnéstico comprovado de HAP (Grupo 1) con-
forme os exames complementares que caracterizem este grupo;

- apresentarem classe funcional 11, 111 ou IV na classificagdo
da NYHA/OMS; e

- apresentarem distancia percorrida no teste de caminhada de
6 minutos inferior a 500m.

O tratamento com sildenafila ou com iloprosta requer, adi-
cionalmente:

- Em pacientes com HAP idiopética: teste de reatividade
vascular negativo ou, no caso de teste de reatividade vascular po-
sitivo, comprovagdo de falha terapéutica com uso de bloqueadores de
canal de célcio por pelo menos trés meses.

O tratamento com ambrisentana ou bosentana requer, adi-
cionalmente:

- Critérios objetivos de falha terapéutica ao uso de sildenafila
ou iloprosta;

- Eventos adversos significativos com uso de sildenafila ou
iloprosta.

6. Critérios de Exclusio

- Pacientes com avaliag@o diagndstica incompleta, impos-
sibilitando categoriza-los como portadores de HAP Grupo 1.

- Pacientes com hipertensdo pulmonar em decorréncia de
outras condigBes, conforme o V Simpdsio Mundia de Hipertensio
Pulmonar de Nice.

- Grupo 2: Hipertensdo Pulmonar por doenca do coracdo
esquerdo.

- Grupo 3: Hipertensdo Pulmonar por doenca pulmonar ou
hipéxia

- Grupo 4: Hipertensdo Pulmonar por doenca trombética ou
embdlica cronica

- Grupo 5: Hipertensdo pulmonar por mecanismo multifa-
torial desconhecido.

- Hipersensibilidade ou contraindicacéo a medicamento cons-
tante deste Protocolo.

- Para uso de iloprosta: pressdo arteria sistélica menor que
85mmHg. R

7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Tendo em vista a complexidade do diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos doentes de HAP, os gestores estaduais e mu-
nicipais do SUS deverdo inicialmente identificar os Centros de Re-
feréncia ja existentes e organizar o atendimento dos doentes em
servigos especializados em locais que ndo possuam tais Centros. Cen-
tros e servigos devem ficar responsaveis pela avaliacdo dos casos
suspeitos de HAP bem como pela prescricdo e acompanhamento
terapéuticos. Ressalta-se a importancia de que os Centros de Re-
feréncia tenham experiéncia no atendimento de pacientes com HAP
(refletido pelo nimero minimo de pacientes em atendimento), que
disponham de equipe médica multiprofissional (pneumologista, car-
diologista e reumatologista) e que garantam O acesso a Servigos es-
pecializados, como avaliagdo hemodinamica com profissional expe-
riente em cateterismo direito e teste de reatividade pulmonar, unidade
de terapia intensiva, atendimento de emergéncia e exames comple-
mentares especificos requeridos por este Protocolo.

8. TRATAMENTO

A conduta terapéutica da HAP divide-se em tratamento ndo
medicamentoso, medicamentoaso adjuvante dos fendmenos associa-
dos (trombose in situ, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca direita) e
tratamento especifico da hipertensdo arterial pulmonar.

8.1 TERAPIA NAO MEDICAMENTOSA

- A restricao de sodio na dieta (menos de 2,4g/dia) é acon-
selhada, em especial nos pecientes com disfuncéo ventricular di-
reita

- A gestag@o deve ser evitada em pacientes com HAP devido
a elevada taxa de mortalidade materna, vari avel de 30% a 50% (27).
A mortalidade esté associada a variagbes hemodinémicas decorrentes
da gestacdo, trabalho de parto e periodo pés-parto. E importante
discutir a utilizagdo de um método anticoncepcional efetivo em mu-
lheres de idade fértil, porém ainda ndo é claro qual o método ideal
nesta populagdo. Sabe-se que 0 uso de contraceptivos que contém
estrogénio pode aumentar o risco de fendmenos tromboembdlicos e
que a esterilizag8o cirdrgica esta associada a elevado risco operatorio.
Recomenda-se, assim, principamente, o uso de anticoncepcionais a
base de progestagenos (1).

- O efeito do exercicio fisico foi avaliado em um estudo
randomizado com 30 pacientes portadores de HAP, clinicamente es-
tavels, em tratamento regular, a maioria apresentando classe funcional
Il ou IV (80%) (28). Ap6s trés semanas de treinamento super-
visionado hospitalar e mais 12 semanas de treinamento domiciliar, foi
observada melhora no teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de
vida, classe funcional e consumo de oxigénio. Ideamente, a rea-
lizac&o de exercicios deve ser supervisionada (servigos de reabilitacéo
pulmonar) devido ao risco de complicagdes como sincope ou ar-
ritmias com atividades fisicas vigorosas.

- A oxigenoterapia em pacientes com HAP idiopética mos-
trou beneficio apenas entre agueles com hipoxemia em repouso ou
durante exercicio. A hipoxemia presente em pacientes com HAP pode
decorrer da diminuicdo do débito cardiaco, desequilibrio entre ven-
tilacdo/perfusdo e shunt. As indicagdes para 0 uso da oxigenoterapia
continua sdo: a) PaO, menor ou igua a 55mmHg ou SaO, menor ou
igual a 88% em repouso; b) PaO, entre 56 e 59mmHg ou Sa0; =
89% em repouso associado a cor pulmonale ou hematdcrito igual ou
maior que 56%; c) PaO, menor ou igua a 55mmHg ou SaO, menor
ou igua a 88% documentada durante o exercicio.

8.2 TERAPIA MEDICAMENTOSA

A partir da década de 1990, novos medicamentos passaram a
ser desenvolvidos, aumentando o arsenal terapéutico disponivel para
o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar.

Bloqueadores dos canais de célcio

Estudos ndo controlados demonstraram que em torno de 10%
dos pacientes com HAP apresentam aumento da sobrevida com o uso
prolongado de blogueadores de canais de calcio (29). A identificacdo
dos pacientes que podem se beneficiar do uso cronico destes me-
dicamentos é feita pelo teste hemodindmico invasivo de resposta
aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina intravenosa ou oxido
nitrico inalatério).

S&o candidatos ao uso de bloqueadores de canais de cécio
aqueles pacientes com HAP idiopética que apresentem teste de rea
tividade vascular positivo. A resposta positiva ao teste de vasodi-
latacdo é caracterizada por uma reducéo na pressdo média da artéria
pulmonar de pelo menos 10mmHg, atingindo-se um valor absoluto
inferior a 40mmHg. O débito cardiaco deve permanecer inalterado ou
aumentar (30-32).

Os individuos que respondem agudamente, estimados em
cerca de 10% a 15% (33), possuem maior probabilidade de apresentar
resposta favoravel ao uso crénico dos bloqueadores de canais de
célcio em altas doses. Estes pacientes sdo os Unicos que devem ser
tratados seguramente desta forma. No tratamento da HAP, indica-se o
nifedipino ou anlodipino. O verapamil deve ser evitado devido ao seu
efeito inotrépico negativo.

O nifedipino é contra-indicado em caso de infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel ou pds-
infarto, hipersensibilidade ao medicamento, gravidez, lactacdo e hi-
potensdo. O anlodipino é contra-indicado em caso de insuficiéncia
cardiaca descompensada, angina instavel, estenose adrtica grave, gra-
videz.

Sildenafila

A sildenafila € um inibidor seletivo da enzima fosfodies-
terase-5. As fosfodiesterases sdo enzimas que inativam o monofosfato
de guanosina ciclica (cGMP), que serve de segundo mensageiro do
oxido nitrico (NO). Os inibidores seletivos da fosfodiesterases do tipo
5 aumentam os niveis de cGMP, promovendo a vasodilatacdo me-
diada pelo éxido nitrico. Seu mecanismo de agdo baseia-se no pro-
longamento da acdo de NO, aumentando o relaxamento do musculo
liso e a vasodilatag&o.

Foram localizados dez ensaios clinicos controlados rando-
mizados duplo-cegos que analisaram a eficacia da sildenafila em
relacdo ao placebo ou bosentana em hipertensdo pulmonar (34-42), e
um seguimento em longo prazo (43), duas meta-andlises (44, 45) e
uma revisdo sistematica com dados de custo-efetividade (44).

O SUPER 1 foi o primeiro grande estudo multicéntrico ran-
domizado duplo-cego controlado com placebo, que avaliou a sil-
denafila em 278 pacientes com HAP priméria, associada a colagenose
ou secundéria a shunt sistémico-pulmonar corrigido cirurgicamente,
em classe funciona II-IV (34). Foram utilizadas as doses de
60mg/dia, 120mg/dia, 240mg/dia de sildenéfila, e os pacientes foram
seguidos por 12 semanas. Houve diferenga no desfecho primério
(teste de caminhada em 6 minutos), com uma diferenca média a favor
do grupo da sildenafila de +45m com 60mg/dia, +46m com
120mg/dia e +50m com 240mg/dia (p<0,0001). A avaiacdo das va-
ridveis hemodinamicas demonstrou diferencas a favor do grupo da
sildenafila na pressdo arterial pulmonar (-2.1mmHg com 60mg/dia, -
2.6mmHg com 120mg/dia e -4.7mmHg com 240mgdia; p<0,05), da
resisténcia vascular pulmonar (-22 dyn.s.cm-5 com 60mg/dia, -143
dynscm-5 com 120mg/dia e -261 dyn.scm-5 com 240mgdia;
p<0,01), e no indice cardiaco. A diferenga média na mudanga de
categoria funcional da OMS foi de 7% com placebo, 28% com
60mg/dia, 26% com 120mg/dia e 42% com 240mg/dia (p<0,01).

Uma andlise secundéria do SUPER-1 foi publicada em 2008
e demonstrou uma melhora da qualidade de vida avaliada pela apli-
cacdo de questiondrios validados para esse desfecho (35).

Uma publicagdo posterior avaliou 0 seguimento por 3 anos
de 259 dos 277 pacientes incluidos no SUPER-1 (43). A maioria dos
183 pacientes que completaram 3 anos de estudo (71%) mantiveram
sildenafila em monoterapia, com doses de 60mg/dia a 240mg/dia. Dos
183 pacientes que completaram o estudo, a distancia percorrida no
teste de caminhada em relacdo aos nivels pos-término do SUPER-1
aumentou em 127 pacientes e diminuiu em 49, e em 7 os dados ndo
estavam disponiveis. A classe funciona melhorou em 81 pacientes,
manteve-se igual em 86 e piorou em 15, e os dados ndo estavam
disponiveis em 1 paciente. Ao final de 3 anos, haviam 187 pacientes
vivos, 53 mortos e 37 com perda de seguimento. Nenhum 6bito foi
considerado relacionado ao tratamento. A sobrevida por andlise de
Kaplan-Meier, baseada nos 277 pacientes incluidos no SUPER-1 foi,
de 94% em 1 ano, 88% em 2 anos e 79% em 3 anos. A taxa de
sobrevida, considerando que todas as perdas de seguimento foram
ohitos, foi de 68%. Aqueles pacientes com distancia percorrida menor
do gue 325m no inicio do tratamento tiveram uma menor sobrevida
(HR 0.241; 1C95% 0,117-0,498).

Estudos menores, porém randomizados, placebo controlados,
duplo-cegos com sildenafila no tratamento de HAP grupo 1 (idio-
pética, associada a colagenose, cardiopatia congénita), encontraram
um perfil de reposta muito semelhante. Foi observado melhora na
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (36,37), no
tempo de exercicio (38), na pressdo de artéria pulmonar (36,37), na
qualidade de vida (38) e melhora da classe funcional (37).

A comparacdo entre sildenafila e bosentana foi avaliada em
um Unico ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado (39).
Foi avdiado o uso de bosentana (250mg/dia) e sildendfila
(100mg/dia) por 16 semanas em 26 pacientes com HAP priméria ou
secundéria a colagenose, em classe funcional 111. N&o foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa por intengdo de tratar em ne-
nhum dos desfechos de eficécia entre os dois medicamentos. 1so-
ladamente ambas melhoraram a capacidade de exercicio.

Também néo hé beneficio demonstrado no uso de sildenafila
em pacientes com hipertensdo pulmonar secundéria a doenca pul-
monar obstrutiva crénica. O Unico ensaio clinico randomizado, duplo
cego e placebo controlado, foi publicado em 2012 e avaliou o efeito
de 4 semanas de sildenafila de forma cruzada, com uma semana de
washout (40). Nao houve melhora do teste de caminhada de 6 mi-
nutos com o uso da sildenafila, e ocorreu uma significativa piora no
g_rcajdi ente alvéolo-arteria de oxigénio, nos sintomas e na qualidade de
vida

Tampouco existe evidéncia cientifica que justifique o uso de
sildenafila na insuficiéncia cardiaca diast6lica. Em um estudo recente,
randomizado, duplo cego e placebo controlado, com 216 pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fracdo de eecdo preservada, néo
houve melhora significativa da capacidade de exercicio ou sintomas
nos pacientes tratados com sildenafila ou placebo por 24 semanas
(41).

O nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para de-
monstrar beneficio do uso de sildenafila no tratamento de hipertensio
pulmonar tromboembdlica. O Unico ensaio clinico randomizado, du-
plo cego e placebo controlado, ndo demonstrou efeito da sildenafila
no teste de caminha de 6 minutos, escore de dispneia de Borg,
pressdo de artéria pulmonar ou qualidade de vida (42). A melhora
observada na classe funcional a favor do grupo sildenafila tem a
limitago de ndo ter sido gjustada para diferencas basais encontradas
entre 0S grupos.

A revisdo sistemdtica Cochrane realizada por Kanthapillai
em 2004 sobre a sildenafila teve a Ultima atualizagdo em outubro de
2005, antes da publicagdo do estudo SUPER-1 (44). Foram incluidos
4 estudos, totalizando 77 pacientes com HAP primaria ou secundéria.
Foi observada significativa melhora da capacidade de exercicio, dis-
tancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, reducdo da
pressdo de artéria pulmonar, melhora na qualidade de vida e no escore
de dispneia de Borg. Outra meta-andlise incluiu 5 estudos rando-
mizados, totalizando 190 pacientes (45). A sildenafila, em compa-
racdo com placebo, melhorou a disténcia percorrida no teste de ca-
minhada, reduziu a pressdo de artéria pulmonar e resisténcia vascular
pulmonar, melhorou o w:ore de dispneia e a classe funcional. Em
comparagdo com a bosentana, a sildenafila ndo levou a diferengas
significativas nos desfechos avaliados.

Em 2009 foi publicada uma revisdo sistemética com andlise
de custo efetividade no sistema de salide do Reino Unido (46). Esta
revisdo incluiu 20 estudos clinicos randomizados (ECR) de diferentes
medicamentos para o tratamento da HAP, sendo que 5 tinham a
sildenafila em dos grupos de comparagdo. Todos os tratamentos,
quando comparados com o uso de tratamento de suporte, demons-
traram beneficio em desfechos clinicos e hemodinamicos. Além disso,
a comparagdo entre os diferentes tratamentos ativos ou uso de tra-
tamento combinado n&o pode ser recomendada pela falta de evi-
déncias conclusivas. Em relagcdo a andlise de custo-efetividade, a
sildenafila foi o tratamento mais custo-efetivo.

A sildenafila demonstrou potencializar os efeitos hipoten-
sores dos nitratos e alfabloqueadores, portanto a coadministragdo com
estes medicamentos € contra-indicada.

A seguranca da sildenafila ndo foi estudada em pacientes
com hipotensdo, histéria recente de acidente vascular cerebral ou
infarto do miocéardio e distdrbios da retina degenerativos hereditérios,
como retinite pigmentosa. O uso de sildenafila nestes pacientes néo é
recomendado.

Iloprosta

A iloprosta € um andlogo sintético da prostaglandina. As
prostaglandinas sd0 substancias produzidas pelo endotélio vascular
com propriedades vasodilatadoras, antiagregantes plaquetérias e ci-
toprotetoras. Os efeitos farmacol6gicos da iloprosta séo dilatacéo das
arteriolas e vénulas, aumento da densidade capilar e redugdo da per-
mesabilidade vascular aumentada devido a mediadores como sero-
tonina ou histaming, inibicdo da agregac8o e adesdo plaguetéria, es-
timulagdo do potencia fibrinolitico endégeno e efeitos anti-infla-



matorios, tais como inibicdo da adesdo de leucdcitos apds lesdo en-
dotelial e do acimulo de leucécitos em tecidos lesionados e di-
minuic&o da liberagdo do fator de necrose tumoral. (31,46,47)

Foi localizado um ensaio clinico controlado randomizado
duplo-cego que andisou a eficacia da iloprosta isolada em relagéo a
placebo no tratamento da hipertensdo pulmonar (47), uma meta-ané
lise Cochrane (48) e uma revisdo sistemética com andlise de custo
efetividade, j& citada anteriormente (46).

O Unico grande estudo randomizado duplo-cego controlado
por placebo que avaliou a iloprosta inalatéria foi publicado por Ols-
chewski et al em 2002 (47). Foram incluidos 203 pacientes com HAP
idiopdtica e HAP secundéria a esclerodermia, uso de anorexigeno e
tromboembolismo pulmonar (TEP) crénico, com classe funcional 111-
V. Estes pacientes foram tratados durante 12 semanas com iloprosta
apos titulagdo inicial ou placebo. Houve diferenga no desfecho pri-
mério (desfecho combinado de aumento em 10% na distancia ca-
minhada em 6 minutos associado & melhora de pelo menos uma
classe funcional de NYHA, sem deteriorac&o clinica), com uma razéo
de chances de 3,97 (IC95% 1,47-10,75, p=0,007) favoravel a ilo-
prosta A avaliagdo das varidveis hemodindmicas demonstrou dife-
rencgas a favor do grupo da iloprosta na variagdo da resisténcia vas-
cular pulmonar (-335 dyn.s.cm-5 p<0,001), na pressdo arteria pul-
monar (-4,4 mmHg, p=0,015) e no débito cardiaco (+0,74 L.min-1
p<0,001). Ocorreu um 6bito no grupo iloprosta e quatro no grupo
placebo (p=0,37). Nenhum paciente foi transplantado do periodo.
Mais pacientes do grupo placebo apresentaram o desfecho combinado
piora clinica e morte em relagdo a iloprosta (11,8% versus 4,9%,
p=0,09). Outros desfechos secundérios foram mudanca na classe fun-
cional da NYHA (p=0,03), quaidade de vida (p=0,026) e no indice
de dispneia de Mahler (p=0,015).

Uma revisdo sistematica Cochrane foi realizada por Para-
mothayan sobre as prostaciclinas no tratamento de hipertensdo arterial
pulmonar (48). Esta meta-andlise foi inicialmente publicada em 2002
e atualizada em 2005 e teve sua andlise de acordo com o uso de
prostaciclina utilizada (endovenosa, oral ou inadatéria). O Unico es-
tudo incluido com uso de prostaciclina inalatéria foi o de Olschewski
et a, cujos resultados sdo citados anteriormente (47).

Na revisdo sistemética que avaliou diversos tratamentos para
HAP, foram incluidos 2 ECRs com iloprosta (46). A conclusdo desta
revisdo é que o tratamento com este medicamento é efetivo em
desfechos clinicos e laboratoriais, quando comparado com tratamento
de suporte, além de parecer ser custo efetivo no sistema de salide do
Reino Unido.

Foram localizados trés ensaios clinicos randomizados que
analisaram a eficacia da iloprosta em associagdo com sildenafila ou
bosentana no tratamento da hipertensdo pulmonar.

O uso combinado de iloprosta e sildenafila foi avaliado em
um Unico estudo randomizado, controlado, porém aberto, publicado
em 2002 por Ghofrani e colaboradores (49). Este estudo avaliou a
eficacia e seguranca de sildenafila isolada ou combinada com ilo-
prosta inalatéria no tratamento de hipertensdo pulmonar. Trinta pa-
cientes com HAP grave e classe funciona IIl e IV foram incluidos.
Os pacientes foram randomizados para os seguintes grupos. silde-
nafila 12,5mg, sildenafila 50mg, sildenafila 12,5mg + iloprosta
2,8mcg ou sildenafila 50mg + iloprosta 2,8mcg. Foram avaliadas as
medidas de pressdo de artéria pulmonar e oxigenagdo através de um
cateter de Swan-Ganz nos intervalos de 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180
minutos apds o uso dos medicamentos. A combinago de sildenafila
50mg + iloprosta 2,8mcg foi a mais efetiva em reduzir a resisténcia
pulmonar e aumentar o débito cardiaco. A poténcia vasodilatadora
desta combinacso foi -44,2% (1C 95% -49,5% to -38,8%), comparada
com sildenafila 12,5mg (-14,7%, IC 95% -6,6% a -22.7%) e sil-
denafila 50mg (-24,3%, 1C 95% -16,7% a -31,8%). Este estudo com
pequeno tamanho amostral demonstra apenas o efeito sinérgico na
associagdo destes dois medicamentos sobre parémetros da circulagéo
pulmonar, sem comprovar beneficio e seguranca em longo prazo do
Seu uso associado.

Dois estudos publicados em 2006 avaliaram o0 uso com-
binado de iloprosta e bosentana (50,51): O primeiro estudo ran-
domizado, controlado e aberto avaliou a adi¢éo de iloprosta 5mcg seis
vezes a0 dia ou placebo em pacientes em uso de bosentana 125mg
duas vezes ao dia (50). Foram incluidos 30 pacientes com hipertensdo
pulmonar idiopética em classe funcional 111. Ao final de 12 semanas
ndo houve diferenca nos desfechos primérios ou secundarios (dis-
téncia caminhada em 6 minutos, classe funcional, pico de consumo de
oxigénio e pico de pressdo sistélica no exercicio, eficacia ventilatoria,
qualidade de vida e piora clinica). O segundo estudo, randomizado,
controlado e duplo-cego, com 12 semanas de duragdo, também ava-
liou a adigdo de iloprosta 5mcg seis vezes ao dia ou placebo em
pacientes sob 0 uso de bosentana 125mg duas vezes ao dia (51).
Foram incluidos 67 pacientes com HAP grupo 1 (idiopatica ou nao),
em classe funcional Il a IV. A diferenca na distancia percorrida no
teste de caminhada em 6 minutos, gjustada para placebo, foi de +26m
com a associagdo (p=0,051). O uso de bosentana + iloprosta se
associou a melhora na classe funciona e aumento do tempo até piora
clinica, em relagdo a monoterapia com bosentana (34% versus 6%,
p=0,002 e 0% versus 5%, p=0,022). A avaiagdo das varidveis he-
modinamicas demonstrou diferencas a favor do grupo da bosentana +
iloprosta na pressdo arterial pulmonar (-4mmHg; p=0,001) e na re-
sisténcia vascular pulmonar (-83 dyn.s.cm-5; p=0,007). A andlise post
hoc do desfecho combinado (aumento em 10% na distancia cami-
nhada em 6 minutos associado a melhora de pelo menos uma classe
funcional de NYHA, sem deterioracdo clinica) foi favoravel a as-
sociagdo (25% versus 0%, p=0,002).

O nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para de-
monstrar beneficio inequivoco do uso da associagéo de iloprosta com
bosentana ou sildenafila no tratamento de hipertensdo pulmonar.

O uso da iloprosta esta contraindicado nas seguintes situa-
cOes: gravidez, lactagdo, Ulcera péptica ativa, trauma, hemorragia
intracraniana, doenca coronariana grave ou angina instével, infarto do

miocérdio ocorrido nos Ultimos seis meses, insuficiéncia cardiaca
descompensada, arritmias graves, acidente vascular cerebral ocorrido
nos ultimos trés meses, HAP devido a doenca venosa oclusiva e
defeitos valvulares congénitos ou adquiridos, com ateracGes clini-
camente relevantes da fungdo do miocérdio ndo relacionadas a hi-
pertensdo pulmonar.

Ambrisentana

A ambrisentana é um antagonista do receptor de endotelina
seletivo para o receptor de endotelina tipo A (ETA), da classe do
&cido propanoico e ativo por via oral. A ambrisentana blogueia o
subtipo de receptor ETA localizado, predominantemente, nas células
musculares lisas vasculares e nos midcitos cardiacos, prevenindo a
ativagdo mediada por endotelina de sistemas mensageiros secundérios
que resultam em vasoconstricdo e proliferagdo de células musculares
lisas.

Foram localizados dois ensaios clinicos idénticos controlados
randomizados duplo-cegos que analisaram a eficacia da ambrisentana
em relacdo a placebo (52) e um estudo de seguimento a longo prazo
(53).

O AIRES-1 e AIRES-2 foram ensaios clinicos, randomi-
zados, duplo-cegos e controlados com placebo, que avaliaram a am-
brisentana em 393 pacientes com HAP idiopética ou associada a
colagenose, HIV ou uso de anorexigenos, a maioria em classe fun-
ciona Il elll (52). Os dois estudos tiveram desenhos idénticos, com
excegdo das doses de ambrisentana (AIRES-1 5mg e 10 mg e AIRES-
2 2,5mg e 5 mg por dia). Houve diferenca no desfecho primério (teste
de caminhada em 6 minutos), com relacdo dose-resposta observada
apbs 12 semanas de tratamento, com uma diferenca média a favor do
grupo da ambrisentana no AIRES-1 de +59,4m com 5mg (p<0,001),
+32,3m com 2,5mg (p=0,022), e no AIRES-2 de +51,4m com 10mg
(p<0,001) e +30,6m com 5mg (p=0,008). Foi observado um retardo
no tempo até o agravamento clinico de HAP, com uso da ambri-
sentana (p<0,001), com razdo de riscos de 0,29 (IC 95%: 0,14 a
0,59). O uso de ambrisentana também levou a melhora geral na classe
funcional da OMS basal na semana 12 em comparacédo a placebo
(p=0,009), e houve uma redugdo de 5 vezes no percentua de in-
dividuos do grupo ambrisentana que apresentaram deterioracéo de
pelo menos uma classe OMS em comparagdo ao grupo placebo.
Houve melhora no indice de dispneia de Borg na semana 12 em
relacdo a placebo, tanto na andlise do grupo combinado de am-
brisentana de ambos os estudos, como em cada grupo de dose. Os
maiores efeitos foram observados para o grupo de 10 mg no ARIES-
1(-0,9 IC 95%, -1,6 a -0,2, P = 0,002).

Uma publicagdo posterior avaliou o seguimento por 2 anos
dos 383 pacientes incluidos do AIRES 1 e 2 (53). Ao fina do
primeiro ano, a sobrevida foi de 94%, e 91% dos pacientes persistiam
em monoterapia com ambrisentana. Na avaliacdo de 2 anos, a so-
brevida foi de 88%, e 82% dos pacientes persistiam em monoterapia
com ambrisentana. Em 1 ano, o porcentual de pacientes que per-
maneciam em sua dose de randomizacdo foi de 89%, 87% e 97% para
os grupos de 2,5mg, 5mg e 10 mg, respectivamente. Em 2 anos, os
percentuais eram de 71%, 72% e 97%, respectivamente. As melhorias
observadas no teste de caminhada, classe funcional da OMS e indice
de dispneia se mantiveram no tratamento de longo prazo. O risco
anual de alteragbes de aminotransferases acima de 3 vezes o limite
superior da normalidade foi de aproximadamente 2% ao ano, mas
apenas 2 dos 12 pacientes necessitaram interrup¢ao do medicamen-
to.

O uso de ambrisentana ndo foi avaliado na hipertensdo pul-
monar tromboembdlica, na hipertensdo pulmonar secundéria a doenca
pulmonar obstrutiva crénica e na doenca cardiaca esquerda. A am-
brisentana é contraindicada para pacientes com fibrose pulmonar idio-
pética (FPI) com ou sem hipertensdo pulmonar secundéria. Um es-
tudo da ambrisentana na FPI, em que 11% apresentavam hipertensdo
pulmonar secundéria, foi encerrado precocemente por aumento das
taxas de hospitalizages por causas respiratérias, mortes e reducdo na
funcéo respiratdria no grupo ambrisentana versus placebo (54).

Bosentana

A bosentana é um antagonista duplo dos receptores A e B da
endotelina. A endotelina 1 (ET-1) é um potente vasoconstritor que
induz proliferaco das células endoteliais e musculares lisas da parede
vascular pulmonar. S&o conhecidos dois tipos de receptores da ET-1:
os receptores A (ETA), os principais responsaveis pela vasocons-
tricdo, e os receptores B (ETB), que promovem a remogéo da ET-1
da circulacdo e podem favorecer a vasodilatacdo. A HAP esta as-
sociada a niveis elevados de endotelina-1 e, quanto mais elevados
forem esses niveis, maior é a gravidade da doenca e menor a so-
brevida dos doentes (55). A endotelina também apresenta efeito mi-
tégeno e fibrogénico. A bosentana atua como vasodilatador e também
pode inibir a ativacdo e proliferagdo de células musculares lisas,
reduzindo o remodelamento vascular (56,57).

Foram localizados seis ensaios clinicos controlados rando-
mizados duplo-cegos que analisaram a eficacia da bosentana em re-
lagdo a placebo ou sildenafila em hipertensdo pulmonar (58-63) e
uma meta-andlise da Cochrane (64).

O primeiro foi estudo um multicéntrico randomizado duplo-
cego controlado com placebo que avaliou a bosentana, publicado por
Channick et al em 2001 (58). Foram incluidos 32 pacientes com HAP
idiopatica e HAP secundaria a esclerodermia (Grupo 1), com classe
funcional 1ll e tratados durante 12 semanas. Houve diferenca no
desfecho primério (teste de caminhada em 6 minutos), com uma
diferenca média de +76m a favor do grupo da bosentana (p=0,021). A
avaliagdo das varidveis hemodinamicas demonstrou diferencas a favor
do grupo da bosentana na variagdo da resisténcia vascular pulmonar (-

415 dyn.s.cm elevado a -5, p menor ou igua a 0,001), na pressao
arterial pulmonar (-6,7 mmHg, p=0,013) e no indice cardiaco (+1.0
L.min elevado a -1.m2 elevado a -2, p<0,001). Outros desfechos
secundarios foram: mudanga de categoria funcional da OMS
(p=0,019) e tempo até a piora clinica (p=0,033).

No ano seguinte foi publicado um estudo mais robusto, en-
volvendo 213 pacientes, com delineamento e perfil de populagdo
semelhante ao anterior (59). Desta vez, foram utilizadas as doses de
250mg/dia e 500mg/dia de bosentana, e os pacientes foram seguidos
por 16 semanas. Houve diferenca no desfecho primério (teste de
caminhada em 6 minutos) com uma diferenca média de +44m a favor
do grupo da bosentana (p<0,001). O tempo até a piora clinica foi
favoravel a bosentana (p<0,05). N&o foi confirmada diferenca sig-
nificativa na melhora da classe funcional observada no primeiro es-
tudo. Ndo foram encontrados diferencas nos desfechos de eficacia
entre as doses de bosentana. Houve maior disfuncéo hepética (niveis
Séricos superiores a oito vezes valor normal de ALT e AST) com uso
de 500mg/dia (7%) comparado a 250mg/dia (3%).

Os estudos que se seguiram, avaliando pacientes com hi-
pertensdo arterial pulmonar grupo 1 (priméria, associada a colage-
nose, cardiopatia congénita, HIV, drogas e doenca autoimune), en-
contraram um perfil de reposta muito semelhante. Foram encontradas
diferencas médias de distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos de +53.1 m (61), da pressdo de artéria pulmonar de -5,5mm-
Hg (61) e -5,7mmHg (62) e de resisténcia vascular pulmonar de -
14,7% (61) e -22,6% (62). Outro desfecho favoravel a bosentana foi
o tempo até a piora clinica durante o estudo (p=0,011) (62).

Reviso sistemética da Cochrane realizada por Liu em 2005
e atualizada em 2012 que avaliou o efeito dos antagonistas de re-
ceptores da endotelina incluiu estudos com pacientes com hipertensio
arterial pulmonar idiopética, associada a doenca do tecido conjuntivo
ou doenca cardiaca congénita (64). Os revisores readlizaram andlise
isolada do efeito da bosentana em relagdo ao uso de antagonistas
seletivos dos receptores da endotelina (sitaxsentana e ambrisentana).
A bosentana pode melhorar a capacidade de exercicio (efeito +34.8m
1C95% 19,3-50,4 no teste de caminhada), classe funcional (OR 1,9
1C95% 1,2-3,1), escore de dispneia de Borg (efeito= -0,67, 1C95% -
1,24 a-0,11) e varidveis hemodinamicas (efeito na pressdo de artéria
pulmonar de -5,8 mmHg 1C95% -8,6 a -3,1, efeito no indice cardiaco
de +0,52 L/min/m2 1C95% 0,11-0,93). Os dados sobre mortalidade
ndo mostram beneficio da bosentana nesse desfecho (OR 1,34 1C95%
0,29-4,55).

O nivel de evidéncia atua ainda é insuficiente para de-
monstrar beneficio do uso de bosentana no tratamento de hipertensio
pulmonar tromboembdlica. O Unico ensaio clinico randomizado duplo
cego e placebo controlado ndo demonstrou efeito da bosentana na
capacidade de exercicio, melhora da classe funciona ou tempo até
piora clinica (63).

Tampouco ha evidéncia de beneficio do uso de bosentana em
pacientes com hipertensdo pulmonar secundéria a doenca pulmonar
cronica (65). Este pequeno estudo randomizado, duplo-cego e con-
trolado por placebo, incluiu 30 pacientes com DPOC grave ou muito
grave com hipertensdo pulmonar com exercicio, que foram rando-
mizados para receber bosentana ou placebo por 12 semanas. Ndo
houve melhora no teste de caminhada (desfecho principal), na funcéo
pulmonar, pressdo arterial pulmonar, consumo maximo de oxigénio
ou padréo de perfusdo pulmonar regional. Houve piora dos par&
metros de oxigenacdo e piora da qualidade de vida com uso da
bosentana.

O uso de bosentana no tratamento da hipertensdo pulmonar
secundéria a doenca cardiaca esquerda também foi avaliada em dois
estudos randomizados com resultados negativos (66). No primeiro
estudo, que avaliou 94 pacientes com fragdo de ejecdo abaixo de
35%, em classe funcional I11b e IV, o uso da bosentana n&o melhorou
0s parametros hemodindmicos e aumentou o risco de eventos ad-
versos. Outro estudo, desenhado para incluir 370 pacientes com fra-
¢a0 de gecdo abaixo 35% em classe funcional Il e IV, foi in-
terrompido precocemente por questdes de seguranga e auséncia de
beneficio com uso da bosentana (67).

Dois estudos publicados em 2006 avaliaram 0 uso com-
binado de iloprosta e bosentana (68,69). O primeiro estudo rando-
mizado, controlado e aberto avaliou a adi¢do de iloprosta 5mcg seis
vezes ao dia ou placebo em pacientes em uso de bosentana 125mg
duas vezes ao dia (68). Foram incluidos 30 pacientes com hipertensio
pulmonar idiopética em classe funciond IIl. Ao final de 12 semanas
ndo houve diferenga nos desfechos primérios ou secundérios (dis-
téncia caminhada em 6 minutos, classe funcional, pico de consumo de
oxigénio e pico de pressdo sistdlica no exercicio, eficicia ventilatoria,
qualidade de vida e piora clinica). O segundo estudo, randomizado,
controlado e duplo-cego, com 12 semanas de duragdo, também ava-
liou a adicdo de iloprosta 5mcg seis vezes ao dia ou placebo em
pacientes em uso de bosentana 125mg duas vezes ao dia (69). Foram
incluidos 67 pacientes portadores de HAP grupo 1 (idiopética ou
nao), em classe funcional Il alV. A diferenca na distancia percorrida
no teste de caminhada em 6 minutos, austada para placebo, foi de
+26m com a associagdo (p=0,051). O uso de bosentana + iloprosta se
associou a melhora na classe funcional e aumento do tempo até piora
clinica, em relagdo & monoterapia com bosentana (34% versus 6%,
p=0,002 e 0% versus 5%, p=0,022). A avadiagdo das varidveis he-
modinamicas demonstrou diferengas a favor do grupo da bosentana +
iloprosta na pressdo arterial pulmonar (-4 mmHg; p=0,001) e na
resisténcia vascular pulmonar (-83 dyn.s.cm-5; p=0,007). A andlise
post hoc do desfecho combinado (aumento em 10% na distancia
caminhada em 6 minutos associado a melhora de pelo menos uma
classe funcional de NYHA, sem deterioragdo clinica) foi favoravel a
associagdo (25% versus 0%, p=0,002).

O nivel de evidéncia atua ainda é insuficiente para de-
monstrar beneficio inequivoco do uso da associagéo de iloprosta com
bosentana no tratamento de hipertensdo pulmonar.

Em resumo, a iloprosta, sildenafila, ambrisentana e bosen-
tana, até o presente momento, ndo demonstraram alterar a sobrevida
na HAP. A evidéncia aponta para beneficios em desfechos inter-
mediarios, sendo a melhora clinica e funciona a justificativa para o
Seu uso.



8.3 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ADJUVANTE

O uso de anticoagulante oral em pacientes com HAP é fun-
damentado pelo resultado de trés estudos ndo controlados que evi-
denciaram melhora na sobrevida dos pacientes em uso efetivo de
anticoagulacdo (29,70,71). Deve-se também considerar que a maior
parte dos pacientes incluidos nos principais estudos publicados re-
ferentes aos novos tratamentos faz uso de anticoagulantes. O maior
risco de trombose in situ em pacientes com hipertensdo pulmonar é
atribuido & disfungdo endotelial, associado a diminuigcdo do fluxo
sanguineo pulmonar. A anticoagula@éo ora (cumarinico) é indicada
na HAP com o objetivo de manter o tempo de protrombina (razéo
normalizada internacional - INR) entre 2,0 e 3,0.

O uso de diuréticos visa controlar a retengdo hidrica se-
cundéria a disfungdo ventricular direita grave. Deve-se evitar a di-
minuic8o répida da volemia por risco de redugdo excessiva da pré-
carga e 0 aumento da viscosidade sanguinea.

O uso de digitdlicos na HAP idiopética ainda é controverso,
embora algumas evidéncias o sustentem. Estudo de administragdo
aguda em pacientes com HAP e disfuncéo ventricular direita de-
monstrou melhora do débito cardiaco (72), porém a efetividade em
longo prazo ainda ndo foi estudada

Inexistem estudos especificos de imunizagdo em pacientes
com hipertensdo pulmonar. A recomendacéo de aplicagdo anua de
vacina anti-gripal e a cada 5 anos de vacina anti-pneumocdcica €
extrapolada a partir do beneficio conhecido em pacientes cardiopatas
e pneumopatas cronicos (31).

8.4 LINHAS DE TRATAMENTO

Os medicamentos devem ser utilizados conforme especifi-
cado a seguir. Inexistem estudos de comparacdo direta entre os far-
macos incluidos neste Protocolo; portanto, as linhas de tratamento
aqui protocoladas foram baseadas em fatores como conhecimento
sobre o farmaco, tempo de utilizagdo na prética médica, perfil de
efeitos secundérios e custo.

Caso 0 paciente apresente efeitos adversos que limitem o uso
de um dos medicamentos ou ndo apresente resposta terapéutica ade-
quada conforme protocolado, sera adequada a utilizagdo de uma di-
ferente classe terapéutica. A associagdo terapéutica ndo € reconhecida
neste Protocolo.

O tratamento inicial com bloqueador do canal de célcio serd
pré-requisito para 0 uso de tratamento especifico apenas para pa-
cientes com HAP idiopética com demonstracéo de teste de reatividade
pulmonar positivo. Para os demais pacientes, uma vez cumpridos os
critérios de inclusdio neste Protocolo, a sildenafila ou a iloprosta
podem ser prescritos como terapia inicial para o tratamento de HAP.
Na faha de uma ou da outra, ou diante de efeitos adversos sig-
nificativos, a ambrisentana ou a bosentana podem ser utilizados.

Assim, resume-se a ordem de escolha do tratamento da HAP
(grupo 1):

- Pacientes com HAP idiopética e teste de reatividade pul-
monar positivo

12 linha: bloqueador de cana de célcio

2% linha: sildenafila ou iloprosta

3 linha: ambrisentana ou bosentana (se falha terapéutica ou
efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)

- Demais pacientes incluidos e teste de reatividade pulmonar
negativo ou cardiopatia congénita

12 linha: sildenafila ou iloprosta

22 linha: ambrisentana ou bosentana (se falha terapéutica ou
efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta)

8.5 FARMACOS

Nifedipino: cdpsula ou comprimidos de 10 mg.

Anlodipino: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

Sildenafila: comprimidos de 20 mg.

lloprosta: ampola com 2 ml (10 mcg/ml) de solugdo para
nebulizaco.

Ambrisentana: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

Bosentana: comprimidos de 62,5 mg e 125 mg.

8.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Blogueadores dos canais de célcio

O nifedipino pode ser iniciado na dose de 30 mg/dia, de-
vendo a dose ser aumentada progressivamente até a maior dose to-
lerada (de 30 a 240 mg/dia). A dose inicial da anlodipino é de 5mg,
podendo aumentar até 20mg por dia. As doses devem ser ajustadas
com elevagOes progressivas, conforme a tolerancia do paciente, mo-
nitorando-se a melhora clinica, pressio arterial sistémica, frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio e eventos adversos.

Sildenafila

A dose recomendada da sildenafila é de 60 mg/dia (em trés
administragdes de 20 mg). Um grande nimero de estudos utilizou
doses maiores, sendo a dose maxima utilizada em aguns estudos
clinicos de 240 mg/dia (trés administraces de 80 mg) (34, 37, 38).
Todos os esquemas de doses demonstraram melhora da capacidade de
exercicio. As doses mais atas produziram maior impacto nos pa-
rémetros hemodin@micos, entretanto carecem de estudos de seguranca
de longo prazo. Portanto, existe embasamento cientifico para o uso de
doses de sildenafila superiores a 60mg/dia, conforme a decisdo da
equipe médica assistente; entretanto, ndo € necessario que a dose de
240mg/dia seja atingida para definicéo de falha terapéutica ao uso de
sildendfila.

Em criancas, a dose recomendada € de 10 mg trés vezes a0
dia para aguelas com menos de 20 kg, ou de 20 mg trés vezes ao dia
em criangas com mais de 20 kg. Os dados dos estudos STARTS-1 e
STARTS-2 resultaram na recomendagdo adicional da Agéncia Eu-
ropeia de Medicamentos (EMEA) de se evitar o uso de doses su-
periores as acima citadas, e da agéncia americana (FDA) de se evitar
0 uso cronico do farmaco em pacientes pediétricos, o que foi in-
terpretado como uma contraindicacéo ao uso da sildenafila nesta faixa
etaria. Em 31/3/1024, a FDA esclareceu que o objetivo da reco-
mendacdo ndo foi sugerir que a sildenafila ndo deva ser utilizada em
criancas e, sim, aertar quanto a potenciais riscos, reforcando a im-

porténcia do tratamento individualizado com acompanhamento de
perto pelas equipes assistenciais.

N&o é necess&rio gjuste de dose para idosos ou para pa-
cientes com insuficiéncia renal. Inexistem estudos adequados e bem
controlados sobre 0 uso de sildenafila por mulheres gravidas.

Iloprosta

A dose inicia recomendada da iloprosta € de 2,5 mcg por
nebulizacdo. A dose pode ser aumentada para 5,0 mcg de acordo com
a necessidade e tolerabilidade individual. A dose maxima recomen-
dada é de 45 mcg/dia (equivalente a 9 ampolas). Em decorréncia da
meia vida curta do farmaco, deve ser administrado em nebulizagGes
de 6 a 9 vezes a0 dia. A baixa estabilidade da medicacdo também
requer que seja utilizada uma nova ampola a cada dose.

A iloprosta na forma de solugdo para indagdo por nebu-
lizag&o ndo deverd entrar em contato com a pele e os olhos. Durante
a sessdo de nebulizag@o deve evitar-se a méascara facia e utilizar-se
apenas um aplicador bucal. A iloprosta deve ser usada com ne-
bulizador ultrassdnico comprovadamente eficaz para a administragéo
desse medicamento.

A eiminaggo de iloprosta é reduzida em pacientes com dis-
funcdo hepdtica. Iniciamente, deverdo ser administradas doses de
2,5mcg, com intervalos de pelo menos 3 horas entre as doses (mé&
ximo 6 vezes ao dia). Posteriormente os intervalos entre as doses
poderdo ser diminuidos com precaug@o, com base na tolerabilidade
individual. Se for indicado um novo aumento da dose, até um mé&
ximo de 5mcg, iniciamente deve-se optar por intervalos de pelo
menos 3 horas entre as doses, que serdo diminuidos posteriormente de
acordo com a tolerabilidade individual .

N&o ha necessidade de adaptar a dose em pacientes com
depuragdo de creatinina acima de 30ml/min. Em pacientes com de-
puracdo inferior a 30ml/min se recomenda seguir a orientagdo da
insuficiéncia hepatica.

Ambrisentana

A dose inicia recomendada da ambrisentana é de 5 mg/dia.
A dose podera ser aumentada para 10 mg/dia, se a dose de 5 mg for
bem tolerada. Porém, quando coadministrada com ciclosporina A, a
dose de ambrisentana deve ser limitada a 5 mg uma vez ao dia

N&o é necessario gjuste de dose para idosos. O minimo
metabolismo e a excregdo renal da ambrisentana torna improvével a
necessidade de gjuste para insuficiéncia rena. Inexistem estudos ade-
quados e bem controlados do uso de ambrisentana em mulheres
grévidas e criangas. A ambrisentana é contraindicada na gravidez, em
mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando método contra-
ceptivo seguro, em lactantes, em individuos menores de 18 anos, se
as aminotransferases hepéticas (ALT ou AST) estiverem acima de trés
vezes o limite superior da faixa norma e em pacientes com in-
suficiéncia hepética grave.

Bosentana

A dose inicial recomendada da bosentana é de 62,5 mg duas
vezes ao dia durante 4 semanas, elevando-se posteriormente para a
dose de manutengéo de 125 mg duas vezes ao dia. A posologia para
pacientes com peso corpdreo abaixo de 40 kg deve seguir a orien-
tacdo pedidtrica N&o € necessério gjuste de dose para idosos nem
para pacientes com insuficiéncia renal, em hemodiaise, ou com in-
suficiéncia hepética leve (Child-Pugh classe A). A bosentana deve ser
evitada em pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou grave,
Child-Pugh classe B ou C.

Em criangas entre 3 e 15 anos de idade, a dose é baseada no
peso. Peso corporeo entre 10 e 20 kg, a dose inicial deve ser de 31,25
mg uma vez a0 dia e a manutengdo de 31,25 mg duas vezes a0 dia.
Se 0 peso corporeo estiver entre 21 e 40 kg, a dose inicia deve ser
de 31,25 mg duas vezes ao dia e a manutenco, de 62,5 mg duas
vezes a0 dia. Se 0 peso corpéreo estiver acima de 40 kg, a dose
inicial deve ser de 62,5 mg duas vezes ao dia e a manutencéo, de 125
mg duas vezes ao dia

8.7 TEMPO DE TRATAMENTO E CRITERIOS DE RES-
POSTA TERAPEUTICA

O paciente devera ser avaliado quanto a resposta terapéutica
em revisdes periddicas com especiaista, no servigo especializado, a
cada 3 meses. Ndo ha tempo méximo de uso dos medicamentos.
Sendo uma doenga crénica, a HAP exige tratamento continuo.

Atualmente se classifica a resposta terapéutica em trés niveis
(73):

Estével e satisfatorio - As caracteristicas relevantes sio: au-
séncia de sinais de insuficiéncia ventricular direita, classe funcional |
ou Il, auséncia de sincope, teste de caminhada maior que 400-500
metros, consumo de oxigénio de pico (VO2 pico) acima de
15mL/min/kg, peptideos natriuréticos BNP/NT-proBNP normais ou
quase normais, auséncia de derrame pericardico e TAPSE acima de
2,0cm no ecocardiograma, cateterismo direito com presséo de atrio
direito abaixo de 8mmHg e indice cardiaco acima de 25
L/min/m2.

Estavel mas ndo satisfatdrio - Neste nivel, os pacientes, ape-
sar de ndo se deteriorarem, ainda ndo atingiram o estagio de estavel
e satisfatorio, requerendo, assim, reavaliagcao periodica

Instédvel e deteriorando - As caracteristicas mais relevantes
sdo: presenca de insuficiéncia ventricular direita, progresséo de sinais
e sintomas, piora na classe funcional, teste de caminhada menor do
que 300-400 metros, VO2 pico abaixo de 12mL/min/kg, aumento do
BNP/NT-proBNP, presenca de derrame pericardico, TAPSE abaixo de
1,5cm, cateterismo direito com pressao de atrio direito acima de
15mmHg e indice cardiaco abaixo de 2, O L/min/m2. Critérios clinicos
de aerta sdo a progressdo de edema (ndo relacionado a efeito co-
lateral do tratamento), |n|C|o ou aumento na frequéncia de angina e
sincope.

Serdo considerados critérios de interrupcéo de sildenafila ou
de iloprosta e indicagdo de terapia com antagonista do receptor da
endotelina a persisténcia de nivel estével, mas ndo satisfatorio ou
instével e deteriorando, apesar das doses otimizadas dagqueles me-
dicamentos por pelo menos trés meses.

Bloqueadores dos canais de célcio

A reavaliagdo clinica para eficacia e seguranca deve ser
realizada ap6s trés meses de terapia (74). Mesmos pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopética que responderam positiva
mente ao teste de vasodilatagdo pulmonar podem ndo apresentar me-
lhora com o tratamento com bloqueador de canal de cécio. Ndo
ocorrendo uma melhora na classe funcional, deve-se tentar a dose
méxima tolerdvel do medicamento (ver esquema de administracéo).
Se ndo forem atingidos os objetivos do tratamento (nivel estavel e
satisfatério), deve ser indicado o uso de sildenafila ou iloprosta.

Sildenafila ou Iloprosta

Apobs inicio do tratamento com sildenafila ou iloprosta, deve-
se proceder a reavaliagdo clinica ap6s trés meses. Apds este periodo
e caso ndo haja resposta terapéutica adequada, deve-se proceder ao
aumento progressivo da dose do medicamento em uso, sempre com
reavaliacdo trimestral a cada modificago, por especialistas prefe-
rentemente de centro de referéncia. Na avaliagdo da resposta te-
rapéutica deve ser levada em consideracdo a melhora clinica, de
exercicio e ecocardiografico/hemodinamico, para se estabelecer o al-
cance do nivel estével e satisfatorio.

Ambrisentana ou Bosentana

Apobs inicio do tratamento com ambrisentana ou bosentana,
deve-se proceder a reavaliag@o clinica apos trés meses. Na presenca
de resposta terapéutica adequada, o medicamento devera ser mantido,
com reavaliagOes periddicas com especialista preferentemente de cen-
tro de referéncia. Apos este periodo, caso ndo haja resposta tera-
péutica adequada é recomendada a interrupgéo do medicamento. Na
avaliagdo da resposta terapéutica deve ser levada em consideragéo a
melhora clinica, de exercicio e ecocardiogréfico/hemodinémico, para
se estabelecer o alcance do nivel estavel e satisfatorio.

8.8 BENEFICIOS ESPERADOS

N&o foi demonstrada modificagdo da mortalidade em ensaios
clinicos randomizados com o uso de sildenfila, iloprosta, ambri-
sentana ou bosentana no tratamento da HAP. Os beneficios esperados
a0 tratamento da hipertensdo pulmonar sdo melhora na capacidade de
exercicio, melhora da classe funcional, melhora dos parametros he-
modinamicos (reducdo da pressdo de artéria pulmonar, aumento do
indice cardiaco e diminui¢do da resstenma vascular pulmonar).

8.9 COMBINACOES DE FARMACOS

Apesar da gravidade da doenca e a possibilidade de atuar em
vias terapéuticas distintas (prostaciclina, endoteling, Oxido nitrico)
incentivar a prescrigdio combinada de farmacos, atualmente a terapia
combinada para tratamento da HAP encontra subsidio apenas em
andlises de subgrupos de estudos randomizados. Os estudos dese-
nhados especificamente para avaliar o beneficio da terapia combinada
falharam em demonstrar beneficio inequivoco do seu uso
(49,50,51).

A avaliagdo da CONITEC foi contréria a utilizagéo dos féar-
macos deste Protocolo em terapia combinada por fata de estudos
comprobatorios de eficicia e pelos riscos de eventos adversos po-
tencialmente graves com uso de terapia combinada, ainda ndo ava-
liados adequadamente.

Tampouco existe evidéncia cientifica slida acerca da sus-
pensdo de farmacos. O Unico estudo que avaliou a retirada de sil-
denafila em 9 pacientes, com vistas a utilizacdo posterior de bo-
sentana como parte de um ensaio clinico, demonstrou piora sin-
tomética e de parametros de exercicio dos pacientes. Naqueles pa-
cientes cuja etiologia da HAP era do Grupo 1, a condi¢go clinica foi
estabilizada com o inicio da bosentana. A bula da sildenafila também
aerta quanto aos riscos de suspensdo abrupta, sendo orientada uma
reducéo gradual da dose da sildenafila até a sua retirada.

Assim, recomenda-se que ndo haja modificagdo na dose da
sildenafila até a estabilizacdo clinica com o uso da bosentana, e néo
antes de 3 meses do uso da mesma; posteriormente pode ser tentada
a suspensdo da sildenafila, com redugdo progressiva da dose, até a
sua retirada completa.

9. MONITORIZA(;AO

Os pacientes com HAP devem submeter-se & avaliagdo cli-
nica periédica com equipe de especialistas preferentemente de centro
de referéncia (pneumologistas, cardiologistas e, em caso de HAP
associada a doenga do tecido conjuntivo, reumatologistas), consi-
derando: sinais de insuficiéncia ventricular direita e sincope, classe
funcional NYHA/OMS, resultado do teste de caminhada de 6 minutos
e ecocardiograma.

A primeira avaliagdo ap6s o inicio do tratamento deve ser
realizada apos trés meses, tendo em vista que a maioria dos estudos
utilizou este prazo para confirmar resposta ao tratamento medica
mentoso. N&o se preconiza aumento da posologia dos medicamentos
antes deste periodo.

Para agueles pacientes que se mantém em nivel estavel e
satisfatério gpds inicio do tratamento, preconiza-se manter acom-
panhamento anual em servico especiaizado. Pacientes em nivel es-
tavel, mas ndo satisfatério com tratamento devem manter acompa-
nhamento trimestral no servigo especializado ou centro de referéncia,
para otimizag&o terapéutica. Aqueles pacientes com quadro instavel e
deteriorando, apesar do tratamento, sdo candidatos a transplante pul-
monar independentemente do inicio do tratamento, devem ser rea
valiados pelo menos trimestralmente no servico especiaizado e man-
ter-se sob acompanhamento simultneo com as equipes de transplante
pulmonar.

9.1 MONITORIZAC;AO DE EFEITOS ADVERSOS

Bloqueadores dos canais de célcio

As reacOes adversas mais comumente relatadas com o0 uso
desses medicamentos sio: edema, cefaleia, nausea, tontura, astenia,
reacOes cutaneas, disturbio gastrintestinal, bloqueio atrioventricular e
bradicardia. As reacOes adversas menos frequentes sdo: flush facial,
hipotensdo clinicamente significativa, arritmia, insuficiéncia cardiaca,
parestesia, sonoléncia, tremor, polilria, nictdria, anorexia, vomitos,
aumento de peso, petéquias, prurido, fotossensibilidade e urticaria.



N&o ha necessidade de monitorizagdo por exames labora-
toriais. Deve ser realizado controle da presséo arterial sistémica e da
frequéncia cardiaca.

Sildenafila

As reacOes adversas mais comumente relatadas com a sil-
denafila sdo: cefaleia, rubor, dispepsia, diarreia e dor nos membros.
As reagOes adversas menos frequentes sdo insdnia, distdrbios visuais,
Visdo turva, tosse, epistaxe e congestdo nasal.

A sildenafila € um farmaco bem tolerado e que n&o obriga a
monitorizacdo de dados laboratoriais. Entretanto, deve ser realizado
controle quanto a alteragfes retinianas e a sinais de neuropatia pe-
riférica

lloprosta

As reacOes adversas mais comumente relatadas da iloprosta
s80: rubor (vasodilatacdo), cefaleia, dor mandibular, trismo, aumento
da tosse e insdnia. Eventos adversos sérios relatados em uma taxa de
menos de 3% incluiram insuficiéncia cardiaca congestiva, dor to-
récica, taquicardia supraventricular, dispneia, edema periférico e in-
suficiéncia renal.

E um farmaco bem tolerado e que ndo obriga a monito-
rizagdo laboratorial. Os sinais vitais devem ser monitorados enquanto
se inicia o tratamento com iloprosta. O medicamento ndo deve ser
iniciado em pacientes com pressdo arteria sistélica menor que 85mm-
Hg e deve ser interrompido imediatamente se ocorrerem sinais de
edema pulmonar.

Ambrisentana

As reagdes adversas da ambrisentana mais comumente re-
|atadas sdo: anemia (diminuicdo de hemoglobina ou do hematdcrito),
cefaleia, palpitagOes, rubor, congestdo nasal, sinusite, nasofaringite (a
incidéncia de congest&o nasal foi relacionada & dose durante a terapia
com a ambrisentana), dor abdominal, constipacao, retencdo hidrica e
edema periférico.

Devido a0 potencial de hepatotoxicidade da ambrisentana, é
obrigatério o controle das enzimas hepéticas antes do inicio do tra-
tamento com este medicamento e mensalmente durante os primeiros
doze meses, depois passando a ser trimestral. Se as aminotransferases
estiverem acima de trés vezes o limite superior da faixa normal, a
introducdo da ambrisentana ndo é recomendada. Se os pacientes de-
senvolverem elevagdes clinicamente significativas de aminotransfe-
rases ou se as elevages dessas enzimas forem acompanhadas por
sinais ou sintomas de lesdo hepética (por exemplo, ictericia), a terapia
com ambrisentana deve ser suspensa.

Recomenda-se também a realizagdo de hemograma para ava-
liagdo de anemia antes do inicio do tratamento, mensalmente durante
0s quatro primeiros meses e, apés, a cada trés meses.

Bosentana

As reacOes adversas da bosentana mais comumente relatadas
sdo: ateragdo da fungdo hepética, nasofaringite, rubor, edema de
membros inferiores, hipotensdo, palpitagdo, dispepsia, fadiga e pru-
rido. As reacBes adversas menos frequentes sdo: anemia, refluxo
gastroesofagiano e hemorragia retal.

E recomendada a monitorizagdo das enzimas hepéticas antes
do inicio do tratamento e mensamente durante os primeiros doze
meses, depois passando a ser trimestral.

A metabolizag8o pelas isoenzimas do citocromo p-450 fazem
com que a bosentana possa interferir com a farmacodindmica da
varfarina, diminuindo a concentragdo de S-varfarina e R-varfarina
Recomenda-se a intensificagdo da monitorizagdo do INR, especial-
mente durante o inicio do tratamento com bosentana e o periodo de
aumento da dose deste medicamento. Os contraceptivos hormonais,
incluindo-se os orais, injetaveis, transdérmicos e formas de implante,
também podem ndo ser seguros quando administrados concomitan-
temente com a bosentana. Desta forma, recomenda-se que mulheres
em idade fértil devem adotar um método adicional de barreira ou um
método contraceptivo alternativo seguro, quando administrados con-
comitantemente a bosentana.

Devido ao potencia de hepatotoxicidade da bosentana, é
obrigatério o controle das enzimas hepéticas antes do inicio do tra-
tamento e mensalmente durante os primeiros doze meses. Apds o
primeiro ano, esse controle deve ser trimestral. Frente a alteractes
persistentes ou progressivas das concentragoes séricas de aminotrans-
ferase hepética, pode-se inicialmente optar por reducéo da dose di&ria
de bosentana. Caso ndo haja melhora das concentragGes séricas e na
presenca de niveis acima de trés vezes o valor normal ou basal (em
caso de niveis basais anormais), 0 medicamento deve ser interrom-
pido.

Preconiza-se também a redizagdo de hemograma para ava
liagdo de anemia antes do inicio do tratamento, mensalmente durante
0s quatro primeiros meses e, apods, a cada trés meses.

10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GES
TOR

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéu-
tica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de doentes
neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem
como para a verificagdo periddica das doses de medicamento(s) pres-
critas e dispensadas e da adequag&o de uso. Doentes de hipertensdo
devem ser atendidos em servigos especializados que contem com
equipe multidisciplinar e multiprofissional, para seu adequado diag-
nostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABI-
LIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente ou de seu res-
ponsével legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos colaterais ao
uso de medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obri-
gatorio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica.

12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. McLaughlin VV, Archer SL, Badesch DB, et al.
ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hyper-
tension a report of the American College of Cardiology Foundation
Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart
Association developed in collaboration with the American College of
Chest Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmo-
nary Hypertension Association. J Am Coll Cardiol. Apr 28
2009;53(17):1573-1619.

2. Simonneau G, Galie N, Rubin LJ, et a. Clinical clas-
sification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol. Jun 16
2004;43(12 Suppl S):55-12S.

3. Humbert M, McLaughlin VV. The 4th World Symposium
on Pulmonary Hypertension. Introduction. J Am Coll Cardiol. Jun 30
2009;54(1 Suppl):S1-2.

4. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, et a. Pulmonary ar-
terial hypertension in France: results from a national registry. Am J
Respir Crit Care Med. May 1 2006;173(9):1023-1030.

5. Cogan JD, Vnencak-Jones CL, Phillips JA, 3rd, et a.
Gross BMPR2 gene rearrangements congtitute a new cause for pri-
mary pulmonary hypertension. Genet Med. Mar 2005;7(3):169-174.

6. Machado RD, Pauciulo MW, Thomson JR, et a. BMPR2
haploinsufficiency as the inherited molecular mechanism for primary
pulmonary hypertension. Am J Hum Genet. Jan 2001;68(1):92-102.

7. Loyd JE, Butler MG, Foroud TM, Conneally PM, Phillips
JA, 3rd, Newman JH. Genetic anticipation and abnormal gender ratio
at birth in familial primary pulmonary hypertension. Am J Respir Crit
Care Med. Jul 1995;152(1):93-97.

8. Sztrymf B, Coulet F, Girerd B, et a. Clinical outcomes of
pulmonary arterial hypertension in carriers of BMPR2 mutation. Am
J Respir Crit Care Med. Jun 15 2008;177(12):1377-1383.

9. Mukerjee D, St George D, Coleiro B, et a. Prevalence and
outcome in systemic sclerosis associated pulmonary arterial hyper-
tension: application of a registry approach. Ann Rheum Dis. Nov
2003;62(11):1088-1093.

10. Opravil M, Pechere M, Speich R, et a. HIV-associated
primary pulmonary hypertension. A case control study. Swiss HIV
Cohort Study. Am J Respir Crit Care Med. Mar 1997;155(3):990-
995.

11. Sitbon O, Lascoux-Combe C, Delfraissy JF, et a. Pre-
valence of HIV-related pulmonary arterial hypertension in the current
antiretroviral therapy era. Am J Respir Crit Care Med. Jan 1
2008;177(1):108-113.

12. Mehta NJ, Khan IA, Mehta RN, Sepkowitz DA. HIV-
Related pulmonary hypertension: analytic review of 131 cases. Chest.
Oct 2000;118(4):1133-1141.

13. Castro O, Hoque M, Brown BD. Pulmonary hypertension
in sickle cell disease: cardiac catheterization results and survival.
Blood. Feb 15 2003;101(4):1257-1261.

14. Barbosa MM, Lamounier JA, Lambertucci J. [Cardio-
pulmonary involvement in schistosomiasis]. Arq Bras Cardiol. Oct
1995;65(4):343-348.

15. Gongalves E FA, Pittella J. Freguency of schistosso-
miasis mansoni, of its clinicopathological forms and of the ectopic
locations of the parasite in autopsies in Belo Horizonte, Brazil. J Trop
Med and Hyg. 1995;98:289-295.

16. Guimaraes AC. [Present state of knowledge of cardio-
pulmonary involvement in schistosomiasis mansoni]. Arq Bras Car-
diol. Apr 1982;38(4):301-309.

17. Albertson TE, Walby WF, Derlet RW. Stimulant-induced
pulmonary toxicity. Chest. Oct 1995;108(4):1140-1149.

18. Chin KM, Channick RN, Rubin LJ. Is methamphetamine
use associated with idiopathic pulmonary arterial hypertension?
Chest. Dec 2006;130(6):1657-1663.

19. Gladwin MT, Sachdev V, Jison ML, et a. Pulmonary
hypertension as a risk factor for death in patients with sickle cell
disease. N Engl J Med. Feb 26 2004;350(9):886-895.

20. Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, et a. Primary pul-
monary hypertension. A national prospective study. Ann Intern Med.
Aug 1987;107(2):216-223.

21. Thenappan T, Shah SJ, Rich S, Gomberg-Maitland M. A
USA-based registry for pulmonary arterial hypertension: 1982-2006.
Eur Respir J. Dec 2007;30(6):1103-1110.

22. Rich S. The current treatment of pulmonary arterial hy-
pertension: time to redefine success. Chest. Oct 2006;130(4):1198-
1202.

23. Peacock AJ, Murphy NF, McMurray JJ, Caballero L,
Stewart S. An epidemiological study of pulmonary arterial hyper-
tension. Eur Respir J. Jul 2007;30(1):104-109.

24. Consensus statement on the management of pulmonary
hypertension in clinical practice in the UK and Ireland. Thorax. Mar
2008;63 Suppl 2:iil-ii4l.

25. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et a. Long-term in-
travenous epoprostenol infusion in primary pulmonary hypertension:
prognostic factors and survival. J Am Coll Cardiol. Aug 21
2002;40(4):780-788.

26. D'Alonzo GE, Barst RJ, Ayres SM, et al. Survivd in
patients with primary pulmonary hypertension. Results from a na-
tional prospective registry. Ann Intern Med. Sep 1 1991;115(5):343-
349.

27. Weiss BM, Zemp L, Seifert B, Hess OM. Outcome of
pulmonary vascular disease in pregnancy: a systematic overview from
1978 through 1996. J Am Coll Cardiol. Jun 1998;31(7):1650-1657.

28. Mereles D, Ehlken N, Kreuscher S, et al. Exercise and
respiratory training improve exercise capacity and quality of life in
patients with severe chronic pulmonary hypertension. Circulation. Oct
3 2006;114(14):1482-1489.

29. Rich S, Kaufmann E, Levy PS. The effect of high doses
of calcium-channel blockers on survival in primary pulmonary hy-
pertension. N Engl J Med. Jul 9 1992;327(2):76-81.

30. Badesch DB, Abman SH, Ahearn GS, et a. Medical
therapy for pulmonary arterial hypertension: ACCP evidence-based
clinical practice guidelines. Chest. Jul 2004;126(1 Suppl):35S-62S.

31. Badesch DB, Abman SH, Simonneau G, Rubin LJ,
McLaughlin VV. Medical therapy for pulmonary arteria hyperten-
sion: updated ACCP evidence-based clinical practice guidelines.
Chest. Jun 2007;131(6):1917-1928.

32. Gdlie N, Torbicki A, Barst R, et a. Guidelines on diag-
nosis and treatment of pulmonary arterial hypertension. The Task
Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arteria Hyper-
tension of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. Dec
2004;25(24):2243-2278.

33. Galie N, Ussia G, Passarelli P, Parlangeli R, Branzi A,
Magnani B. Role of pharmacologic tests in the treatment of primary
pulmonary hypertension. Am J Cardiol. Jan 19 1995;75(3):55A-
62A.

34. Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A, et a. Sildenafil ci-
trate therapy for pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med. Nov
17 2005;353(20):2148-2157.

35. Pepke-Zaba J, Gilbert C, Collings L, Brown MC. Sil-
denafil improves health-related quality of life in patients with pul-
monary arterial hypertension. Chest. Jan 2008;133(1):183-189.

36. Bharani A, Mathew V, Sahu A, Lunia B. The efficacy
and tolerability of sildenafil in patients with moderate-to-severe pul-
monary hypertension. Indian Heart J. Jan-Feb 2003;55(1):55-59.

37, Singh TR, Rohit M, Grover A, Malhotra S, Vijayvergiya
R. A randomized, placebo-controlled, double-blind, crossover study
to evauate the efficacy of oral sildenafil therapy in severe pulmonary
artery hypertension. Am Heart J. Apr 2006;151(4):851 e851-855.

38. Sastry BK, Narasimhan C, Reddy NK, Raju BS. Clinical
efficacy of sildenafil in primary pulmonary hypertension: a rando-
mized, placebo-controlled, double-blind, crossover study. J Am Coll
Cardiol. Apr 7 2004;43(7):1149-1153.

39. Wilkins MR, Paul GA, Strange JW, et al. Sildenafil
versus Endothelin Receptor Antagonist for Pulmonary Hypertension
(SERAPH) study. Am J Respir Crit Cae Med. Jun 1
2005;171(11):1292-1297.

40. Lederer DJ, Bartels MN, Schluger NW, Brogan F, Jellen
P, Thomashow BM, Kawut SM. Sildenafil for chronic obstructive
pulmonary disease: a randomized crossover tria. COPD. 2012
Jun;9(3):268-75.

41. Redfield MM, Chen HH, Borlaug BA, Semigran MJ, Lee
KL, Lewis G, LeWinter MM, Rouleau JL, Bull DA, Mann DL,
Deswa A, Stevenson LW, Givertz MM, Ofili EO, O'Connor CM,
Felker GM, Goldsmith SR, Bart BA, McNulty SE, Ibarra JC, Lin G,
Oh XK, Patel MR, Kim RJ, Tracy RP, Velazquez EJ, Anstrom KJ,
Hernandez AF, Mascette AM, Braunwald E; RELAX Trial. Effect of
phosphodiesterase-5 inhibition on exercise capacity and clinical status
in heart failure with preserved gjection fraction: a randomized clinical
trial. JAMA. 2013 Mar 27;309(12):1268-77.

42. Suntharalingam J, Treacy CM, Doughty NJ, et a. Long-
term use of sildenafil in inoperable chronic thromboembolic pul-
monary hypertension. Chest. Aug 2008;134(2):229-236.

43. Rubin LJ, Badesch DB, Fleming TR, Gaie N, Simon-
neau G, Ghofrani HA, Oakes M, Layton G, Serdarevic-Pehar M,
McLaughlin VV, Barst RJ; SUPER-2 Study Group.Long-term treat-
ment with sildenafil citrate in pulmonary arterial hypertension: the
SUPER-2 study. Chest. 2011 Nov;140(5):1274-83.

44. Kanthapillai P, Lasserson T, Walters E. Sildenafil for
pulmonary  hypertension. Cochrane Database Syst Rev.
2004(4):CD003562.

45. Shafig N, Reddy S, Pandhi P, Manoj R, Tdwar KK,
Malhotra S. Sildenafil for pulmonary hypertension: need for evidence
generation. Int J Clin Pharmacol Ther. Dec 2008;46(12):644-651.

46. Chen YF, Jowett S, Barton P, et a. Clinical and cost-
effectiveness of epoprostenol, iloprost, bosentan, sitaxentan and sil-
denafil for pulmonary arterial hypertension within their licensed in-
dications: a systematic review and economic evaluation. Health Te-
chnol Assess. Oct 2009;13(49):1-320.

47. Olschewski H, Simonneau G, Galie N, et a. Inhaled
iloprost for severe pulmonary hypertension. N Engl J Med. Aug 1
2002;347(5):322-329.

48. Paramothayan NS, Lasserson TJ, Wells AU, Walters EH.
Prostacyclin for pulmonary hypertension in adults. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2005(2):CD002994.

49. Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, et al. Combination
therapy with ora sildenafil and inhaled iloprost for severe pulmonary
hypertension. Ann Intern Med. Apr 2 2002;136(7):515-522.

50. Hoeper MM, Leuchte H, Halank M, et a. Combining
inhaled iloprost with bosentan in patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension. Eur Respir J. Oct 2006;28(4):691-694.

51. McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, et al. Randomized
study of adding inhaled iloprost to existing bosentan in pulmonary
arterial  hypertension. Am J Respir Crit Care Med. Dec 1
2006;174(11):1257-1263.

52. Galié N, Olschewski H, Oudiz RJ, Torres F, Frost A,
Ghofrani HA, Badesch DB, McGoon MD, McLaughlin VV, Roecker
EB, Gerber MJ, Dufton C, Wiens BL, Rubin LJ. Ambrisentan for the
treatment of pulmonary arterial hypertension: results of the ambri-
sentan in pulmonary arteria hypertension, randomized, double-blind,
placebo-controlled, multicenter, efficacy (ARIES) study 1 and 2. Cir-
culation. 2008 Jun 10;117(23):3010-9.

53. Oudiz RJ, Galié N, Olschewski H, Torres F, Frost A,
Ghofrani HA, Badesch DB, McGoon MD, McLaughlin VV, Roecker
EB, Harrison BC, Despain D, Dufton C, Rubin LJ;, ARIES Study
Group. Long-term ambrisentan therapy for the treatment of pulmo-
nary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009 Nov
17;54(21):1971-81



54. Raghu G, Behr J, Brown KK, Egan JJ, Kawut SM,
Flaherty KR, Martinez FJ, Nathan SD, Wells AU, Collard HR, Cos-
tabel U, Richeldi L, de Andrade J, Khalil N, Morrison LD, Lederer
DJ, Shao L, Li X, Pedersen PS, Montgomery AB, Chien JW, O'Rior-
dan TG; ARTEMIS-IPF Investigators*. Treatment of Idiopathic Pul-
monary Fibrosis With Ambrisentan: A Paralel, Randomized Trial.
Ann Intern Med. 2013;158(9):641-649

55. Gdie N, Manes A, Branzi A. The endothelin system in
pulmonary arterial hypertension. Cardiovascular research. 2004 Feb
1;61(2):227-37.

56. Channick RN, Sitbon O, Barst RJ, Manes A, Rubin LJ.
Endothelin receptor antagonists in pulmonary arterial hypertension.
Journal of the American College of Cardiology. 2004 Jun 16;43(12
Suppl S):62S-7S.

57. Cohen H, Chahine C, Hui A, Mukherji R. Bosentan
therapy for pulmonary arterial hypertension. Am J Health Syst Pharm.
2004 Jun 1;61(11):1107-19.

58. Channick RN, Simonneau G, Sitbon O, Robbins IM,
Frost A, Taepson VF, et a. Effects of the dual endothelin-receptor
antagonist bosentan in patients with pulmonary hypertension: a ran-
domised  placebo-controlled  study.  Lancet. 2001  Oct
6,358(9288):1119-23.

59. Rubin LJ, Badesch DB, Barst RJ, Galie N, Black CM,
Keogh A, et a. Bosentan therapy for pulmonary arterial hypertension.
The New England journal of medicine. 2002 Mar 21;346(12):896-
903.

60. Wilkins MR, Paul GA, Strange JW, Tunariu N, Gin-Sing
W, Banya WA, et al. Sildenafil versus Endothelin Receptor Anta
gonist for Pulmonary Hypertension (SERAPH) study. American jour-
na of respiratory and criticad care medicine. 2005 Jun
1;171(11):1292-7.

61. Galie N, Beghetti M, Gatzoulis MA, Granton J, Berger
RM, Lauer A, et al. Bosentan therapy in patients with Eisenmenger
syndrome: a multicenter, double-blind, randomized, placebo-control-
led study. Circulation. 2006 Jul 4;114(1):48-54.

62. Galie N, Rubin L, Hoeper M, Jansa P, Al-Hiti H, Meyer
G, et a. Treatment of patients with mildly symptomatic pulmonary
arterial hypertension with bosentan (EARLY study): a double-blind,
randomised controlled trial. Lancet. 2008 Jun 21;371(9630):2093-
100.

63. Jais X, D'Armini AM, Jansa P, Torbicki A, Delcroix M,
Ghofrani HA, et a. Bosentan for treatment of inoperable chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: BENEFT (Bosentan Ef-
fects in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary
hypertension), a randomized, placebo-controlled trial. Journal of the
American College of Cardiology. 2008 Dec 16;52(25):2127-34.

64. Liu C, Cheng J. Endothelin receptor antagonists for pul-
monary arterial hypertension. Cochrane Database of Systematic Re-
views. In: The Cochrane Library, Issue 8, Art. No. CD004434.

65. Stolz D, Rasch H, Linka A, Di Vaentino M, Meyer A,
Brutsche M, et a. A randomised, controlled trial of bosentan in
severe COPD. Eur Respir J. 2008 Sep;32(3):619-28.

66. Kaluski E, Cotter G, Leitman M, Milo-Cotter O, Kra-
kover R, Kobrin I, et a. Clinica and hemodynamic effects of bo-
sentan dose optimization in symptomatic heart failure patients with
severe systolic dysfunction, associated with secondary pulmonary hy-
pertension--a  multi-center  randomized  study.  Cardiology.
2008;109(4):273-80.

67. Packer M, McMurray J, Massie BM, Caspi A, Charlon V,
Cohen-Solal A, Kiowski W, Kostuk W, Krum H, Levine B, Rizzon P,
Soler J, Swedberg K, Anderson S, Demets DL. Clinical effects of
endothelin receptor antagonism with bosentan in patients with severe
chronic heart failure: results of a pilot study. J Card Fail. 2005
Feb;11(1):12-20.

68. Hoeper MM, Leuchte H, Halank M, Wilkens H, Meyer
FJ, Seyfarth HJ, et al. Combining inhaled iloprost with bosentan in
patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2006 Oct;28(4):691-4.

69. McLaughlin VV, Oudiz RJ, Frost A, Tapson VF, Murdi
S, Channick RN, et al. Randomized study of adding inhaled iloprost
to existing bosentan in pulmonary arteria hypertension. American
journal of respiratory and critical care medicine. 2006 Dec
1;174(11):1257-63.

70. Fuster V, Steele PM, Edwards WD, Gersh BJ, McGoon
MD, Frye RL. Primary pulmonary hypertension: natura history and
the importance of thrombosis. Circulation. Oct 1984;70(4):580-587.

71. Frank H, Mliczoch J, Huber K, Schuster E, Gurtner HPR,
Kneuss M. The effect of anticoagulant therapy in primary and ano-
rectic drug-induced pulmonary hypertension. Chest. Sep
1997;112(3):714-721.

72. Rich S, Seidlitz M, Dodin E, et a. The short-term effects
of digoxin in patients with right ventricular dysfunction from pul-
monary hypertension. Chest. Sep 1998;114(3):787-792.

73. Hoeper MM. Goal-oriented therapy in pulmonary arterial
hypertension. In: Humbert MaL, JP, ed. Pulmonary hypertension.
Clamart, France.: Informa Hesalthcare; 2009:377-387.

74. Sitbon O, Humbert M, Jais X, et a. Long-term response
to calcium channel blockers in idiopathic pulmonary arterial hyper-
tension. Circulation. Jun 14 2005;111(23):3105-3111.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

lloprosta, sildenafila, ambrisentana e bosentana.

Eu,

(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
os beneficios, riscos, contra-indicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do(s) medicamento(s) iloprosta, sildenafila, am-
brisentana e bosentana, indicados para o tratamento da hipertensdo
arterial pulmonar.
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas di-
foram resolvidas pelo meédico
(nome do médico que pres-

vidas

creve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-
SO a receber pode trazer as seguintes melhorias:

- melhora na capacidade de exercicio;

- melhora da qualidade de vida;

- diminuic8o da pressdo da artéria do pulméo.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- ndo se sabe a0 certo os riscos do uso de iloprosta na
gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu
meédico;

- ndo existem estudos bem adequados da sildenafila em mu-
lheres gravidas, embora estudos em animais ndo tenham demonstrado
efeitos prejudiciais do uso deste medicamento na gravidez, ndo deve
ser usado em mulheres grévidas sem orientacdo médica;

- ndo existem estudos bem adequados sobre a ambrisentana
ou bosentana em mulheres grévidas; entretanto estudos realizados em
animais demonstraram efeitos prejudiciais para reproducdo (terato-
genicidade, embriotoxicidade);

- 0s efeitos adversos mais comumente relatados para ilo-
prosta incluem vasodilatagdo, dores de cabega, tosse e insbnia. Even-
tos adversos sérios relatados em uma taxa de menos de 3% incluiram
dor no peito, aumento dos batimentos do coragao, falta de ar, inchago
nas pernas e bracos e problemas nos rins;

- os efeitos adversos mais comumente relatados para sil-
denafila incluem vermelhiddo, dores de cabega, dificuldade de di-
gestéo de adimentos, diarreia e dor nos bragos e pernas, gripe, febre,
tosse, visdo turva e dificuldade para dormir;

- os efeitos adversos mais comumente relatados para am-
brisentana incluem anemia (diminuicdo de hemoglobina ou do he-
matdcrito); cefaleia, palpitacoes, rubor, congestdo nasal, sinusite, na-
sofaringite (a incidéncia de congestdo nasal foi relacionada a dose
durante o tratamento com a ambrisentana), dor abdominal, cons-
tipacdo; retencdo hidrica e edema periférico;

- 0s efeitos adversos mais comumente relatados para bo-
sentana incluem alteragdo da fungdo hepdtica, nasofaringite, rubor,
edema de membros inferiores, hipotensdo, palpitacdo, dispepsia, fa-
diga e prurido. As reagBes adversas menos frequentes sdo anemia,
refluxo gastroesofagiano e hemorragia retd;

- 0s riscos de eventos adversos potencialmente graves com
uso de combinagdo medicamentos para tratamento da hipertensdo
pulmonar ainda ndo foram adequadamente avaliados.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira
ou ndo possa utilizdlo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir
de usar 0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a
fazer uso de informacOes relativas a0 meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. () Sim () Néo

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() sildendfila

() iloprosta

() ambrisentana

(') bosentana

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Naciona de Saide:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

ASSinaiura do_paciente ou do responsavel Tegal
Médico responsavel: [CRM: [UF

ASSnatura € carimbo do medico
Data:

Observaggo: Este Termo € obrigatério ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Far-
macéutica e devera ser preenchido em duas vias, ficando uma ar-
quivada na farmécia e a outra entregue a0 usuario ou seu responsavel
legal.

Nota: Verificar na Relagdo Naciona de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéu-
tica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo,
inclusive agueles para o tratamento adjuvante da HAP, como a var-
farina em comprimidos de 1 e 5 mg.

(*) Republicada por ter saido, no DOU n® 12, de 17-1-2014, Secéo 1,
péginas 91-96, com incorregdes no original.
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