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Introducéo

A Hipertensdo Pulmonar (HP) era, até hd bem pouco tempo, uma entidade obscura, frequentemente
ndo identificada, porque omissa nos processos comuns de diagndstico e ndo considerada nas intengées
de tratamento.

Os anos mais recentes, fruto da evolucdao consideravel no conhecimento da sua patogénese e dos
mecanismos basicos da lesdo vascular, testemunham um interesse crescente da comunidade cientifica,
em torno desta entidade, materializado em progressos sensiveis na sua caracterizagao clinica, nas
estratégias de diagndstico e no desenvolvimento de terapéuticas efectivas, tudo convergindo para
modificar favoravelmente o sombrio progndstico a que os doentes estavam condenados.

Uma tal evolugdo arrastou consigo a necessidade de racionalizar a utilizacdo dos meios disponiveis,
reclamando organizacao dos circuitos assistenciais e definicdo de normas de boa gestao clinica, aspectos
gue tém merecido igual interesse da comunidade cientifica, patente em abundante literatura de cariz
clinico e organizativo e despertando a atencdo das autoridades sanitdrias para a introdugdo de
mecanismos de regulagao.

Atento a esta evolucdo e consciente dos beneficios que estas orientacdes podem aduzir a qualidade
assistencial e a organizacdo da prestacdo dos cuidados no dominio da HP, o Nucleo de Estudos de
Doenca Vascular Pulmonar (NEDVP) da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna (SPMI) em conjunto
com o Grupo de Estudos de Hipertensdo Pulmonar (GEHTP) da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, a
direccdo da Sociedade Portuguesa de Pneumologia e a Sociedade Portuguesa de Cardiologia Pediatrica,
reuniram um grupo de trabalho interdisciplinar que, baseando-se na abundante documentacdo
cientifica disponivel e na prdpria experiéncia, produziu o presente documento que agora se publica sob
o titulo “Recomendacdes para a abordagem cl

E propésito dos subscritores que este documento, e todas as iniciativas que se lhe associem, sirvam a
divulgacdo das boas praticas na abordagem clinica e terapéutica do doente com HP e constituam
elementos de orientagdo no processo de organizagdo assistencial, que se afigura indispensavel, tendo
em vista a utilizacdo equilibrada e racional dos meios disponiveis e a potenciacdo da qualidade de
cuidados prestados ao doente com HP.
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Glossario

ACC — Antagonistas dos Canais de Calcio

ALK-1 — Actine-Receptor-Like Kinase 1

AP — Artéria Pulmonar

ARE — Antagonistas dos Receptores da Endotelina
AU — Acido Urico

CCD — Cateterismo Cardiaco Direito

CF —Classe Funcional

CP —Cintigrafia Pulmonar

CR —Centro de Referéncia

DCC — Doenca Cardiaca Congénita

DL, — Difusdo pulmonar do mondxido de carbono
DTC —Doenga do Tecido Conjuntivo

DVP — Doenga Vascular Pulmonar

EAP —Endarterectomia Pulmonar

ECG —Electrocardiograma

ECR — Estudos Controlados Randomizados

ESAT — Excursdo Sistdlica do Anel Trictuspide

ET1 — Endotelina 1

FE —Fracgdo de Ejec¢ao

FVD — Fungao Ventricular Direita

FVE - Fungdo Ventricular Esquerda

GEHTP — Grupo de Estudo de Hipertensao Pulmonar
HAP — Hipertensao Arterial Pulmonar

HAPH - Hipertensao Arterial Pulmonar Hereditaria
HAPI — Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica
HP —Hipertensao Pulmonar

HTPP —Hipertensao Portopulmonar



HPS — Hipertensao Pulmonar Secunddria

HPTEC — Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica Crénica
HTPRN — Hipertensao Pulmonar Persistente do Recém-Nascido
IEVE — indice de Excentricidade do Ventriculo Esquerdo
IT — Insuficiéncia Tricuspide

NEDVP — Ndcleo de Estudos de Doencga Vascular Pulmonar
OMS —Organizagdao Mundial de Saude

PAD — Pressao na Auricula Direita

PADm — Pressao Média da Auricula Direita

PAPd — Pressdo Diastdlica Arterial Pulmonar

PAPm —Pressao Média Arterial Pulmonar

PAS — Pressao Arterial Sistémica

PECP — Pressao de Encravamento Capilar Pulmonar

PFR — Provas Funcionais Respiratdrias

PSAP —Pressdo Sistélica Arterial Pulmonar

PVD —Pressdo no Ventriculo Direito

RVP — Resisténcia Vascular Pulmonar

SIV —Septo Interventricular

SPMI —Sociedade Portuguesa de Medicina Interna

TCAR —Tomografia computorizada de Alta Resolugao

TE —Tromboembolismo Pulmonar

TEV —Tromboembolismo Venoso

TH —Transplante hepatico

THH — Telangiectasia Hemorragica Hereditaria

TSMM —Teste Seis Minutos Marcha

TVRA —Teste de Vasorreactividade Aguda

ULS —Unidade Local de Saude

VCI —Veia Cava Inferior



VD —Ventriculo Direito
VE —Ventriculo Esquerdo
VLAT —Velocidade Lateral do Anel Tricispide

VNI —Ventilagdo N3o Invasiva



Definicéo, classificacao e terminologia

Definicéo

A Hipertensao Pulmonar define-se, por consenso, pela constatacdo de uma Pressao Arterial Pulmonar
Média (PAPm) igual ou superior a 25mmHg em repouso, determinada por cateterismo cardiaco direito
(CCD). Este valor d e “od deth sido utilizado na seleccdo de doentes para estudos controlados
randomizados (ECR) e assumido em todas as bases de registo de HP"*3. O valor normal da PAPm em
repouso é 14+3.3 mmHg e o limite superior do normal 20.6 mmHg; sdo necessarios mais estudos
epidemioldgicos para que se possa definir o significado e a evolugdo de PAPm situadas no intervalo 21 a

24 mmHg.

A definicdo de HP com o exercicio, como PAPm superior a 30 mmHg no CCD, ndo tem suporte na
literatura publicada ja que ha individuos normais que atingem valores superiores aos referidos durante
o exercicio®

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) define-se pela presenca de HP, sendo a Pressdo de
Encravamento Capilar Pulmonar (PECP) < 15mmHg e a Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP)
>240dynes/s/cm’ ou a 3mmHg/|/min (Unidades de Wood)>®.

Tabela 1: Definicdo de Hipertensdo Pulmonar

PAPm PECP Grupo clinico*
Normal 14
Limite superior 20
Hipertensao Arterial (pré-capilar) > 25 < 15 1,3,4e5
Pulmonar Venosa (pds-capilar) > 25 > 15 2

*de acordo com a tabela 2

e Adefini¢do de HP baseia-se em critérios hemodinamicos
e A definicdo de HAP implica confirmacao de PECP normal por cateterismo direito
excluindo assim hipertensao venosa pulmonar

Classificacao alica daHP- Etiologia

A HP pode ocorrer na forma isolada ou associada a diferentes entidades clinicas. Originalmente, a HP foi
classificada como primaria (HPP) ou secundaria (HPS) conforme se identificava ou ndo uma causa ou



factor de risco. Em 1998, no 22 Symposium Mundial de HP (Evian-Francga), foi proposta uma classificacdo
clinico-diagndstica, identificando 5 grupos que partilhavam semelhangas em termos patoldgicos,
fisiopatoldgicos, expressao clinica e abordagem terapéutica’. Em 2003, no 32 Symposium Mundial de HP
(Veneza-Italia) foram feitos novos ajustamentos, nomeadamente o abandono da designagdo HPP que foi
substituida por Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI) e proposta uma classificacdo patoldgica-
fisiopatoldgica para os shunts sistémico-pulmonares congénitos®. No 42 Symposium Mundial de HP,
ocorrido em Fevereiro de 2008, em Danna Point-Califérnia, foi decidido manter a filosofia da
classificacdo de Evian-Veneza e corrigir alguns tdpicos especificos considerados imperfeitos e menos
claros®.

Na nova classificagao (tabela 2), a alteragdo mais importante aconteceu no Grupo 1, onde se abandonou
o termo HAP familiar substituindo-o por HAP hereditaria (HAPH). Esta designacgdo inclui os doentes com
mutacbes genéticas identificadas, sendo a mais conhecida a do BMPR2, e seus familiares com ou sem
mutacdo identificada. Esta proposta ndo visa recomendar a realizacdo de estudo genético a todos os
doentes com HAPI ou HAPH, mas sim identificar um factor de risco especifico para os membros da
familia. Tem-se observado que estas formas hereditdrias de HAP incluem um subgrupo de doentes com
formas mais graves da doenca. Ainda no Grupo 1, foi proposta uma nova classificacdao clinica para as
Doencas Cardiacas Congénitas (tabela 3). A Shistosomiase pulmonar foi introduzida neste grupo e foram
retiradas, para um subgrupo especifico designado 1°, a Doenca Veno-oclusiva e a Hemangiomatose
Capilar Pulmonar.

Os grupos 2 e 3 ndo sofreram alteracdes substanciais.

Pelo contrario, o grupo 4 foi substancialmente alterado tendo sido abandonada a distingdo entre
tromboembolismo (TE) distal e proximal, adoptando-se a designa¢do Unica de Hipertensdo Pulmonar
Tromboembdlica Crénica (HPTEC). De facto, a distingdo entre TE proximal e distal é arbitraria e
subjectiva, e de escassa utilidade para a pratica clinica. Os doentes com HPTEC suspeitada ou
confirmada devem ser avaliados quanto a exequibilidade de endarterectomia em centros médico-
cirargicos especializados, ja que este procedimento pode significar a cura da doenga.

O ultimo grupo da classificagdo de Danna Point é constituido por um conjunto heterogéneo de doengas
gue cursam com HP, cujo mecanismo permanece obscuro ou é multifactorial.

A classificagdo actual, tal como as anteriores, agrupa as doengas por mecanismo fisiopatoldgico,
funcionando assim como guia orientador para o tratamento (tabela 4).



Tabela 2: Classifica¢do Clinica da Hipertensdo Pulmonar (Danna Point 2008)

1 ¢ Hipertensao arterial pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica (HAPI)

1.2 Hereditaria (HAPF)

1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK-1, endoglina (com ou sem THH)
1.2.3 Desconhecida

1.3 Induzida por drogas e toxinas

1.4 Associada a

1.4.1 Doengas do Tecido Conjuntivo (DTC)
1.4.2 Infecgao HIV

1.4.3 Hipertensao portal (HTPP)

1.4.4 Doengas cardiacas congénitas (DCC)
1.4.5 Shistosomiase

1.4.6 Anemia hemolitica crénica

1.5 Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HTPRN)

1’ Doencga veno-oclusiva pulmonar e/ou Hemangiomatose capilar pulmonar

2 CHipertensao pulmonar devida a doenga cardiaca esquerda
2.1 Disfungao sistolica do ventriculo esquerdo

2.2 Disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo

2.3 Doenga valvular

3 ¢ Hipertensdo pulmonar devida a doenga pulmonar e/ou hipoxemia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva cronica

3.2 Doenga intersticial pulmonar

3.3 Outras doengas pulmonares com padrao misto obstrutivo e restritivo
3.4 Patologia respiratodria do sono

3.5 Hipoventilagao alveolar

3.6 Exposigdo cronica a alta altitude

3.7 Anomalias do desenvolvimento

4 ¢ Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica

5 (¢ Hipertensdo pulmonar por mecanismo multifactorial ou desconhecido

5.1 Doengas hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2 Doengas sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langherans,
linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, vasculites

5.3 Doencgas metabdlicas: doenga do armazenamento do glicogénio, doenga de Gaucher, doengas da
tirdide

5.4 Outras: obstrucdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica em hemodialise
compressao dos vasos pulmonares (adenopatia, tumor)

ALK-1: Activin receptor-like Kinase 1 gene, THH: telangiectasia hemorragica hereditaria




Tabela 3: Classificagdo clinica da HP associada a shunts sistémico-pulmonares congénitos

Sindrome de Eisenmenger

Doentes com shuntssistémico-pulmonares associados a grandes defeitos, a nivel auricular, ventricular
ou aorto-pulmonar, condicionando comunicagdao ampla entre a circulagao sistémica e a circulacao
pulmonar e levando a um aumento marcado da RVP com a consequente inversdo ou bi-direcionalidade
do shunt Apresentam cianose, eritrocitose secundaria e envolvimento multiorganico

HAP associada a shunts sistémico-pulmonares
Doentes com defeitos grandes a moderados em que o aumento da RVP é ligeiro a moderado,
mantendo-se o shunt predominantemente sistémico-pulmonar e ndo apresentando cianose em repouso

HAP com pequenos defeitos septais
Doentes com pequenos defeitos septais (auriculares < 2cm e ventriculares < 1cm de maior didmetro) em
qgue o quadro clinico é muito semelhante ao da HAPI

Tabela 4: Classificagdo clinica da HP e relagdo com estratégia terapéutica

Classificagdo Tratamento
Hipertens3o Arterial Pulmonar Terapéuticdarmacoldgicaespedica
HP devida a doenga cardiaca esquerda Terapéutica médica da insuficiéncia cardiaca;

Correccao cirurgica de doenca valvular, corondria
ou pericardica.

HP devida a doenga pulmonar e/ou hipoxemia Oxigénio; VNI; Terapéutica dirigida a doenca
pulmonar (ex. broncodilatadores);
Terapéuticaespecifica ponderar quando a HP é
desproporcional a esperada para a doenca
pulmonar*.

HP tromboembdlica crénica Endarterectomia pulmonar (EAP) se exequivel;
Tempéuticafarmacoldgicaespedica na doenca
nao operavel ou persisténcia de HP pds EP*.

HP por mecanismo multifactorial ou Terapéutica dirigida a doenca de base
desconhecido

*definida e discutida em situacdes especiais

Classiftacao funcional modificada deiP(OMS)

A HP deve ser caracterizada quanto as suas repercussées funcionais, em fungdo da expressao
sintomatica e do impacto funcional. A OMS prop6s, em 1998, uma classificagdo em 4 classes funcionais,
baseada na classificagcdo da New York Heart Association para a insuficiéncia cardiaca (tabela 5). A
avaliagdo funcional, por estar directamente relacionada com o progndstico, constitui uma condi¢do
determinante na decisao terapéutica.




Tabela 5: Classificagcdo Funcional da Hipertensdao Pulmonar modificada (OMS 1998)

Classe I: Doentes com HP, mas sem limitagdo da actividade fisica. A actividade fisica habitual ndo
provoca dispneia, fadiga, dor tordcica ou pré-sincope

Classe IlI: Doentes com HP e limitagdo ligeira da actividade fisica. Confortaveis em repouso. A actividade
fisica habitual causa dispneia, fadiga dor tordcica ou pré-sincope.

Classe Ill: Doentes com HP e limitagdo marcada da actividade fisica. Confortaveis em repouso. A minima
actividade fisica causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe IV: Doentes com HP e incapazes de executar qualquer actividade fisica sem sintomas. Podem
apresentar dispneia e/ou fadiga mesmo em repouso. O desconforto aumenta com a minima actividade
fisica. Apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca direita.

e A HP deve ser caracterizada quanto a etiologia ou doenca associada, segundo a
classificacdo de Evian-Veneza, revista em Danna Point em 2008

e Todos os doentes devem classificados funcionalmente segundo a classificacdo da
NYHA/WHO

Avaliacao diagnostica

Suspeita clinica - Identificacdo

Os sinais e sintomas da HP sdo inespecificos, estdo muitas vezes mascarados, sendo frequentemente
interpretados como pertencendo ao quadro clinico da doenca de base associada™. O diagndstico exige,
por isso, um baixo limiar de suspeita e uma abordagem sistematizada das manifestacdes clinicas.

Na HP devida a doenga cardiaca ou pulmonar (grupos 2 e 3), a clinica é dominada pela patologia de
base. Na HAP (grupo 1) a suspeita é eminentemente clinica e baseia-se na conjugacdo de sinais e
sintomas (fadiga, dispneia, aperto toracico, sincope ou pré-sincope com o esforco), sobretudo quando
em contexto de doenga potencialmente associada a HAP e na auséncia de patologia cardiaca esquerda
ou pulmonar que, por si mesmas, justifiquem a clinica. Na HPTEC (grupo 4), a histéria pessoal ou familiar
de tromboembolismo venoso ou de factores de risco para o mesmo, é fundamental para a suspeita
clinica.

Dispneia de esforgo e fadiga estdao presentes na maioria dos doentes, decorrendo da incapacidade para
responder ao esforco com aumento do débito cardiaco™. Dor toracica relacionada com o esforco
(angina) e sincope aparecem com o desenvolvimento de faléncia ventricular direita. A angina reflecte
hipoperfusdao miocardica causada por sobrecarga do ventriculo direito e aumento das necessidades de
oxigénio. Em alguns casos, pode ser secunddria a compressado dinamica do tronco da coronaria esquerda
por uma artéria pulmonar dilatada, sobretudo quando o diametro da artéria pulmonar é superior a
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40mm. A congestdo hepatica passiva, por insuficiéncia ventricular direita, pode causar anorexia e dor no
hipocondrio direito.

O sinal mais precoce de HP é o aumento da intensidade do componente pulmonar do segundo som
(S2p)". Com o desenvolvimento de faléncia ventricular direita ou bloqueio de ramo direito, o
desdobramento de S2 torna-se progressivamente mais amplo. Pode aparecer um sopro de ejeccao
sistélico ou, na doenga avancgada, um sopro diastélico de regurgitacdo pulmonar. O aparecimento de um
S4 ventricular direito e de lift para-esternal esquerdo ou sub-xifoideu, traduz o desenvolvimento de
hipertrofia ventricular direita. A faléncia ventricular direita leva a hipertensao venosa sistémica que se
manifesta por distensdo venosa jugular patolégica, hepatomegalia, pulsatilidade hepatica, edemas
periféricos e ascite. Podem ainda estar presentes um sopro de regurgitacdo tricispide e um S3
ventricular direito. A cianose central sé surge nas fases avancadas da doenca, excepto na HP associada a
shuntssistémico-pulmonares, onde pode aparecer precocemente.

A telerradiografia (Rx) do térax e o electrocardiograma (ECG) sdao anormais em 80-90% dos casos e
11,12

podem reforgar a suspeita clinica
Os sinais radiolégicos mais comuns de HP sd3o o alargamento das dreas correspondentes as artérias
pulmonares centrais e a atenuacao da rede vascular periférica, resultando em campos pulmonares
oligoémicos. O alargamento do bordo direito da silhueta cardiaca traduz dilatagdo da auricula direita.
Nas incidéncias de perfil, pode observar-se diminuicdo do espaco retrosternal por dilatacdo do
ventriculo direito. As alteragdes radioldgicas descritas, embora especificas, sdo pouco sensiveis. A sua
auséncia ndo exclui a presenca de HP e a sua presenca ndo se correlaciona com gravidade ou
prognostico™. O Rx de tdrax pode, no entanto, ajudar a determinar a etiologia, quando mostra
alteragGes sugestivas de doencga pulmonar crénica (enfisema ou fibrose pulmonar).

A sensibilidade (55%) e especificidade (70%) do ECG sdo insuficientes para o recomendar como método

de rastreio. As alteracdes mais frequentemente encontradas sdo sinais de sobrecarga e/ou hipertrofia

ventricular direita e dilatagdo auricular direita (desvio direito do eixo, R>S em V1, bloqueio completo ou

incompleto de ramo direito e aumento da amplitude da onda P em DII). A presenga destas alteragdes

obriga a despistar HP. Independentemente do seu baixo valor diagndstico, o ECG pode ter valor
progndéstico, a presenca de 825mvafazaumehtarerd18lveees@ ¢ ao au
risco de morte aos 6 anos™.

e O diagnodstico de HP deve ser considerado em todos os doentes com sintomas
sugestivos (dispneia, fadiga, dor toracica e sincope ou pré-sincope) sem doenga
cardio-respiratdria que os justifique

e O ECG e o Rx do térax sdo habitualmente anormais e podem reforcar a suspeita
clinica; a sua normalidade ndo exclui, no entanto, a presenga de HP
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Deteccao

O ecocardiograma é o exame complementar de diagnéstico de eleicdo para a detecgdo de HP. E um
exame nao invasivo, de facil realizacao, reprodutivel e pouco incdmodo para o doente. Permite estimar
a pressao sistdlica da artéria pulmonar, avaliar o tamanho das cavidades cardiacas, estudar a fungao
ventricular e caracterizar situagGes que cursam com elevagcdo das pressdes nas cavidades direitas
(patologia valvular, doenga miocardica e pericardica primarias, e cardiopatias congénitas). Apesar de
dependente de limitagdes técnicas e da populacdo estudada, é considerado um exame sensivel e
especifico para o diagndstico, avaliagdo da gravidade e prognéstico da HAP™.

Achados ecocardiograficos

PressGes cronicamente elevadas na circulagdo pulmonar condicionam dilatacdo das cavidades direitas,
hipertrofia ventricular direita e, posteriormente, disfuncdo ventricular direita. O septo interventricular
(SIV) pode apresentar-se aplanado, com movimento anormal ou hipertrofiado, com uma relagdo
SIV/parede posterior > 1. O ventriculo esquerdo (VE) adquire uma forma em D, com reduc¢do dos
volumes diastdlicos e sistélicos, mas com funcao sistdlica global preservada. A presenca de derrame
pericardico é consequéncia da deficiente drenagem linfatica causada pelo aumento das pressdes nas
cavidades direitas. O prolapso da valvula mitral esta relacionado com a redug¢do do tamanho do VE. Os
folhetos da valvula mitral podem apresentar alteracGes morfoldgicas (espessamento ou calcificagédo), na
HP associada a doenca do tecido conectivo.

Metodologia do estudo ecocardiografico

Pode ser sistematizada em trés etapas sequenciais: estudo do coragdao direito, que consiste
essencialmente na avaliacdo das dimensdes das cavidades direitas, fungdo ventricular direita e calculo
da PSAP e PAPm; estudo do coragao esquerdo que deve incluir caracterizagao das estruturas valvulares,
avaliacdo da espessura das paredes ventriculares, dimensdes e morfologia das cavidades e avaliacdo da
funcdo ventricular (sistdlica e diastdlica se possivel); despiste de defeitos congénitos e doengas do
pericardio.

Os shunts sistémico-pulmonares devem ser sistematicamente despistados, podendo ser (til
complementar o exame com a administracdo de contraste endovenoso (soro fisioldgico ou gelofusine
agitados) '° e efectuar ecocardiograma transesofagico .

Dimensoes das Cavidades Direitas e Artéria Pulmonar

Para uma visualizagdo completa do VD é necessario realizar multiplas incidéncias, nomeadamente para-
esternal (eixo longo, curto, cavidades direitas), apical de quatro cavidades e subcostal.

As dimensdes das cavidades direitas podem ser estimadas de forma qualitativa. Considera-se que ha
dilatacdo do VD quando, em para-esternal eixo longo, o seu didmetro é > 2/3 do VE e em apical quatro
cavidades quando as cavidades direitas sdo iguais ou superiores as esquerdas (este principio é valido
apenas quando as cavidades esquerdas sdao de dimensdes normais; quando estdo dilatadas, a relagao
pode estar conservada e as cavidades direitas estarem dilatadas).
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A camara de saida do VD, o tronco e ramos principais da artéria pulmonar (AP) sdo avaliados na janela
para-esternal (eixo curto). Na presenca de HP grave, o tronco da AP e seus ramos estdo dilatados
(diametro superior a 2.8cm).

Fungao Ventricular Direita

Pelas caracteristicas complexas da geometria do ventriculo direito (VD), e ao contrario do que acontece
na avaliacdo da funcdo ventricular esquerda (FVE), os métodos padronizados internacionais para a
quantificacdo da funcgdo ventricular direita (FVD) estdo menos estabelecidos.

A determinacdo da fracgdo de ejeccdo (FE) pela regra de Simpson modificada ndo é adequada para a
avaliagdo da FVD. O primeiro passo na avaliacdo da FVD é a sua analise qualitativa em normal ou ligeira,
moderada ou gravemente comprometida.

O grau de Excurséo Sistolica do Anel Trjade (ESAT) em direcgdo ao apex, permite estimar a FVD, uma
excursao inferior a 1.5 cm traduz compromisso da FVD.

A avaliagdo por eco-Doppler tecidular (TDI) permite calcular a Velocidade Lateral don&l TricUspide
(VLAT), uma velocidade inferior a 10cm/s indica FVD comprometida.

O indicede Tei Ventricular Direitd outro pardmetro Gtil na avaliacdo da FVD e calcula-se através da
seguinte férmula: Tempo de contracg¢do isovolumétrica + Tempo de relaxamento isovolumétrico/Tempo
de ejeccdo. Quando hd compromisso da FVD o tempo de ejeccdo esta encurtado e o tempo de
relaxamento isovolumétrico aumenta. Um indice de TEI superior a 0.40 indica FVD anormal.

Pressdo Sistolica da Artéria Pulmonar

A pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) é estimada através do jacto de insuficiéncia tricuspide
(IT), presente em cerca de 75% dos doentes com HP. Na auséncia de estenose pulmonar ou obstrugdo
na cadmara de saida do VD, a PSAP pode ser calculada pela equagdo de Bernoulli: PSAP=Vmax’x4 +
Pressdo média na Auricula Direita (PADm)". A Vmax é a velocidade maxima do jacto de IT obtida por
CWDopplere a PmAD é determinada indirectamente tendo em conta o didametro e variabilidade
respiratdria da veia cava inferior (VCI) (tabela 6).

Tabela 6: Estimativa da PADm

Diametro da VCl de 17-20 mm com colapso inspiratério ou redugao >50% S5mmHg

e cavidades direitas de dimensdes normais

Diametro da VCl de 17-20 mm com colapso inspiratdrio ou reducdo>50% 10mHg-15mmHg
e cavidades direitas dilatadas

Diametro da VCI > 20 ou <25 mm sem variabilidade respiratéria do seu 15mmHg
diametro

Didmetro da VCl =25 mm sem variabilidade respiratéria do seu didmetro. 20 mmHg
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O limite superior normal da PSAP é de 37.2mmHg. PSAP superior a 40mmHg ocorre em 6% da populagcao
com mais de 50 anos e 5% dos doentes com IMC superior a 30Kg/m”. Ha uma forte correlagdo entre a
PSAP estimada por ecocardiografia e por cateterismo direito. No entanto, o nimero significativo de
falsos positivos obriga a confirmacao do diagndstico por cateterismo direito.

Avaliacdo do Coragdo esquerdo

O grau de distorcdo do VE provocado pela dilatagdo do VD pode ser quantificado através do indice de
Excentricidade do VHEEVE). No eixo curto, o VE normal é redondo com didmetros transversais e
longitudinais iguais. Na presenca de dilatacdo do VD, o diametro do VE perpendicular (D;) ao septo
interventricular (SIV) é menor que o didmetro paralelo (D,). O IEVE representa a razdo D,/D,, sendo
considerado anormal quando > 1.2.

Tabela 7: Parametros recomendados na avaliagao ecocardiografica

1. Avaliagao global
a. Dimensdes do VE
b. Funcao sistélica e diastélica do VE
c. Estruturas valvulares
d. Presenca de cardiopatia congénita (Shuntsistémico-pulmonar)
e. Presenca e volume de derrame pericardico
2. Avaliagao estrutural do ventriculo direito e artéria pulmonar
a. Dimensdes da auricula e ventriculo direitos
b. Dimensdes da artéria pulmonar e seus ramos principais
3. Fungdo ventricular direita
a. Avaliacdo qualitativa da fungdo ventricular direita
b. indice de excentricidade do ventriculo esquerdo (IEVE)
c. Indice de Tei do ventriculo direito
d. Excursao sistélica do anel tricispide (ESAT)
4. Determinagdo da PSAP
a. Velocidade do jacto de insuficiéncia tricuspide
b. Exclusdo de obstaculo entre o VD e a AP
c. Diametro da veia cava inferior e presenga de colapso inspiratério
d. Estimativa da PSAP

e O ecocardiograma é o meio auxiliar de diagndstico de elei¢ao para detecgdo de HP

e Ajuda mas ndo assegura o diagndstico diferencial entre HP e HAP

e Deve ser complementado com injec¢do de contraste e com abordagem transesofagica
para despiste de shuntsistémico-pulmonar

e Permite avaliar fungdo VD e obter parametros de gravidade e progndstico

e Deve integrar os exames de seguimento do doente com HAP
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Confirmacéo

O cateterismo cardiaco direito é obrigatério para a confirmacao de HP. Faculta, além disso, um conjunto
de parametros hemodinamicos indispensaveis para o diagndstico etioldgico, estratificacdo da gravidade,
definicdo do progndstico e decisdo terapéutica (tabela 8)*. E ainda util na identificacdo, caracterizacdo e
decisdo terapéutica dos shunt sistémico-pulmonares. Em doentes com PSAP <50mmHg, estimada por
ecocardiografia, a realizacdo de cateterismo direito devera ser ponderada consoante a idade, suspeita
clinica e comorbilidades. Em nenhuma circunstancia deve ser introduzido tratamento farmacolégico

especifico para a HAP sem realizacdo de cateterismo direito e teste de reactividade vascular aguda.

Tabela 8: Parametros necessarios no Cateterismo Cardiaco Direito

1. Medidas de pressao
a. Pressao Arterial Sistémica (PAS)
b. Pressiao média Auricula Direita (PADm)
c. Pressao Ventriculo Direito (PVD)
d. Pressao Arterial Pulmonar
i. Sistdlica (PSAP)
ii. Média (PAPm)
iii. Diastdlica (PAPd)
Pressdo de Encravamento Capilar Pulmonar (PECP)*
f. Pressdo Auricular Esquerda (se detectado foramen oval patente ou defeito do septo
auricular)
*ou pressao telediastélica do VE se encravamento ndo conseguido ou duvidoso
2. Amostras de sangue para oximetria
a. Arterial Sistémica
Auricula esquerda se abordada
Arterial Pulmonar (mistura venosa)
Veia cava superior e inferior**
Auricula e ventriculo direitos**
**quando indicadas (suspeita de shuntsistémico-pulmonar)
3. Variaveis calculadas
a. Débito e indice Cardiaco
b. Resisténcias Vasculares Sistémicas e Pulmonares
c. Gradiente transpulmonar (diferenga entre PAPm e PECP)
4. Outros
a. Teste de vasoreactividade aguda com reavaliagdo das varidveis referidas
anteriormente (excepto situacdes referidas no texto)

P

O cateterismo direito deve ser complementado com um teste de vasoreactividade aguda (TVRA) em
todos os doentes com HP e com PECP normal. Quando esta estd aumentada ou ha suspeita clinica de
doenca veno-oclusiva ou de hemangiomatose capilar pulmonar, deve ser bem ponderada a sua
realizagdo, pelo risco de desencadear um edema agudo do pulmao. Os fdrmacos mais utilizados no TVRA
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sdo o oxido nitrico inalado e o epoprostenol e a adenosina intravenosos (tabela 9). O iloprost inalado,
embora menos referido na literatura, vem sendo cada vez mais utilizado, nomeadamente nos paises
germandfilos™ e serd incluido na lista de farmacos recomendados para o TVRA nas orienta¢des saidas
do 4th World Symposium on Pulmonary HyperterSionTVRA é considerado positivo quando ha uma
gueda da PAPm superior a 10 mmHg e para valores absolutos inferiores a 40 mmHg, desde que nao haja
diminui¢ao do débito cardiaco.

Tabela 9: Farmacos utilizados no teste de vasoreactividade aguda

Farmaco Via Semi-vida  Dose® Aumento® Duragao®
Epoprostenol Intravenosa  3min 2-12 ng/Kg/min 2 ng/Kg/min 10 min
Adenosina Intravenosa  5-10 seg 50-350 ug/Kg/min 50 ug/Kg/min 2 min
Oxido Nitrico  Inalatdria 15-30seg 10-20 ppm - 5 min
lloprost Inalatdria 20—30min 20ug Dose Unica 10 min

nono . o b o ~ E— ~
®Dose inicial e maxima sugerida; "Aumento sequencial da dose; “Dura¢do da administragio em cada passo

Consideragdes especiais

Estudo hemodinamico com o exercicio - é controversa a sua realizacdo e interpretacao, pela auséncia
de consenso quanto as modalidades e protocolos de exercicio. Pode ser util no estudo de doentes com
HP “ bor dem populaghes ém rigo'®.

Avaliagao da PECP ¢ o valor da PECP é um dos parametros mais importantes a obter no cateterismo
direito, porque permite distinguir entre hipertensao arterial e venosa pulmonar. Razdes varias, de
ordem técnica ou clinica, podem levar a resultados incorrectos. As razdes de natureza técnica mais
frequentes sdo a insuficiente ou excessiva progressao do cateter, com obtengdo de PECP falsamente
elevada. Deve ser prestada especial atengdo a configuragdo da curva de pressdao durante o
encravamento; no caso de duvida deve ser retirada amostra de sangue para comparag¢do com os valores
do sangue arterial. Na impossibilidade de obter uma PECP fidvel deve ser avaliada a pressao
telediastdlica do VE por cateterismo esquerdo™.

Nos doentes com disfungdo VE e suspeita de HP venosa por patologia do coragdo esquerdo,
nomeadamente nos ja medicados e controlados, com PECP no limite do normal, deve ser feito teste de
sobrecarga hidrica com soro salino (500cc) e reavaliacdo da PECP.

Shuns sistémico-pulmonares — devem ser sempre considerados na programacdo do estudo
hemodinamico, especialmente se nao foi realizado ecocardiograma transtordcico com contraste ou
transesofagico. A avaliacdo hemodinamica deve incluir colheitas de sangue para estudo da SatO2 nos
varios locais referidos na tabela 7.

O cateterismo direito, quando realizado em centros experientes, tem morbilidade e mortalidade muito
baixas, 0.3% e 0.05% respectivamentelg.
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e A confirmacao de HP exige a realizacdo de cateterismo direito
e A afirmacdo de HAP obriga a exclusdo de PECP elevada
e O TVRA é indispensavel para a decisdo terapéutica

Invesigacéo dioldgica

Detectada e confirmada a HP, a avaliagdo subsequente tem por objectivos definir a classe clinica e a
etiologia. A caracterizagdo etioldgica ira determinar o tratamento apropriado.

O ecocardiograma, decisivo na deteccao da HP, permite documentar a presenca de doenca cardiaca
esquerda, patologia valvular ou pericdrdica. A HP, neste contexto, deve-se a um processo passivo de
aumento de pressdes nas camaras esquerdas com subsequente aumento da pressdo venosa e arterial
pulmonares. O estudo da circulagdo pulmonar por cateterismo direito permite determinar o gradiente
transpulmonar, pressdoes de encravamento capilar pulmonar e da auricula direita, ajudando assim a
excluir HP secundaria a doenca cardiaca esquerda. A disfuncdo diastdlica do VE é frequentemente sub-
avaliada no ecocardiograma e muitas vezes sé é documentada com a avaliacdo da PECP, durante o
cateterismo direito, e por vezes, nos doentes compensados, s6 com recurso a teste de sobrecarga
hidrica ou de esforgo. O tratamento nestas situagdes é dirigido a doenga subjacente.

O ecocardiograma deve ser complementado com injeccdo de contraste para despiste de shunts
sistémico-pulmonares. Na maioria das situagdes, é necessario realizar o eco transesofagico para melhor
caracterizacdo do defeito intracardiaco. Na presenca de shunt a caracterizacdo hemodindmica é
também fundamental para melhor definicdo do shunt e avaliagdo das pressdes e resisténcias, dados
necessdrios para definir a atitude terapéutica, nomeadamente a oportunidade para cirurgia de
correcgao.

e Nos doentes com HP o ecocardiograma deve avaliar sinais de doenca cardiaca
esquerda (incluindo funcgdo sistdlica e diastdlica), doenca valvular e pericardica

e O ecocardiograma com contraste (transtoracico e/ou transesofagico) deve ser
realizado a todos os doentes com HP

A exclusdo de HP associada a doenga pulmonar e/ou hipoxemia implica estudo por imagem (Rx de térax,
complementado se necessario por TAC) e estudo funcional respiratério (PFR) com gasometria do sangue
arterial e capacidade de difusdo do CO (DL.,). Na HP sem doenga pulmonar subjacente, as PFRs revelam
volumes estaticos e dinamicos normais e caracteristicamente diminuicdo da DL,,. Em 20% dos casos
pode haver um sindrome restritivo ligeiro. A TAC tordcica permite caracterizar ndo sé o parénquima
pulmonar mas também as dimensGes das artérias pulmonares e das camaras cardiacas, nomeadamente
do ventriculo direito. Na suspeita de doencga do intersticio pulmonar a TAC deve ser realizada com
técnica de alta resolucdo (TCAR).
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Os doentes com suspeita de sindromes de hipoventilacdao alveolar devem ser submetidos a estudo
polissonografico. A HP associada a estes sindromes é habitualmente ligeira, ndo ultrapassando os
50mmHg de PSAP e melhora com a correcgdo/tratamento do disturbio do sono.

A hipoxemia durante o sono é frequente nos doentes com HP pelo que todos os doentes devem fazer
estudo da saturagdo de 02 durante o sono*

Nos doentes com doenca respiratdria créonica que apresentem HP desproporcionada a doenca
subjacente (PSAP superior a 55mmHg), deve ser equacionada outra causa adicional para a HP. Ndo ha
evidéncia de qualquer beneficio em tratar a HP devida a doenga respiratdria crénica com farmacos
especificos. Um trabalho recentemente publicado mostrou que a terapéutica especifica pode ser
prejudicial neste grupo de doentes®.

e Todos os doentes com HP devem efectuar PFR com espirometria, volumes estaticos e
dinamicos, difusdo de CO e gasometria arterial.

e A todos os doentes com HP deve ser realizado estudo de imagem pulmonar (Rx de
térax, complementado por TAC se necessdrio) na avaliagdo inicial para exclusdo de
doenca pulmonar associada.

e A TAC toracica permite caracterizar melhor o parénquima pulmonar, as dimensdes
das artérias pulmonares e ventriculo direito e deve incluir técnica de alta resolugdo na
suspeita de doenca do intersticio pulmonar.

e O estudo do sono ndo esta recomendado em todos os doentes com HP. Deve ser
realizado somente quando ha suspeita clinica de HP associada a sindromes de
hipoventilagdo alveolar (apneia do sono / obesidade com hipoventilagdo).

e Atodos os doentes com HP deve ser avaliada a satura¢do de O2 durante o sono

A HP devida a tromboembolismo pulmonar crénico (HPTEC) é uma situagdo frequente e potencialmente
curavel pelo que deve ser considerada em todos os doentes com HP. O risco de HPTEC apds embolia
pulmonar documentada é de cerca de 3.8% aos 2 anos’“?’. Por este motivo estd recomendada
reavaliagao ecocardiografica 6 a 12 semanas apds o evento inicial, nos casos de embolia pulmonar com

HP na apresentacao.

A cintigrafia pulmonar (CP) de ventilagdo/perfusdo tem sensibilidade e especificidade elevadas (> 90%)
para o diagndstico de HPTEC e um exame normal exclui o diagndstico. Com CP sugestiva ou quando
subsiste alta suspeita clinica de TEP crdnico, deve ser realizada Angio-TAC para melhor defini¢do
anatomica e avaliacdo da extensdo da doenca. Apesar dos avangos técnicos conseguidos com a
tomografia axial computorizada, continua a ser recomendado estudo com angiografia pulmonar classica
nos doentes com HPTEC, para uma boa caracterizagdo anatémica, decisdo de operabilidade e estratégia
cirdrgica.
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Na HPTEC por TEV idiopdtico deve ser feito despiste de trombofilia que deve incluir anticorpos anti-
cardiolipina, anti-fosfolipidos e anticoagulante Iupico.

A todos os doentes com HAP, deve ser efectuada cintigrafia pulmonar de

ventilagdo/perfusdo para exclusdo de HPTEC. Um exame normal exclui o diagndstico

e Todos os doentes com HAP e cintigrafia pulmonar anormal devem efectuar Angio-TAC
para melhor caracterizacdo anatdémica;

e A angiografia pulmonar estd indicada nos doentes com HPTEC se candidatos a
terapéutica cirurgia;

e A Angio-TAC e a angiografia pulmonar devem ser realizadas em centros com
equipamentos adequados e com experiéncia na execucdo e interpretacdo destes
exames.

e A angiografia pulmonar para decisdao de operabilidade deve ser executada no centro

cirdrgico que a vai efectuar.

A HAP é frequente na Esclerodermia, com uma incidéncia de 0.61/100 doentes/ano*®, sobretudo na
forma cutanea limitada com anticorpos anti-centrémero, na forma difusa com U3-RNP e na doenca
mista do tecido conjuntivo com anticorpos U1-RNP**. Na Esclerodermia a HP pode resultar de vérias
causas, nomeadamente de doencga cardiaca esquerda e doenca intersticial pulmonar, pelo que devem
ser seleccionados os exames adequados para a sua caracterizagdo (cateterismo direito, estudo de
imagem e fungdo respiratoria). A associacdo de HP com outras doengas do tecido conjuntivo é possivel,
mas menos frequente.

Cerca de 0.5% dos doentes com infecgdo pelo VIH desenvolvem HAP?. Devem ser consideradas, no
entanto, outras causas de HP frequentemente presentes neste grupo de doentes (doenga respiratoria
cronica e tromboembolismo pulmonar).

Outras causas raras de HP (doenca tiroideia, hepatica, sarcoidose) devem ser equacionadas na avaliagdo
clinica e complementar inicial do doente, sempre perante um contexto clinico apropriado.

e A avaliagdo analitica inicial do doente com HAP deve incluir: hemograma, bioquimica,
fungdo tiroideia, estudo imunoldgico (complemento, auto-anticorpos - A N A’ ns$i-,
Scl70, anti—centrdmero, U1-RNP e U3-RNP) e serologias para o VIH.

A prevaléncia da HP nos doentes com doenga hepatica cronica submetidos a transplante hepatico ronda
os 4%°°. A histéria clinica e a ecografia abdominal s3o importantes para a confirmagdo da doenca
hepatica e da hipertensdo portal. O eco-doppler abdominal pode ajudar na diferenciacdo entre

19



hipertensao portal passiva, secunddria a faléncia cardiaca direita, e hipertensdo portal associada a
cirrose hepatica ou trombose portal.

e Todos os doentes com hipertensdo portal e cirrose hepdtica, candidatos a transplante
hepatico, devem ser avaliados para despiste de HP.

e Nos doentes com HP de causa nao esclarecida e suspeita de doencga hepatica crdnica,
a ecografia abdominal e/ou documentacdo de hipertensdo portal deve levantar a
suspeita de hipertensdo portopulmonar

A investigacdo etiolégica da HP deve ter sempre em considera¢gdo o quadro clinico do doente, a
frequéncia das patologias associadas, a disponibilidade dos exames recomendados e a experiéncia na
sua execucao e interpretagdo. Devem ser sempre pesquisados e valorizados os sinais e sintomas de
doencas potencialmente associadas a HP, que devem servir de guia para a investigacdo. A causa mais
frequente de HP é a doenca do coragao esquerdo, particularmente no idoso e no doente com factores
de risco vascular, seguida da doenca respiratdria e tromboembdlica crénicas. Quanto aos meios
auxiliares para o diagndéstico, nomeadamente quanto aos métodos invasivos e técnicas que exigem
equipamentos adequados e experiéncia de execugao e interpretagdo, deve sempre ser ponderada a sua
realizacdo em centros adequadamente equipados e com experiéncia comprovada. O algoritmo de
investigacdo recomendado na tabela 10 tem em conta estes pressupostos.
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Tabela 10: Algoritmo de investigacao etioldgica

Doenga cardiaca esquerda
ECG

Doenga valvular .
Ecocardiograma

Cardiopatia congénita/Shunt

AN (Contrastado e/ou trans-esofagico)
sistémico-pulmonar

Imagem Pulmonar
PFR

Gasometria Arterial

Doenga Pulmonar crénica e/ou
hipoxemia

Apneia do sono

. . 0. Estudo do sono
Obesidade / Hipoventilagdo

Cintigrafia Pulmonar
(ventilagdo/perfusdo)

(Angio-TAC / Angiografia)

Hipertensdo Pulmonar
Tromboembolica crénica

Doenga do Tecido Conjuntivo Estudo Imunolédgico
VIH Serologia VIH

Fungdo hepatica
Hipertensdo Portopulmonar Evidéncia de Hipertensdo Portal

Ecografia Abdominal

Hipertensao Arterial Pulmonar

e e Investigagdo negativa
Idiopatica gac €

Estatificacdo da gravidade

O prognéstico da HP difere conforme a classe clinica, sendo pior na HAPI e na HAP associada a DTC,
nomeadamente Esclerodermia, e melhor na HAP devida a shuns sistémico-pulmonares congénitos.
Além da classe, hda um conjunto de variaveis clinicas e laboratoriais (tabela 11) que se correlacionam
com a gravidade e o progndstico da HP. A avaliagdo conjunta da classe clinica e dessas multiplas
variaveis tem um valor preditivo maior que cada um dos pardmetros isoladamente?’ (tabela 11).
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Classificagao Funcional

A classe funcional basal da OMS (tabela 5) possui um valor progndstico preditivo bem definido. A
presenca de faléncia ventricular direita, antes do inicio da terapéutica, tem valor progndstico preditivo

negativo™*,

Capacidade para o esforgo

O Teste dos Seis Minutos de Marcha (TSMM) tem um valor bem estabelecido na avaliagdo dos doentes
com HP. Os valores basais do teste correlacionam-se com a classe funcional, os parametros
hemodinamicos e a sobrevida®’. A avaliagdo seriada é Util no seguimento e determinac¢do da resposta ao
tratamento’. O valor progndstico preditivo do teste baseia-se na distancia absoluta alcancada e n3o do
aumento da distancia percorrida®®. Nos doentesemc | asse funci onal mts pré
tratamento ou <380 mts apds 3 meses de tratamento é indicador de pior progndstico. Para distancias
percorridas superiores a 450m o teste perde sensibilidade e &, por este motivo, de menor utilidade em
doentes em classe funcional | ou Il. O TSMM deve ser realizado segundo normas padronizadas® e
incluindo avaliacdo e registo da frequéncia cardiaca e saturagdo de 02 minimas e maximas, bem como
da fadiga e dispneia pré e pos teste, segundo as escalas aconselhadas (Borg). Os resultados devem ser
interpretados em funcdo dos valores tedricos para o doente, tendo em atencdo a idade, o peso e a
altura®. Para efeitos de monitorizacdo da eficicia terapéutica, devem ser efectuados 2 a 3 testes basais
e seleccionado o melhor deles para comparagao futura.

A Prova de Esforgo Cardiopulmonar (PEC) é tecnicamente mais complexa. Pode ser util em doentes em
classe I ou Il em que o TSMM ndo é tdo informativo. Um VO2 maximo <10.4ml/Kg/min associa-se a pior
prognostico °.

Parametros ecocardiograficos

A func3o sistdlica do ventriculo direito, dimensdes da auricula direita (drea da AD > 27cm?), indice de
excentricidade do ventriculo esquerdo (> 1.2), indice Tei (> 0.83) e a presenca de derrame pericardico
tém implicacdes progndsticas’”’. A PSAP n3o é considerada factor preditivo independente do
prognostico.

Parametros hemodinamicos

Uma PAD > 12mmHg e um indice cardiaco < 2 I/min/m? associam-se de forma consistente com pior
prognostico™'!. Deve ser realizada reavaliagdo hemodinamica apds 3 a 6 meses de tratamento para
avaliagdo da resposta, ajuste terapéutico e definicdo do progndstico. Redugbes da RVP inferiores a 30%,
apds 3 meses de tratamento, associam-se a pior prognéstico”. A heterogeneidade dos diferentes
estudos ndo permite estabelecer limiares ou recomendag¢des acerca do valor progndstico destes
parametros, de forma generalizada. Um teste de vasoreactividade positivo é um indicador de excelente
prognostico e identifica os candidatos a tratamento com altas doses de antagonistas do calcio®.
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Biomarcadores

Os biomarcadores humorais associados a HP, sdo um importante instrumento de avaliacdo e
monitorizagdo da disfun¢do ventricular direita e, quando conjugados com os dados clinicos, podem
evitar o uso de testes mais complexos e dispendiosos™.

O acido urico (AU) é um produto final da degradacdo das purinas e o seu nivel traduz o grau de
alteracdo do metabolismo oxidativo nos tecidos periféricos sujeitos a isquemia. Niveis elevados de AU
no doente com HP correlacionam-se com sobrevidas curtas. Porém, a sua concentracdo reflecte,
também, alteragdes na fungao renal e uso de diuréticos, situa¢des que prejudicam a sua utilidade como
marcador de gravidade da doenca.

Od. NIFAY bl i NXBMREG fuDprothdrhdiaNRBABNP, sio factores independentes de
prognoéstico de mortalidade e correlacionam-se com progress3o da doenca e resposta ao tratamento™”.
Valores de BNP < 180pg/ml associam-se a um claro aumento da sobrevida®. Os niveis de ambos os
biomarcadores sdo dependentes da idade, sexo, taxa de filtracdo glomerular e obesidade.

Outros marcadores de lesdo miocardica tém sido estudados na HP e TEP de alto risco (troponina, heart-
type fatty acids binding protein e growtlifferentiation factor-15) mas a sua indicagdo e importancia
ainda ndo estdo estabelecidas.

Tabela 11: Parametros de avalia¢cdao prognéstica
1. Parametros Clinicos
a. Classe funcional basal
2. Capacidade para o esforgo
a. TSMM basal
b. TSMM apés tratamento
c. VO2 maximo
3. Parametros ecocardiograficos
a. Derrame pericardico
b. Dimensdo da Auricula direita
c. Indice de excentricidade do ventriculo esquerdo
d. indice de Tei ventricular direito
4. Parametros hemodinamicos
Pressao na auricula direita (PAD)
indice Cardiaco
Saturagao de 02 na artéria pulmonar (satura¢do venosa mista)
Teste de vasorreactividade aguda
e. Redugdo da RVP apds 3 meses de tratamento
5. Biomarcadores
a. BNP/ NT-proBNP

o0 T o
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e O progndstico da HP correlaciona-se com a etiologia e com multiplas variadveis clinicas e
laboratoriais

e A classe funcional, apesar da subjectividade, permanece ainda como um bom indicador
de progndstico

e A avaliacdo da capacidade de exercicio pelo TSMM é um bom marcador nos doentes em
CF 1l e IV; os doentes em CF | e Il devem ser avaliados com prova de esforco cardio-
pulmonar

e A PSAP ndo se correlaciona com o progndstico

e A dilatacdo da AD, a disfuncao ventricular direita avaliada pelo indice de Tei, um
aumento do indice de excentricidade do VE e a presenca de derrame pericardico sdo
indicadores de mau progndstico

e APAD e o indice cardiaco tém valor progndstico

e Um TVRA positivo é indicador de bom progndstico

e O BNP / NT-proBNP correlaciona-se com o progndstico e é um bom indicador da
evolugdo da doenca

Avaliagéo prognostica definicdo do estado do doente

No seguimento do doente com HP devem ser seleccionados e avaliados regularmente os parametros

estratificadores de gravidade com valor prognéstico estabelecido (tabela 12).

Tabela 12: Estratificacdo da gravidade e prognéstico

Bom progndstico

Determinantes do progndstico

Mau progndstico

Evidéncia clinica de insuficiéncia

Nao cardiaca direita Sim
Lenta Deterioragdo clinica Rapida
Nao Sincope Sim
loull CF WHO Il ou IV

> 400 mts TSMM (conforme o teérico) < 250 mts

Normal ou quase normal

BNP/NT-proBNP

Elevado ou a subir

Sem derrame pericardico
Sem disfun¢ao VD

Dados ecocardiograficos

Com derrame pericardico
Com difun¢do VD

PAD < 8 mmHg
e
L/ % H®D [ KY

Dados hemodinamicos

PAD > 12 mmHg
ou

| C <2. 0 L/ mi

n/
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Adaptado de McLaughlin & McGoon®

As variaveis assinaladas devem ser interpretadas em conjunto e sempre no contexto clinico. A sua
avaliagdo ndo necessita de ser feita no mesmo momento mas deve ser realizada ao longo do
seguimento para que a cada momento se possa fazer uma avaliagdo progndstica do doente e os
consequentes ajustes terapéuticos.

As decisOes terapéuticas devem ter em conta o estado inicial do doente e a resposta ao tratamento
sendo tomadas em fungdo do estado/gravidade do doente (tabela 13).

Tabela 13: Estado, gravidade e atitudes
Estado Parametros Atitudes

Estavel e satisfatorio Sinais de bom progndstico Manter terapéutica

Embora estavel ndo atingiu os

Estavel e nao satisfatdrio . .
objectivos de bom progndstico

Aumentar terapéutica

Atencdo imediata e aumento da

Instavel e em deterioragao Sinais de mau progndstico n
terapéutica

Os doentes instdveis e em deterioracdo clinica exigem atitudes terapéuticas prontas e devem ser
orientados de imediato para um centro de referéncia em HP, com experiéncia no uso de todos os
farmacos para a HP, incluindo prostandides endovenosos. Os sinais de deterioragao clinica sao:
aparecimento ou agravamento de edemas dos membros inferiores, exigindo reforco dos diuréticos;
aparecimento de novo ou aumento da frequéncia/gravidade de episddios de angina; ocorréncia de novo
ou aumento da frequéncia de episddios sincopais.

O doente estavel mas em estado nao satisfatdrio deve ser referenciado o mais rapidamente possivel
para uma consulta especializada de HP.

Rastreio

Genético

A frequéncia minima estimada da HAP Familiar é de 5 a 10%. O risco de HAPF é determinado por

mutagdes na superfamiliadosr ecept ores TGFB , codificedordad rgreptortigoi,t e

BMPRII. As muta¢des do receptor tipo |, ALK-1, s3ao raras e encontram-se em doentes com
manifestagdes clinicas do sindrome de telangiectasia hemorragica hereditaria. Tém sido encontradas
alteragGes genéticas em casos esporadicos de HAPI. Os testes genéticos podem estar indicados na HAPF,
apos aconselhamento genético, para determinagdo do risco individual e planeamento familiar. Esta
indicada monitorizagdo clinica dos familiares em risco para deteccdo e tratamento precoces?’.
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Aos familiares de primeiro grau de doentes com HAPI deve ser fornecida informagao acerca da base
genética da doenca e do baixo risco (<5%) de a virem a desenvolver”.

HAP associada

Nas doencas em que HAP é uma complicagdo conhecida (HAP associada), a avalia¢do clinica regular deve
incluir pesquisa de sinais e sintomas sugestivos de HP. Nalgumas, pelo alto risco, esta indicado o rastreio
com ETT e PFR com DL¢o. Deve ser realizado cateterismo direito, para confirmacado, quando se detecta
por ecocardiografia uma PSAP >50mmHg. Em doentes com PSAP > 35mmHg e <50mmHg a decisdao de
realizar cateterismo direito devera deve ser individualizada e ter em conta outros factores (sintomas,
idade, bidtipo e comorbilidades).

Doenca do Tecido Conjuntivo (DTC)

A HAP é uma complicacdo frequente da Esclerodermia pelo que alguns autores recomendam o rastreio
anual com ecocardiograma e provas funcionais respiratdrias com difusdo de CO (DL). Nas outras
doencas do tecido conjuntivo o rastreio sé estd recomendado na presenca de sintomas®’.

Hipertensao Portopulmonar (HTPP)

A prevaléncia de HTPP em doentes candidatos a transplante hepatico é de cerca de 4%, pelo que deve
ser feito rastreio com ecocardiograma a todos os doentes com cirrose hepatica e hipertensao portal
candidatos a transplante hepatico®.

Anemias hemoliticas

A HAP vem sendo referida cada vez mais frequentemente como doencga associada a anemias hemoliticas
congénitas, drepanocitose e talassémias. Ndo ha ainda evidéncia que suporte o rastreio de HAP neste
grupo de doentes. Deve ser ponderado o despiste com ecocardiograma e provas funcionais respiratérias
com difusdo de CO (DL¢p) nos doentes sintomaticos.

Infec¢ao VIH

A HAP é uma complicagdo rara nos doentes infectados com o VIH (0.5%)* pelo que n3o estd indicado o
rastreio no doente assintomdtico. Na presenca de sintomas sugestivos deve ser realizado
ecocardiograma e provas funcionais respiratérias com difusdo de CO (DLcg).

Tromboembolismo pulmonar crénico

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) é uma complicagdo relativamente frequente
do tromboembolismo venoso (3.8% aos 2 anos)*. O risco é maior na embolia pulmonar aguda com
hipertensdo pulmonar. Estes doentes devem repetir ecocardiograma 6 a 12 semanas apds o evento
inicial, complementado com cintigrafia e angioTAC pulmonar quando ha persisténcia de sintomas ou
HP?.
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e N3ao estd indicado o rastreio genético aos familiares de doentes com HAPI ou HAPF

e Nas doencas com risco para HAP devem ser pesquisados activamente sinais e
sintomas sugestivos de HP e s& nesse caso se deve prosseguir o despiste com
ecocardiograma e PFR com DL,

e Aos doentes com histdria de TEP agudo com HP deve ser efectuada reavaliagdo com
ETT 6 a 12 semanas apds o evento inicial

e Deve ser feito rastreio de HP aos doentes com doenca hepdtica crénica com indicacdo
para transplante hepdtico

e [ controverso o rastreio de HP nos doentes com DTC assintomaticos

Tratamento

Medidas gerais

Estdo identificadas varias circunstancias e agentes externos que podem influenciar negativamente o
progndstico dos doentes com HAP. As medidas gerais do tratamento da HAP contemplam estratégias
gue visam diminuir o impacto nocivo desses factores externos na evolu¢do da doenga.

1. Actividade Fisica

A actividade fisica, necessdria a promo¢do da saude cardiovascular, pode agravar a HAP e
provocar sintomas graves como dor toracica e sincope. Deve ser evitada toda a actividade fisica
ou outras situacbes que agravem a sintomatologia (viagens para grandes altitudes,
temperaturas muito elevadas). Esta contra-indicada a actividade fisica que possa aumentar de
forma abrupta a pressao intra-toracica ou o trabalho cardiaco, como levantar pesos e arrastar
objectos pesados.

2. Gravidez, contracepgao e terapéutica hormonal de substituicao

O risco de morte materna em gravidas com HAP é de 30 a 50% e alguns dos farmacos utilizados
no tratamento da HAP podem ser teratogéneos®. Em caso de gravidez, a doente deve ser
informada dos riscos e discutida a interrupgdo voluntdria da gravidez. Se a decisdo for de
prosseguir, devem ser usadas as terapéuticas menos toxicas para o feto, programada cesariana
electiva e seguimento conjunto pela equipa obstétrica e de HP. Os contraceptivos que contém
estrogénios aumentam o risco de TEV. Os métodos de barreira ndo sdo completamente seguros,
por isso ndo devem ser usados como Unico método anticoncepcional. A colocacdo de
dispositivos intra-uterinos pode despertar crises vaso-vagais, geralmente mal toleradas pela
doente com HP. As preparagdes contendo unicamente progesterona sdo seguras e ndo tém os
inconvenientes dos estrogénios. Ndo ha evidéncia para avaliar a seguranca da terapéutica
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hormonal de substituicdo na mulher pés-menopausica. Nos casos de sintomas intolerdveis pode
ponderar-se o seu tratamento, desde que em conjunto com a anticoagulacao oral.

Viagens

N3o ha estudos que ajudem a determinar a necessidade de suplementos de O2 durante as
viagens longas de avido em doentes com HP. Os efeitos fisiolégicos conhecidos da hipdxia
aconselham a que se faca suplementacao aos doentes em CF Ill e IV e naqueles com saturagao
basal < 92%. Um fluxo de 2 I/min sera suficiente para colocar a FiO2 nos valores observados ao
nivel do mar. Do mesmo modo estes doentes ndo devem viajar sem suplemento de 02 para
altitudes acima dos 1500 a 2000 metros. Os doentes devem viajar com informacdo escrita
pormenorizada da sua doenca, medicacdo, cuidados especiais e informacdo dos centros a
contactar em caso de necessidade.

Suporte psicolégico

A maioria dos doentes com HP desenvolve sindromes ansiosos e/ou depressivos agravando a
sua qualidade de vida. Sempre que se justifique, devem ser orientados para apoio
psicoldgico/psiquiatrico especializado. A informacdo a fornecer ao doente com HP envolve
multiplos aspectos, muitos deles ndo médicos, pelo que é de toda a utilidade orientar o doente
para grupos/associacdes de doentes organizados.

InfecgGes

Nao existe informagao sobre o risco especifico das infecgdes em doentes com HAP. Esta doenga
cursa com compromisso da funcdo cardiaca e respiratéria, sendo por isso de prever um risco
semelhante ao dos doentes com insuficiéncia cardiaca esquerda ou doenga pulmonar. Na
prevencao das infec¢Ges, deve seguir-se o recomendado para estas situagdes, incluindo
vacinagdo anti-gripal e anti-pneumocdcica.

Cirurgia electiva

A cirurgia electiva tem um risco aumentado nos doentes com HP. A hipotensdo e a hipovolémia
sdo mal toleradas e a escolha da técnica anestésica deve ter em conta este facto. Os doentes
controlados com terapéutica oral podem ter necessidade de passar a via intravenosa ou
inalatdria, enquanto ndo tiverem a via digestiva disponivel. As intervencées devem ser
efectuadas em centros e por equipas com experiéncia nesta area.

Medicagdes concomitantes

Ha um risco potencial de interac¢des medicamentosas nos doentes com HP. Os inibidores do
citocromo CYP3A4, tais como o ketoconazol e a ciclosporina, aumentam os niveis plasmaticos
dos antagonistas dos receptores da endotelina (ARE), bosentan e sitaxsentan, estando por isso
containdicada a administragdo conjunta destas drogas. A co-adminitragio de bosentan e
gliburide, um antidiabético oral, estd também contraindicada. O sitaxsentan inibe o CYP2C9 pelo
gue a co-administracdo com varfarina obriga a uma reducdao na dose do anticoagulante. O
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sildenafil € um substracto para o CYP3A4 e os seus niveis estdo aumentados quando co-
administrado com inibidores daquele enzima (eritromicina, ketoconazol, cimetidina e os
inibidores das proteases do VIH ritanovir e saquinovir). Os nitratos estdo contraindicados nos
doentes medicados com inibidores da 5-fosfodiaterase. A administracdao conjunta de farmacos
especificos para a HAP e de drogas anti-hipertensoras, como os bloqueadores beta e IECAs, deve
ser muito bem ponderada pelos riscos de hipotensao.

Terapéutica desuporte

1. Anticoagulagao oral

Devido a baixa reserva cardiaca dos doentes com HP, um pequeno evento tromboembdlico
pode ter efeitos devastadores. Estes doentes apresentam um risco tromboembdlico elevado
devido a dilatacdo das camaras cardiacas direitas, a eritrocitose secundaria a hipoxemia, a
diminuicdo da actividade fisica global e a implantacdo de cateteres vasculares. Estd
demonstrado o beneficio da hipocoagulacdo crénica na sobrevida dos doentes com HAPI***
sendo aconselhdvel a hipocoagulacdo crénica, na auséncia de contra-indicacdo formal. O INR
recomendado é de 1.5 a 2.5. A hipocoagulacdo deve ser suspensa cinco dias antes de qualquer
procedimento invasivo, estando recomendado nos doentes com risco aumentado de trombose
ou histdéria de HPTEC, a hipocoagulagdo com heparinas de baixo peso molecular durante o

periodo de suspensdo dos ACO.
2. Diuréticos

Os sintomas e sinais de insuficiéncia cardiaca direita devem ser controlados com diuréticos,
evitando redugdes demasiado rapidas ou exageradas da volémia. Deve ser feito um controle
regular do peso do doente, da funcdo renal e do ionograma.

3. Oxigénio

A hipoxemia é um potente vasoconstritor pulmonar que pode agravar a HP. A saturagdo de
oxigénio no sangue arterial deve ser mantida em valores iguais ou superiores a 90% em repouso
e durante o esfor¢o ou outras situacdes que possam determinar reducdo da SatO2. A hipoxemia
nocturna é frequente nos doentes com HAP, sobretudo nos que apresentam disfungdo
ventricular direita mais grave, e nao tem necessariamente relagdo com a dessaturacao de
esforco. A suplementacdo com 02 ndo deve interferir de forma negativa nas actividades do
doente pelo que devem ser fornecidas fontes moéveis de oxigénio (02 liquido) quando
necessdria suplementagao durante o exercicio.

4. Digoxina

Ha evidéncia de melhoria do débito cardiaco com a administracdo aguda de digoxina no doente
com HP e disfungdo ventricular direita®’; a sua eficacia quando administrada a longo prazo n3o
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estd estudada. Podera estar indicada nos doentes com taquiarritmias supraventriculares, pelo
seu efeito cronotrépico negativo.

5. Reabilitagdo supervisionada

Um trabalho recentemente publicado demonstrou uma melhoria da capacidade para o exercicio
em doentes com HAP que frequentaram um programa de reabilitagio muscular
supervisionada®®. S30 necessérios mais estudos para que se possa fazer uma recomendacdo
formal nesta drea, mas ha cada vez mais evidéncia de que estes doentes perdem a massa
muscular com a progressao da doenca o que pode ser evitado com programas de reabilitacdo
muscular apropriados.

Recomenda-se em todos os doentes com HAP:

e Evitar esforcgos e situacdes que provoguem sintomas

e Quando controlado, fazer exercicio fisico aerdbico regular e progressivo, limitado
pelos sintomas

e Vacinacdo anti-pneumocdcica e anti-influenza

e Uso de diuréticos para controlo dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita

e Estudo de oximetria de esforco e nocturna

e OLD quando saturagdo de oxigénio no sangue arterial inferior a 90%.

e Suplemento de 02 durante as viagens de avido aos doentes com SatO, no limite do
normal e aumento da FiO2 nos em OLD

e Hipocoagulagdo se ndo houver contra-indicagdes (INR recomendado: 1.5-2.5)

Na mulher com HAP em idade fértil e sexualmente activa recomenda-se:

e Frequéncia de consulta especializada de planeamento familiar
e Contracepcao eficaz sem estrogénios
e Interrupc¢do da gravidez durante o primeiro trimestre

Tratamento Especifico

A HAP é uma doenca crdnica, progressiva e incurdvel. Nos ultimos 10 anos verificou-se contudo uma
grande evolugdo na compreensdo dos mecanismos da lesdo vascular pulmonar e descoberta de
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farmacos que vieram permitir melhorar significativamente o progndéstico da doenca. Recomendacdes
baseadas na evidéncia, elaboradas por vdrias sociedades cientificas internacionais, definem hoje o

tratamento padrio da HAP*?744%

. Essas recomendagGes aconselham ainda ao investimento na detecgdo
e inicio da terapéutica precoces, ao tratamento destes doentes em centros especializados e a defini¢ao
de objectivos do tratamento, bem como monitorizagdo apertada dos seus resultados. Os doentes com
HAP que ndo recebem a terapéutica adequada tém uma ma qualidade de vida e mortalidade elevada,
comparaveis as provocadas pelas neoplasias malignas. Os doentes com HAP, tal como qualquer outro
grupo de doentes, devem ter acesso em tempo Util a cuidados de saude diferenciados e as terapéuticas

recomendadas, desde que prescritas segundo as recomendagdes aprovadas.

O tratamento da HAP com fdrmacos vasoactivos tem como objectivos: 1. alivio dos sintomas, 2.
melhoria da tolerancia ao esforgo fisico, 3. aumento da sobrevida e 4. melhoria da qualidade de vida.
A terapéutica disponivel para o tratamento da HAP compreende dois grupos distintos de farmacos: 1.
Inibidores dos canais de calcio e 2. Farmacos vasoactivos especificos.

1. Inibidores dos canais de calcio

O tratamento a longo prazo com altas doses de antagonistas dos canais de calcio (ACC) parece ser eficaz
num pequeno grupo de doentes com HAPI. Numa andlise retrospectiva de 557 doentes, Sitbon e

colaboradores*®*’

, encontraram 70 (12.6%) doentes que responderam positivamente ao TVRA; destes
s6 38 (6.8%) mantiveram resposta sustentada aos 12 meses de tratamento com ACC. Foi considerada
resposta sustentada a melhoria clinica, passagem para CF | ou Il, hemodinamica e a manutengdo dos
valores conseguidos no TVRA, sem necessidade de associacdo de terapéutica especifica. Este grupo de
doentes tinha apresentado a resposta positiva mais pronunciada no TVRA, atingindo uma PAPm de 3318
mmHg. O Diltiazem (240 a 720 mg por dia), a Nifedipina (120 a 240 mg por dia) e a Amlodipina (até 20
mg por dia) tém sido os ACC mais utilizados. O Verapamil ndo esta recomendado devido ao seu
potencial efeito inotrépico negativo. A selec¢do do ACC deve ter em conta a frequéncia cardiaca,
diltiazem nos doentes com taquicardia e nifedipina ou amlodipina nos doentes com tendéncia a
bradicardia. Deve iniciar-se o tratamento pelas doses mais baixas e subir gradualmente até a dose
maxima tolerada. A hipotensao e os edemas periféricos sdo os efeitos laterais mais frequentes e
limitantes da dose. Os ACC sé devem ser introduzidos apds TVRA e apenas quando este é positivo. O
doente deve ser seguido regularmente e avaliada a resposta a terapéutica, incluindo hemodinamica, aos
3 a 6 meses. Se ndo sdo atingidos os objectivos do tratamento, CF | ou Il e melhoria hemodinamica
significativa, devem ser acrescentados farmacos vasoactivos especificos.

Os ACC s6 estdo indicados na HAPI, Familiar ou associada ao uso de anorexiantes. Nas outras classes
clinicas, nomeadamente nas DTC*® e DCC, mesmo com TVRA positivo, ndo ha evidéncia de beneficio e
podem ser mal tolerados.
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e Os ACC devem ser utilizados unicamente nos doentes que foram submetidos a
cateterismo direito e apresentem um TRVA positivo

e Deve ser confirmada a resposta aos ACC em reavaliacdo clinica e hemodinamica aos 3
a 6 meses de tratamento

e S6 os doentes que apresentem resposta clinica e hemodinamica sustentada devem
manter a monoterapia com ACC

2. Farmacos vasoactivos especificos

A sobrevida dos doentes com HAP esta directamente relacionada com a classe funcional da OMS,
capacidade para o esforco fisico e parametros hemodinamicos. A maioria dos farmacos vasoactivos
especificos para a HAP (a tabela 14 mostra os disponiveis em Portugal e os seus custos médios didrios,
calculados para um adulto com peso de 60Kg), quando usados em monoterapia, tem eficacia
demonstrada, naqueles parametros, em estudos randomizados e controlados. Os estudos comparativos
disponiveis, entre farmacos ou classes de farmacos, sdo poucos e com pequeno nimero de doentes. Tal
como nas outras doencgas raras, os centros especializados no tratamento da HAP trabalham no
desenvolvimento de novos fdrmacos e terapéuticas, promovendo e participando em estudos com
endpointsbem definidos, e, nos dias de hoje, testando sobretudo os efeitos das associa¢des dos
farmacos disponiveis, terapéutica combinada.

Tabela 14: Farmacos vasoactivos especificos disponiveis em Portugal

CLASSIFICACAO NOME VIA DE ADMINISTRACAO Custo MEDIO DIARIO*
Prostanoides lloprost inalatéria 157.5 euros
endovenosa 380 euros (3ng/Kg/min)
Treprostinil subcutanea e endovenosa 320 euros (25ng/Kg/min)
Antagonistas dos Bosentan 62,5mg oral 96,9 euros
receptores da Bosentan 125mg oral 99,4 euros
endotelina Sitaxsentan 100mg  oral 99.4 euros
Ambrisentan 5mg oral 94.5 euros
Ambrisentan 10mg  oral 189 euros
Ly A6 ARZ2N Sildenafii 60 a Oral 17.7 —70.7 euros
fosfodiesterase 240mg

* pregos fornecidos pelos Servicos Farmacéuticos de um Hospital do SNS em Julho de 2009

2 q
9274445 o suportados nos estudos randomizados

Seguindo as recomendagdes de peritos publicadas
controlados duplamente cegos e em estudos abertos de analise de sobrevida publicados até a data,
decidimos estabelecer quatro niveis de recomendagdes de utilizagdo dos farmacos disponiveis em

Portugal.

1. Indicado ¢ Indicagdo estabelecida nas recomendagdes internacionais e aprovada pelas agéncias
reguladoras;
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2. Aceitavel ¢ Considerados pelos peritos como adequado, com base num pequeno numero de
casos publicados, mas com necessidade de se produzirem mais referéncias;

3. Experimental — Indicagdo ndo reconhecida nem validada pela comunidade cientifica, podendo
ser considerada em ensaios clinicos bem desenhados e aprovados;

4. Nao recomendado ¢ Indicacdo ndo reconhecida nem validada pela comunidade cientifica pelo
que é considerada ma prética.

2.1. Prostanoides

A prostaciclina é um potente vasodilatador com propriedades antitrombéticas, antiproliferativas e
anti-inflamatdrias®. A lesdo vascular da HAP é provocada pela proliferagdo da célula endotelial e
muscular lisa dos pequenos vasos pulmonares e caracteriza-se por vasoconstricdo, trombose e
proliferacdo vascular (lesdes plexiformes). A prostaciclina é um dos mediadores envolvidos neste
processo e o seu deficite parece estar associado a vasoconstri¢cdo, trombose e proliferagado vascular.

O epoprostenol, iloprost e treprostinil sdo andlogos da prostaciclina e podem ser administrados em
perfusdo endovenosa continua, por nebulizacdo ou por via subcutanea. O epoprostenol é o Unico
prostanoide que demonstrou melhorar significativamente a sobrevida de doentes com HAPI num
estudo prospectivo randomizado e a sua eficdcia em tratamentos longos foi demonstrada em dois
estudos observacionais recentes’®'. E o prostanoide com mais doentes tratados nos EUA e na
Europa, mas ndo esta disponivel em Portugal. Em solucdo é quimicamente instavel e tem semivida
curta, ao contrario dos restantes prostanoides que sdao quimicamente estaveis e apresentam

semividas plasmaticas mais longas (tabela 15).

A eficacia do lloprost administrado de forma intermitente por via inalatéria no tratamento da HAP
ficou demonstrada num estudo multicéntrico randomizado controlado duplamente cego®. Sendo
um prostanoide com maior estabilidade que o epoprostenol, o que evita a necessidade de
preparagdo didria da solugdao, e maior semivida, passou a ser utilizado em perfusdo continua
havendo hoje evidéncia suficiente para a sua recomendacdo em doentes em classe IV >,

Tabela 15: Diferencgas entre alguns prostanoides

Nome comercial Via de administragao Estabilidade Semivida Plasmatica
Epoprostenol Nao disponivel Perfusdo continua ev 12 a24 horas <3 a5 minutos
lloprost Ventavis® Nebulizagdo Estavel

llomedin® Perfusdo continua ev Estdvel ~ 30 minutos
Treprostinil Remodulin® Perfusdo continua scou ev  Estavel < 4,5 hor

A eficdcia do treprostinil ficou demonstrada no maior estudo multricéntrico randomizado,
duplamente cego realizado nesta area>*. Estudos observacionais e rectrospectivos recentes sugerem
melhoria clinica e vantagem na sobrevida com administracdo de treprostinil por via subcutanea>°.

Estdo a decorrer estudos de avaliagdo de eficacia e seguranca do treprostinil em perfusdo
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endovenosa, por inalagao e por via oral. Esta disponivel para administracdo em perfusao continua
por via subcutanea ou endovenosa.

As doses de prostanoides devem ser reguladas em crescendo. Ndo existe um limite superior de dose
bem definido, sendo esta para cada doente limitada pelos efeitos secundarios (cefaleias, nduseas,
vomitos, dores mandibulares e nos membros inferiores). Os doentes tém que ser capazes de lidar
com nebulizagGes frequentes e com os dispositivos da perfusdao continua. Nos doentes com catéter
venoso central existe risco de infeccao local e sépsis. Além do critério clinico, pesam na decisdo
sobre a forma de administracao dos prostanoides, a complexidade dos sistemas de administracao,
aceitabilidade do doente e a sua condicao sécio-familiar.

O aumento gradual, ao longo de semanas, da dose dos prostanoides administrados por via
endovenosa ou subcutanea, favorece as alteragbes individuais adaptativas com vantagens
hemodinamicas e melhor controle dos efeitos secunddrios sistémicos. Recomendam-se as dosagens
seguintes:

lloprost inalado — 20 pg - 6 a 9 inalagdes por dia

lloprost endovenoso — Dose inicial de 0,5 ng/Kg/min. Titular a dose ao longo de semanas
conforme os objectivos clinicos e os efeitos secunddrios até a dose minima eficaz (geralmente &
3 ng/Kg/min)

U Treprostinil subcutdneo (ou endovenoso) — Dose inicial de 1,25 ng/Kg/min (se efeitos
secundarios sistémicos reduzir para 0,65 ng/Kg/min.); nas primeiras 4 semanas aumentar < 1,25
ng/Kg/min.; depois aumentar 2,5 ng/Kg/min. Existe pouca experiéncia com doses superiores a
40 ng/Kg/min.

Recomendagao
Nivel recomendacgao lloprost e.v. Treprostinil s.c. (ou e.v.) lloprostinalado
Indicado HAPI; HAPF; HAPDTC; HAPI; HAPF; HAPDTC; HAPI; HAPF; HAPDTC;
HAP associada a HAP associada a farmacos HAP associada a
farmacos ou téxicos ou toxicos farmacos ou toéxicos
CFlllou IV CFlllou IV CF 1l
Aceitavel HAP em cardiopatias HAP em cardiopatias HAP em cardiopatias
congénitas e VIH; HPTEC congénitas, VIH; HPTEC congénitas, VIH; HPTEC
ndo cirurgica ou ¢/ HP néo cirdrgica ou ¢/ HP ndo cirurgica ou c/ HP
residual apds cirurgia; residual apds cirurgia; residual apds cirurgia
HTPP em candidatos a HTPP em candidatos a TH CF 11l
TH Qualquer HAP em CF IV
CFlll ou IV CFlllou IV HTPP
Experimental Doenga veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar®
N3o recomendado Qualquer HPem CFl e ll
HP associada a cardiopatia esquerda
HP associada a doengas respiratdrias

®Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulm3o.
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2.2. Antagonistas dos receptores da endotelina 1

A endotelina 1 (ET-1) é um potente vasoconstritor que induz proliferagdo das células endoteliais e
musculares lisas da parede vascular pulmonar. Os doentes com HAP apresentam niveis aumentados
de ET-1 e quanto mais elevados forem esses niveis, maior é a gravidade da doengca e menor a
sobrevida®’. S3o conhecidos dois tipos de receptores da ET-1: os receptores A (ET,), os principais
responsaveis pela vasoconstricdo, e os receptores B (ETz), que promovem a remogao da ET-1 da
circulacdo e podem favorecer a vasodilatacdo. O Bosentan, antagonista ndo selectivo dos receptores
A e B da ET-1, o Sitaxsentan, antagonista selectivo dos receptores A da ET-1, e o Ambrisentan,
antagonista com selectividade preferencial para os receptores A da ET-1, sdo os ARE disponiveis em
Portugal. Os trés fdrmacos sdo administrados por via oral e demonstraram ser eficazes no
tratamento da HAP em varios estudos randomizados e ndo randomizados com endpointsclinicos e
hemodinamicos. O Bosentan foi o primeiro farmaco deste grupo e é o que tem maior nimero de
estudos e de doentes tratados. E o Unico com estudos de seguranca a longo prazo>® e tem estudos

59,60,61,62,63,64

dirigidos e comprovando eficacia em vdrios subgrupos de HAP do Grupo 1 e 4 e em todas

as idades, incluindo criangas. E o Unico aprovado em pediatria®. E ainda o tnico ARE com ECR

6788 & 0 Ambrisentan®°foram também

comprovando a eficcia em doentes em CF 11°°. O Sitaxsentan
estudados em ECR que comprovaram eficdcia mantida a longo prazo em doentes com HAPI e HAP
associada a DTC. Nos estudos com o Sitaxsentan foram ainda incluidos um pequeno numero de
doentes com DCC e nos do Ambrisentan foi incluido um pequeno nimero de doentes com HAP
associada a infeccao pelo VIH. Esta em curso a avaliacao do perfil de seguranca de ambos. Naqueles
estudos houve uma menor incidéncia de hepatotoxicidade de ambos em relagdo ao Bosentan,
contudo todos eles podem ter toxicidade hepatica pelo que estdo contra-indicados em doentes com
doenca hepética moderada a grave. E recomendada vigilancia da fungdo hepatica e doseamento das
transaminases mensalmente durante o tratamento com os ARE, devendo ser reduzida a dose ou
interrompido o tratamento no caso de surgirem alteragdes. As elevagdes das transaminases até trés
vezes o normal (8% dos casos) sdo reversiveis. O risco de hepatoxicidade esta aumentado quando
usados associados a glibenclamida. Interagem com os contraceptivos orais, reduzindo a sua eficacia,
e tém efeitos teratogéneos pelo que estao contra-indicados na gravidez, devendo esta ser excluida
antes do inicio do tratamento. O Sitaxsentan interfere com o metabolismo dos anticoagulantes orais
provocando alongamento dos tempos de coagulagdo, obrigando a redugao significativa das doses do
anticoagulante e controle apertado do INR nos primeiros meses de tratamento. O Bosentan é
administrado por via oral, no primeiro més na dose de 62,5 mg de 12 em 12 horas, passando a 125
mg de 12 em 12 horas se ndo surgir alteracdo da bioquimica hepatica. A dose recomendada para o
Sitaxsentan e Ambrisentan é de 100 e 5 mg, respectivamente, por dia em toma Unica didria, ambos
administrados por via oral.
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Recomendagées

Tabela 17: Indica¢bes dos ARE no tratamento da HAP em Portugal

Nivel recomendacgao

Bosentan oral

Sitaxsentan oral

Ambrisentan oral

associada:

a farmacos ou toxicos;
Doenga do Tecido
Conjuntivo sem ulceras
cutaneas;

CF1l

HAPI; HAPF; HAP
associada:

a farmacos ou toxicos;
Doenga do Tecido
Conjuntivo sem ulceras
cutaneas;

CF IV

(Tracleer®) (Thelin®) (Volibris®)

Indicado HAPI; HAPF; HAP HAPI; HAPF; HAP HAPI; HAPF; HAP associada:
associada: associada: a farmacos ou toxicos;
a farmacos ou toxicos; a farmacos ou toxicos; Doenga do Tecido Conjuntivo
Doenga do Tecido Doenga do Tecido sem Ulceras cutaneas;
Conjuntivo; Conjuntivo sem ulceras
Cardiopatias congénitas; cutaneas; CFlioulll
Infecgdo VIH; CF
HPTEC
CFlloulll

Aceitavel Qualquer HAP em CF IV HAPI; HAPF; HAP HAPI; HAPF; HAP associada:

a farmacos ou toéxicos;
Doenga do Tecido Conjuntivo
sem Ulceras cutaneas;

CFIV

Experimental

Doenga veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar®

HTPP Child Ae B

HP desproporcionada (PAPM>40 mmHg) na fibrose pulmonar
HP associada a cardiopatia esquerda, viabilidade p/ transplante cardiaco e peri-
operatorio de cirurgia cardiaca

N3o recomendado

Qualquer HAP em CF |
HP associada a
cardiopatia esquerda
HP associada a doengas
respiratorias ¢/ PAPm <
40 mmHg

HTPP Child C

Qualquer HAP em CF |
HP associada a
cardiopatia esquerda

HP associada a doengas
respiratorias ¢/ PAPm <

40 mmHg
HTPP Child C

Qualquer HAP em CF |

HP associada a cardiopatia
esquerda

HP associada a doengas
respiratorias ¢/ PAPm < 40
mmHg

HTPP Child C

®Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulm3o.
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23.LYAOAR2NBAE RI pQ F2aF2RASAGSNY &S

As fosfodiesterases sdo enzimas que inactivam a guanosina monofosfato ciclica (cGMP) que serve de
segundo mensageiro do oxido nitrico. Os inibidores selectivos da fosfodiesterase do tipo 5
aumentam os niveis de cGMP, promovendo a vasodilatacdo mediada pelo dxido nitrico. A eficacia
do Sildenafil foi confirmada num estudo randomizado’”, tendo-se verificado, num estudo
observacional aberto, a manutencg3o da sua eficacia a longo prazo’”. As doses utilizadas no primeiro
estudo foram de 20, 40 e 80 mg, tendo-se verificado melhoria da capacidade para o exercicio com
todas as dosagens, mas sé a dose de 80 mg foi eficaz na melhoria dos pardmetros hemodinamicos. E
um farmaco bem tolerado e que ndo obriga a monitoriza¢cdo de dados laboratoriais, sendo os efeitos
secunddrios mais frequentes as cefaleias e a dispepsia e mais raramente hipotensao e alteragdes da
visdo e percepcdo da cor, quando administrado em doses altas. A associacdo ao tratamento com
nitratos pode provocar hipotensao grave.

A dose inicial recomendada é de 20 mg de 8 em 8 horas por via oral.

Recomendagdes

Tabela18Y LY RA Ol cepS&a R2a

Nivel recomendacdo  Sildenafil oral (Revatio®)

Indicado HAPI; HAPF; HAP associada:
a farmacos ou téxicos;
Doenca do Tecido Conjuntivo sem ulceras cutaneas;
em CF IlI

Aceitavel HAPI; HAPF; HAP associada:
a farmacos ou téxicos;
Doenca do Tecido Conjuntivo sem ulceras cutaneas;
CF 1l
HAP em VIH; HPTEC n3o cirtrgica ou ¢/ HP residual apds cirurgia
emCFllelll
Qualquer HP em CF IV

Experimental Doenca veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar®
HTPP
HP desproporcionada (PAPm > 40 mmHg) na fibrose pulmonar e DPOC
HP secundaria a cardiopatia esquerda, viabilidade p/ transplante cardiaco e
peri-operatorio de cirurgia cardiaca

Nao recomendado Qualquer HP em CF |
HP associada a doengas respiratdrias ¢/ PmAP < 40 mmHg

®Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulm3o.
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Seguimento
Os doentes com HAP devem ter uma vigilancia apertada pela equipa de salde da sua drea de residéncia,
no Centro de Saude ou no Hospital, e pela equipa de um centro de referéncia de HAP. A vigilancia
efectuada pela equipa de saude da drea de residéncia deve cumprir os objectivos seguintes:
1. Garantir o cumprimento das medidas gerais recomendadas, contactando o centro de referéncia
sempre que considerado adequado
2. Quando necessdrio e se por qualquer motivo o doente ndo o possa fazer, estabelecer a ligacao
com o centro de referéncia
Apds o inicio do tratamento, o plano de seguimento dos doentes no centro de referéncia de HP depende
do tipo de HP, da situacao clinica do doente, do tipo de terapéutica instituida e da resposta a mesma. A
vigilancia efectuada no centro de referéncia tem os seguintes objectivos:
1. Avaliar a resposta a terapéutica
2. Prevenir e tratar complicacdes da doenca e do tratamento
3. Detectar precocemente o agravamento clinico
4. Alterar a terapéutica de acordo com a evolugao

Recomenda-se que a primeira avaliacdo apds o inicio ou a modificacdo da terapéutica se faca aos trés
meses, ja que estd provado, para a maioria dos farmacos utilizados, que a resposta observada nos
primeiros trés meses de tratamento é preditiva da evolucdo a longo prazo. As visitas seguintes devem
ser definidas de acordo com o estado clinico do doente e com a sua evolugdo. As recomendagées da
tabela 19 servem apenas de orientagao.

Tabela 19: Seguimento no centro de referéncia de HAP

Actos Periodicidade

Sintomas (classe funcional) Aos 3 meses e depois de 3 em 3 ou de 6 em 6

Exame Fisico meses

Teste de 6 minutos de marcha Aos 3 meses e depois de 3 em 3 ou de 6 em 6
meses

Radiografia de torax e ECG 6 em 6 meses

Hemograma e bioquimica do sangue c/ pr6-BNP 6 em 6 meses

Enzimas hepaticas nos doentes medicados c/ ARE Mensalmente

Ecocardiograma 6 em 6 ou 12 em 12 meses

Estudo hemodinamico (cateterismo direito) Inicial, aos 3 a 6 meses e depois anualm/

Prova de esforco cardiopulmonar em doentes nas 6 em 6 ou 12 em 12 meses

classes funcionais | e Il, ou ¢/ distancia percorrida

no TSMM > 450 metros ou > 80% do esperado

Tratamento por objectivos e terapéutica combinada
Estdo identificados os valores de algumas variaveis clinicas pré-tratamento (classe funcional da OMS,
distancia percorrida no TSMM, consumo maximo de oxigénio e TA sistdlica maxima no exercicio cardio-
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respiratdrio) e de resposta hemodindmicas aos trés meses de tratamento, como fortes predictores de
progndstico. Contudo, ndo estdo definidos os cut-offs desses valores e dos pardmetros de avaliagdo de
resposta ao tratamento da HAP, ndo sendo por isso possivel determinar com objectividade uma boa
resposta, uma resposta satisfatéria ou uma resposta insuficiente. Deve entender-se por ndo resposta
uma situacao em que se verifique agravamento clinico progressivo apds o inicio do tratamento.

Em caso de ndo resposta ou de resposta considerada ndo satisfatdria a terapéutica deve ser alterada,
por decisdo do centro de referéncia, de acordo com as recomendacgdes estabelecidas e com o estado do
conhecimento cientifico actual.

Explorando as interaccdes moleculares dos trés grupos de farmacos disponiveis para o tratamento da
HAP, é previsivel que exista uma ac¢do sinérgica entre eles. E possivel que a sua associagdo melhore a
eficacia terapéutica e minimize os riscos de toxicidade por aumento da dose individual. Existem quatro
combinacgées possiveis:

1. ARE e prostanoide

2. AREe i nibidor da 5’ fosfodiesterase
3.l ni bidor da 5’ fosfodiesterase e prostanoi de
4. Combinacdo de trés farmacos de grupos diferentes

Havendo ja alguma evidéncia que demonstra vantagem no recurso a terapéutica combinada”, ela ndo é
ainda suficiente para permitir que se estabelecam recomendacgbes especificas orientadoras da pratica
clinica para as situacées em que a monoterapia falhou.

Assim e mediante a utilizagdo de protocolos de tratamento ou de investigagdo bem desenhados, com
end pointsbem definidos, os centros de referéncia podem recorrer a terapéuticas combinadas de dois
ou mais farmacos para o tratamento da HAP, tendo em conta a gravidade clinica, a evolugao da doenga
e o bom conhecimento dos farmacos quanto a sua acgdo terapéutica, tipo de sinergia e efeitos
secunddrios. As decisGes terapéuticas devem ser tomadas e reajustadas de acordo com objectivos pré-
definidos.

Septostomia auricular

A constatagdo de que os doentes com HAP com foramen oval patente apresentam maior sobrevida,
suporta o conceito da septostomia no tratamento da HAP. A criagdo dum shunt auricular direito-
esquerdo permite a descompressdao do ventriculo direito, o aumento da pré-carga do ventriculo
esquerdo e o aumento do débito cardiaco. Os doentes com pressdo média na auricula direita > 20
mmHg e saturacdo periférica de oxigénio em repouso e a respirar ar < 80%, apresentam um risco
elevado de mortalidade com a realizagdao da septostomia.

Transplante pulmonar

Uma fraccdo de doentes com HAPI que pode chegar aos 25%, ndo responde a terapéutica. O
prognéstico dos doentes em classe funcional Ill e IV que ndo respondem ao tratamento médico é mau
sendo pequena a janela de oportunidade pelo devem ser referenciados a centros de transplantagdo
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pulmonar, logo que cumpram as recomendagdes internacionais publicadas. O tratamento preferido é o
transplante bipulmonar, havendo em alguns casos necessidade de transplante cardiopulmonar ou
transplante unipulmonar.

e Todos os doentes com HAP em CF Il a IV devem ser tratados com farmacos
vasoactivos especificos conforme as indicacdes das tabelas 14, 15 e 16

e A terapéutica combinada deve ser considerada nos doentes que ndo atinjam os
objectivos do tratamento

e A terapéutica combinada deve ser considerada em 12 linha nos doentes instaveis em
CFIV

e A septostomia auricular deve ser considerada nos doentes graves como ponte para o
transplante pulmonar

e O transplante pulmonar deve ser considerado como terapéutica de fim de linha e s6
depois de esgotadas todas as opc¢bes terapéuticas que incluem os prostanoides
intravenosos e a terapéutica combinada

e Todos os doentes devem ter um seguimento protocolado que deve incluir os
parametros de estratificacdo da gravidade e progndstico

Situacdes especiais

Hipertensdao Pulmonar Tromboembdélica Cronica (HPTEC)

A incidéncia cumulativa de HPTEC sintomdtica apds um episdédio documentado de embolia pulmonar é
de 1.0% aos 6 meses, 3.1% aos 12 meses e 3.8% aos 2 anos’’. A presenga de HP 12 semanas apds
embolia pulmonar, apesar de hipocoagulacdo eficaz, define HPTEC. Os doentes com HP residual (PSAP
entre 35 e 50mmHg) encontram-se em risco de desenvolver HP grave e devem manter seguimento com
avaliac¢do clinica e ecocardiografica regular. Quando a PSAP é > 50mmHg as 12 semanas, o progndstico é
sombrio com uma sobrevida inferior a 20% aos 2 anos. Nestes doentes ha habitualmente uma melhoria
sintomatica transitéria inicial correspondente a resolucdo da embolia aguda, seguida de agravamento,
com aumento progressivo da HP*2. O cateterismo direito estd indicado, para confirmacdo de HAP,
quando a PSAP é > 50mmHg, devendo estes doentes prosseguir avaliagdo para endarterectomia
pulmonar (EAP).

A HPTEC deve-se em parte a obliteracdo trombodtica ou embdlica do lumen arterial. Ao evento

tromboembodlico inicial segue-s e um processao de “remodel i ng”

semelhante ao que acontece na HAP idiopatica. Este mecanismo explica a ocorréncia de HPTEC sem
evidéncia tromboembdlica segmentar proximal.

O tratamento de escolha da HPTEC sintomatica é a EAP, mas nem todos os doentes sdo candidatos
cirdrgicos. S3o bons candidatos os doentes com grande area de obliteragdo vascular proximal e redugdo
estimada da RVP > 50% pds EAP. Os doentes com doenca distal e RVP desproporcionalmente elevada
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em relacdo a obstrucdo segmentar tém baixa probabilidade de resolugao com EAP. A mortalidade
operatéria é de 5% a 15% nos centros com maior experiéncia. O risco cirurgico depende da EAP e da
gravidade da HP. Os procedimentos acessdrios, por vezes necessarios (ex: substituicdo valvular,
revascularizacdo), ndo contribuem significativamente com risco adicional. Ha poucas contra-indicacGes
absolutas para o procedimento e a idade ndo é considerada impeditiva da cirurgia. A decisdo de
operabilidade deve ser determinada através de uma avaliagdao multidisciplinar em centros de referéncia
com experiéncia documentada. Dependendo dos parametros hemodinamicos, idade e comorbilidades, o
transplante pulmonar pode ser uma opcao.

Nos casos ndo operaveis ou na HPTEC residual pds-EAP, deve ser considerada a terapéutica
farmacoldgica especifica. Estudos ndo controlados com bosentan e sildenafil mostraram beneficios
destes farmacos. Nos casos de HPTEC inoperavel devem ser adoptadas as recomendac¢des para o
tratamento da HAPI.

e Deve ser efectuada reavaliacdo ecocardiografica 12 semanas apdés embolia pulmonar
aguda com HP

e A presencga de sintomas, no seguimento do doente com embolia pulmonar, sobretudo
nos dois primeiros anos apds o evento inicial, obriga a exclusdo de HPTEC através da
realizacdo de cintigrafia de ventilagdo/perfusdo

e Todos os doentes com HPTEC devem ser considerados candidatos a EAP e devem ser
avaliados com essa finalidade. A EAP é um procedimento com mortalidade operatéria
consideravel pelo que sé deve efectuado por centros com experiéncia neste tipo de
ciirurgia

e Nos doentes com HPTEC inoperdvel ou residual pds-EAP deve ser considerada a
terapéutica farmacoldgica especifica de acordo com o algoritmo de tratamento da
HAPI

e Os doentes com HPTEC, independentemente da abordagem médica ou cirurgica,
devem manter hipocoagulagao por tempo indefinido

Hipertensao Pulmonar devida a doenca pulmonar e/ou hipoxemia crénica

A HP devida a doenga respiratoria cronica é habitualmente ligeira a moderada (PAPm < 35mmHg). Ao
contrario do que acontece na HAP idiopatica a faléncia ventricular direita por baixo débito é rara e
normalmente ndo é um factor determinante da mortalidade nestes doentes. O tratamento da HP é
dirigido a optimizagdo da terapéutica para a doenga respiratéria de base. A terapéutica especifica com
farmacos vasoactivos pulmonares pode inibir a vasoconstricdo hipdxica e agravar o compromisso de

. ~ ) 2
trocas gasosas com consequente deterioracdo clinica®®?’.
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Quando a HP é desproporcional a doenca respiratéria de base (PSAP > 60mmg) deve-se considerar a
possibilidade de causa concomitante para a elevagdo da PAP. Neste caso a avaliagdo deve ser
complementada com estudo hemodinamico para confirmagao do diagndstico. Nos doentes com PAPm >
40mmHg ndo explicavel pela doenca respiratéria subjacente, deve ser considerada terapéutica
especifica. Em qualquer caso, a intervengdo com terapéutica especifica é considerada experimental e s6
deve ser efectuada em centros de referéncia, com experiéncia no tratamento de HAP.

¢ Na HP devida a doenga pulmonar e/ou hipoxemia crénica a abordagem consiste na
optimizagdo da terapéutica para a doenga de base. O uso de fadrmacos vasoactivos
pulmonares pode conduzir a deterioracdo das trocas gasosas.

e Nos doentes com HP desproporcional a doenca respiratéria (PSAP > 60mmHg) pode
ser equacionado o uso de terapéutica especifica, apds confirmagdo com estudo
hemodinamico (PAPm >40mmHg) em centros com experiéncia no tratamento de
HAP.

Hipertensao Portopulmonar

A hipertensao portal, com ou sem cirrose, é condi¢cdo necessdria para o desenvolvimento de hipertensao
portopulmonar (HTPP). O tratamento é dificil e ainda mal estabelecido. Medidas gerais incluem oxigénio
para obter saturacdo> 90% e diuréticos para controlo da sobrecarga de volume. A hipocoagula¢do nao
deve ser introduzida em doentes com alteracdes da coagulagdo e/ou trombocitopenia associada. Na HP
ligeira a moderada, e na auséncia de um débito cardiaco marcadamente elevado, o teste de
vasoreactividade é util para definir os doentes que beneficiam com antagonistas dos canais de calcio. A
HP aumenta o risco de complicagdes associadas ao transplante hepatico e, se a PAPm é > 35mmHg,
contraindica-o. A terapéutica farmacoldgica especifica pode ser considerada nos doentes em Child A ou
B e nos candidatos a transplante hepatico, mas com HP grave, na tentativa de melhoria hemodinamica
capaz de permitir o transplante. O epoprostenol é o farmaco mais estudado. Os ARE devem ser evitados
pelo risco de hepatoxicidade. A HP pode regredir no pds-transplante, sobretudo nos casos com alto
débito cardiaco pré-transplante.

e O tratamento especifico deve ser considerado na HTPP sintomatica, classe Ill/IV, em
doentes Child A ou B e na tentativa de optimizagdo hemodinamica nos doentes
candidatos a transplante pulmonar
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Hipertensdo Pulmonar na crianca

Embora contemplada nas sucessivas propostas de classificacdo, desde Evian até Veneza, a doenca
vascular pulmonar na crianca tem particularidades resultantes da diferenciacdo etdria, com
consequéncias fisiopatoldgicas, diagndsticas, de seguimento e terapéuticas, distintas do adulto. A PAPm
normal é varidvel com a idade, sendo algo mais elevada no recém-nascido, mas nunca ultrapassando os
20mmHg. A PECP é, em média, de 8mmHg, com um limite maximo do normal de 13mmHg. Tal como no
adulto, o limite do normal para a RVP é de 3 unidades Wood (UW). Contudo, no adulto, o peso e a
estatura é mais constante e, por isso, a RVP ndo é corrigida para a area corporal. Ao invés, na crianga,
dada a grande variabilidade de tamanhos, a RVP é geralmente calculada com base no indice cardiaco,
logo em fungdo da superficie corporal. De modo que importa ter esta diferenca em conta na eventual
comparacdo de valores de RVP entre adultos e criancas’.

e Na crianca, exceptuando o recém-nascido e o lactente, a HP é definida por uma PAPm
2 25 mmHg em repouso.
e A HAP é mais frequente que a HP venosa, na crianca

E previsivel que com o melhor conhecimento da doenca e a disponibilizacio de novas terapéuticas
venha a haver evolugdo nos critérios de definicdo da doenga e que na crianga em idade pré-escolar e
escolar o valor de 20mmHg de PAPm, com 3UW/m2 de RVP e uma PECP 13mmHg constituiam a triade
hemodinamica discriminativa de hipertensao arterial pulmonar.

Causas de Hipertensao Pulmonar na crianga

A HP na crianga apresenta-se, quase sempre, como hipertensdo arterial pulmonar (HAP). A HAPI, rara na
crianga, apresenta-se de forma mais agressiva e a sobrevivéncia média, na auséncia de tratamento,
ronda os 10 meses. Tal como no adulto, a HAPF acompanha-se frequentemente de mutagdes e

deleccBes genéticas”.

As vasculites ou colagenoses associadas a HP sdo raras na crian¢a pequena, assim como o é a doenga
veno-oclusiva pulmonar ou a hemangiomatose capilar pulmonar.

A HAP associada a doenca hepatica <cronica
transplante hepatico.

A DCC com shuntesquerdo-direito é a maior causa de HP na crianca (tabela 20 e 21).
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Tabela 20: Cardiopatias congénitas associadas a HP

1. Shuntesquerdo - direito
Clv
DSAV
PCA
CIA
Janela aorto-pulmonar
2. Aumento da pressao venosa pulmonar
Cardiomiopatia
Coartacdo da aorta (disfungdo diastdlica do VE)
VE hipoplasico
Complexo de Shone
Estenose mitral
Membrana supravalvular mitral
Cor tritriatum
Estenose das veias pulmonares/doenca veno-oclusiva
Drenagem venosa Pulmonar anémala total
3. Cardiopatias cianéticas
TGA
Truncus arteriosus
Atresia Pulmonar com CIV
Coragdo univentricular (sem obstaculo pulmonar/CIA n3o restritiva)
4. Anomalias das artérias pulmonares ou veias pulmonares
Origem anémala da AP da Aorta
G! dzasyYOALl € dzyAf I GSNI RS dz¥l RI& F NISN
Sindrome da Cimitarra
5. Anastomoses sistémico-pulmonares
Anastomose de Waterston
Anastomose de Potts
Anastomose de Blalock-Taussig
Adapatado de Rashid A"

Tabela 21: Incidéncia de HP nas cardiopatias congénitas

Tipo de Cardiopatia Congénita Incidéncia de HAP
CIV de qualquer tamanho 10%
CIA de qualquer tamanho 4-6%
Canal Arterial largo 16%
CIV largo 50%
CIA largo 10%
Truncus Arteriosus 100%
Defeito Septal Auriculo-ventricular Completo 100%
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A HP shuntdependente pode acompanhar-se de remodelagem vascular pulmonar precoce, persistindo
uma resisténcia elevada ao fluxo pulmonar. A descida desta para um décimo da resisténcia sistémica,
esperada durante o primeiro més de idade, ndo se verifica e, paulatinamente, instala-se a doenga
vascular pulmonar, sendo varidvel a idade de estabelecimento das lesGes vasculares irreversiveis. Os
doentes com CIV ou PCA, em regra, ndo desenvolvem HP antes dos 12 meses. As criangas com sindrome
de Down tém maior risco de desenvolver HP precocemente. A correc¢do cirdrgica atempada da CC
geralmente interrompe este processo patoldgico. E, por isso, gragas ao progresso no seu diagndstico e
tratamento precoces, as situacdes de sindrome de Eisenmenger tendem a rarear neste grupo etario.

Excluindo as cardiopatias congénitas, a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) é a
forma mais prevalente de HAP no periodo neonatal - nos primeiros minutos apds o nascimento a
pressao pulmonar deve cair para metade dos valores da pressdo sistémica, o que ndo acontece na
HPPRN””. O sindrome de aspiragdo meconial (cerca de 50%) e a sépsis/pneumonia (cerca de 20%) sdo as
associacbes mais frequentemente encontradas naquela entidade. O sindrome de dificuldade
respiratdria, de varias causas, e a asfixia perinatal contribuem com 10% para a HPPRN. Contudo, em
i ddisplggidat i ca”)
alvéolo capilar, anomalia rara do desenvolvimento vascular pulmonar, com HP e hipoxémia refractaria

cerca de 20% dos casos ndo é possivel identificar qualquer associagdo ( HP P R N

de inicio tardio —apés 12 horas de vida - é uma entidade distinta.

Os obstaculos circulatérios ao coracdo esquerdo sdao a causa mais comum de hipertensdo pulmonar
venosa, passiva. Ao contrario do verificado no adulto a disfungdo ventricular esquerda por
miocardiopatia € menos prevalente, sendo a coarctagdo adrtica, as lesGes criticas da valvula adrtica e as
anomalias no retorno e no esvaziamento da auricula esquerda, muito mais frequentes. A coexisténcia,
relativamente comum, de shunt esquerdo-direito em muitas destas anomalias, pode complicar a
situacdo - HP mista, arterial e venosa — e obrigar a abordagem terapéutica mais complexa.

A HP associada a displasia ou doenga pulmonar obstrutiva crénica, hipoventilagao, bronquiolite
obliterante, anomalias do desenvolvimento ou hérnia diafragmatica, bem como, com doengas do
intersticio e fibrose pulmonar, excepcionalmente atinge graus de grande gravidade.O tratamento é
essencialmente dirigido a situacdo de base.

A doenga tromboembdlica pulmonar crénica, podendo surgir na adolescéncia é, no entanto, muito rara
na crianga.

Avaliacdo diagndstica
Suspeita clinica - identificagdo

E fundamental ter um diagndstico etioldgico antes da instituicdo de qualquer terapéutica. Deve fazer-se
uma pesquisa sistematica de possiveis anomalias no decurso da gravidez e periodo neonatal, se o parto
foi prematuro, se houve atraso de crescimento intra-uterino e despistar hérnia diafragmatica congénita
ou doenga pulmonar crénica.

A sintomatologia de apresentagcdo da HP é muito varidvel. No lactente, sdo sinais de alerta: a falta de
apetite com ma progressdo ponderal, taquicardia e taquipneia com hipersudorese e irritabilidade,
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ocasionalmente, ha choro com espasmo e cianose. Em criangas mais velhas, na auséncia de cardiopatia
ou doenca conhecida ab initio, deve suspeitar-se de HP na presenca de cansaco facil para esforcos
anteriormente bem tolerados, sincopes ou dispneia relacionados com a actividade fisica. Na puberdade
e adolescéncia, pode ocorrer sincope (50% dos casos), dor anginosa e/ou palpitacdes com o esforco,
relaciondveis com isquemia ventricular direita. O intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico é
geralmente mais curto, que no adulto. No Sindrome de Eisenmenger a cianose é mais marcada que nas
outras situagdes de HP.

No exame fisico, o reforco do componente pulmonar do 22 som, um sopro sistdlico de regurgitacao
tricuspide ou diastélico de insuficiéncia pulmonar, na ausculta¢do, ou um lift para-esternal esquerdo ou
sub-xifoideu indicam pressdes direitas elevadas. Ao contrario do adulto, a presenca de hepatomegalia,
precede o aparecimento de edema dos membros inferiores ou do engurgitamento jugular.

Investigacao

Embora o electrocardiograma e radiografia toracica sejam anormais na maioria dos doentes, o eco-
Doppler cardiaco transtoracico é o exame fundamental para o diagnéstico e seguimento da crianga com
HP. Sempre que possivel, devem realizar-se provas funcionais respiratérias e TAC de alta resolucdo para
exclusdao de doenga pulmonar e cintigrafia pulmonar de ventilagao perfusdo e angio-TAC para excluir
doenca tromboembdlica pulmonar. O TSMM, exequivel habitualmente em criangas a partir dos 6 anos, é
preferivel a prova de esfor¢co cardio-pulmonar. Para além das rotinas laboratoriais (hematologia e
biogquimica) devem ser despistadas coagulopatias, colagenoses ou outras doengas associadas a HAP,
bem como o doseamento do peptideo natriurético auricular tipo B (BNP ou NT pré BNP) e da troponina
I, uteis na avaliagdo da gravidade e seguimento da doenga. Nos lactentes e criangas muito pequenas, os
meios habitualmente disponiveis para o seguimento s3o a clinica, o eco-Doppler e o BNP/NT-proBNP, ja
gue o TSMM e os estudos invasivos nao sao possiveis de executar.

Cateterismo cardiaco

E imprescindivel a realizagdo de um cateterismo direito e esquerdo com angiografia dedicada, para
estabelecer o diagndstico, grau de gravidade e progndstico da HP infantil. Sendo fundamental e
indispensavel permite ainda seleccionar o eventual tratamento, em fungdo do teste de vasoreactividade

aguda—' r espondedo¥f’e swernsduwesd o“ri’d o

O teste de vasorreactividade aguda, a ser realizado durante o cateterismo diagndstico, recorria
classicamente a inalagdo de 100% de oxigénio durante 10 minutos. Este, deve ser substituido pelo uso
concomitante de vasodilatadores de curta duragdo de ac¢do como o NO inalado, adenosina ou
epoprostenol (PGI2 sintética) intravenosos’®. Por dificuldades logisticas (ndo ha epoprostenol disponivel
em Portugal) o uso de iloprost, quer inalado quer endovenoso, é uma alternativa aceitavel. E
considerado positivo se for conseguida uma redugdo de 20% na pressao arterial média e resisténcias
pulmonares basais, ou entdo, uma reducdo de 10mmHg ou menos na pressdo média da artéria
pulmonar, para valores absolutos inferiores a 40mmHg, desde que o débito cardiaco se mantenha ou
aumente. Embora ndo se disponha ainda de variaveis predictoras de uma resposta, aceita-se que a
positividade é tanto mais provavel, quanto mais jovem for a crianca. Nesta eventualidade, algumas
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criancas, apesar de sintomaticas ha anos manifestam uma quase completa reversibilidade da sua
doenga com o uso crénico de antagonistas dos canais do calcio (ACC), enquanto outras com um curso

|78,79

sintomatolégico curto, aparentam ter doencga irreversive .0 uso empirico de ACC deve contudo, ser

evitado, pelo risco de agravamento que comporta.
Tratamento da Hipertensdao Pulmonar na Crianga
Medidas de suporte

O plano nacional de vacinagdo deve ser mantido, e nas criancgas até aos dois anos de idade deve fazer-se
a profilaxia da infec¢do para o virus sincicial respiratério com palivizumab.

A anestesia para qualquer procedimento cirurgico ou dentario requer particular precaucao.

Nos doentes com Sindrome de Eisenmenger é comum a caréncia em ferro e deve ser introduzida
medicacdo no sentido de assegurar uma hematopoiese e eritrocitose adequada ao grau de cianose. As
flebotomias exacerbam a deficiéncia em ferro e aumentam o risco de trombose, pelo que devem ser
evitadas.

by

Relativamente a hipocoagulacdo, utiliza-se a aspirina nas criangas mais jovens e nos mais velhos a
varfarina. A dose dptima de anticoagulante (varfarina) ndo esta encontrada na crianca. Na auséncia de
doenca tromboembdlica, um valor de INR situado entre 1.5 e 2 parece ser adequado, embora em
doentes com risco hemorragico se possam aceitar valores inferiores a 1.5. O INR deve ser monitorizado
de forma apertada, particularmente nos doentes a fazer antagonistas dos receptores da endotelina.

Na presenga de insuficiéncia cardiaca direita, o uso de diuréticos e digoxina estdo formalmente
indicados. Relativamente aos diuréticos, a dosagem deve ter em conta o risco de desidratagdo, que
pode precipitar hiperviscosidade e hipotensao.

A septostomia auricular é efectuada na HAPI ou na HP pds operatdria em presenca de sincope e/ ou
insuficiéncia cardiaca severa®.

Quando, apesar de uma terapéutica médica combinada optimizada, a situagdo clinica se agrava (HP
refractdria sintomatica) € mandatdrio a referenciacdo do doente para um centro de transplante.

Terapéutica especifica

Os principios terapéuticos para criangas com HP s3o, quase todos, derivados da pratica existente com

adultos. Embora os dados obtidos nos grandes ensaios clinicos sejam fundamentais, os“ end poi nt s”
definidos para os adultos nem sempre podem ser extrapolados para as criangas. A classe funcional da

NYHA/OMS ndo é aplicavel ao lactente mas, uma classificacdo em 4 graus (1-ausente; 2-ligeira; 3-

moderada; 4-severa) usada para a insuficiéncia cardiaca, tendo em consideragdo parametros clinicos

como a progressao ponderal, o cansago com as mamadas, a sudorese excessiva, a frequéncia cardiaca, o

padrdo e frequéncia respiratéria, a perfusdo periférica, a presenca e gravidade de hepatomegalia,

Z Q . 1
podem ser Uteis para o estadiamento dos doentes®".
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O TSMM e os parametros derivados da hemodinamca invasiva podem ser pouca ajuda, por dificuldades
técnicas associadas a sua realizagdo. Por outro lado, a escassez de estudos de longo prazo em criangas,
versando a sobrevivéncia, a qualidade de vida segundo padrdes adaptados as diferentes idades, ou a
classe funcional, obrigam a uma individualizacdo terapéutica no que respeita a sua sequéncia, duracdo e
combinagdo no tempo, das diversas drogas disponiveis actualmente. As dificuldades praticas
encontradas no tratamento da crianga, nomeadamente a idade, nivel de compreensdo, tamanho e em
alguns casos a presenga de outras anomalias influenciam a estratégia terapéutica. Na tabela 22 estao

referidas as principais drogas disponiveis no nosso pais e as doses recomendadas.

Tabela 22: Farmacos disponiveis para o tratamento da HAP na crianga

Farmaco Mecanismo de ac¢ao Dose terapéutica Efeitos secundarios
Nifedipina Vasodilatador 0.5-3 mg/Kg/dia Hipotensdo, edemas,
cefaleias
Amlodipina Vasodilatador 0.1 mg/Kg/dia Hipotensdo, edemas,
cefaleias
NO inalado Vasodilatador Efeito dose-dependente Metahemoglobinemia
(10-80 ppm)
Sildenafil Inibidor da PDE5S 0.5-2 mg/Kg/dose tid ou Cefaleias, obstrucgdo
Vasodilatador gid nasal, rubor
Bosentan ARE 2-4 mg/Kg/dose bid Anemia, hepatite
Vasodilatador
lloprost inalado Vasodilatador andlogo 2.5-5 mcg x 6-9/dia Tosse, cefaleias, rubor,
da prostaciclina hipotensao, hemoptises
lloprost ev Vasodilatador andlogo 2 —8 mcg/Kg/dia cefaleias, rubor,
da prostaciclina hipotensao

Nos respondedores, o tratamento basico assenta nos ACC - nifedipina, amlodipina, diltiazem - nas doses
maximas toleradas. Uma resposta favoravel é esperada em cerca de 40% destas criangas, contra menos
de 10% para os adultos’®”°.

A Unica droga testada contra placebo em criangas com HP, o epoprostenol®, ndo esta disponivel em
Portugal pelo que somente os outros analogos da prostaciclina, iloprost e treprostinil, poderdo ser
usados. O aparecimento de drogas vasodilatadoras pulmonares, actuando por via oral, foi crucial na
abordagem desta doenga em criangas. A grande maioria das criangas com HP vai, seguramente, precisar
de terapia vasodilatadora de outro tipo, quase sempre o bosentan ou o sildenafil. O iloprost inalado
cada 3-4 horas, é impraticavel em lactentes ou criancas pequenas e nada facil de implementar em
criangas mais velhas. Do mesmo modo o treprostinil sub-cutaneo é mal tolerado e o iloprost intravenoso
da os primeiros passos em adultos e adolescentes.

Visitas de seguimento

Dependendo da situagdo clinica, as criancas e os adolescentes deverdo ser observados cada 3 a 6 meses,
sem imposicdo rigida de datas, de modo a respeitar as actividades de recreio e escolares. A observagdo
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clinica contempla a avaliacdo da classe funcional, sinais de hiperviscosidade, episédios hemorragicos ou
trombdticos, de sincope ou pré-sincope e infec¢gdes. O exame fisico deve incluir a avaliagdo nutricional, a
presenca de cianose, sinais de insuficiéncia cardiaca e os sinais vitais. A satura¢do transcutanea de
oxigénio deve ser medida apds 1 minuto de repouso. O TSMM deve ser feito periodicamente. Nos
lactentes e criangas pequenas em que aquele teste é invidvel, deve-se privilegiar a avaliacdo
laboratorial, incluindo doseamentos do BNP / NT pré BNP, uricemia e troponina I. Nestes, assume
grande relevancia a ecocardiografia-Doppler que devera ser mais alargada que no adulto: uma
estimativa seriada do débito cardiaco e da pressdo média da artéria pulmonar, do indice de colapso
veno-caval e da drea auricular direita por exemplo, podem fornecer informagdo que compensard a
auséncia do cateterismo direito que, ao contrario do adulto, devera ser mais espagado no tempo. O
impacto da doenca na vida social e escolar deverd ser avaliado anualmente do mesmo modo que os
inquéritos sobre qualidade de vida®®*®>%°
sobrevida em criangas com HP.

Tabela 23: Indicadores de gravidade / sobrevida diminuida se

TSMM < 380 mts
Queda > 10% na Sat02 durante o exercicio
Hipotensdo com o exercicio
BNP > 180
Troponina aumentada
Derrame pericardico
indice de TEI do VD aumentado (>0.8)

. Na tabela 23 apontam-se alguns parametros laboratoriais de
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