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Recomendacoes

Recommendations

Recomendacdes para a abordagem clinica
do doente com hipertensao pulmonar*
Recommendations for the clinical approach to the pulmonary

hypertension patient

Abilio Reis'*, Nelson Rocha' (Coordenadores), Rui Barros', Alfredo Martins', Filomena Oliveira®, Antonio Nunes Diogo?, Antonio Marinho da Silva?, Silvia Alvares®,

Teresa Shiang?®, Graca Castro? e Ana Agapito?

INTRODUGCAO

A Hipertensao Pulmonar (HP) era, até ha bem pouco
tempo, uma entidade obscura, frequentemente nao
identificada, porque omissa nos processos comuns
de diagnostico e nao considerada nas intencoes de
tratamento.

Os anos mais recentes, fruto da evolucido consi-
deravel no conhecimento da sua patogénese e dos
mecanismos basicos da lesao vascular, testemunham
um interesse crescente da comunidade cientifica, em
torno desta entidade, materializado em progressos
sensiveis na sua caracterizacao clinica, nas estratégias
de diagnostico e no desenvolvimento de terapéuticas
efectivas, tudo convergindo para modificar favora-
velmente o sombrio prognodstico a que os doentes
estavam condenados.

Uma tal evolucao arrastou consigo a necessidade
de racionalizar a utilizacao dos meios disponiveis,
reclamando organizacao dos circuitos assistenciais e
definicao de normas de boa gestao clinica, aspectos
que tém merecido igual interesse da comunidade
cientifica, patente em abundante literatura de cariz
clinico e organizativo e despertando a atencao das
autoridades sanitdrias para a introducao de mecanis-
mos de regulacao.

'Nucleo de Estudos de Doenga Vascular Pulmonar da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna

2Grupo de Estudos de Hipertensdo Pulmonar da Sociedade Portuguesa

de Cardiologia

3Sociedade Portuguesa de Pneumologia

“Sociedade Portuguesa de Cardiologia Pediatrica

SCardiologista do CHP — HSA

*Recomendacdes aprovadas pelas Sociedades Portuguesas de Cardiologia,
Cardiologia Pedidtrica, Medicina Interna e Pneumologia

Atento a esta evolucdo e consciente dos beneficios
que estas orientacoes podem aduzir a qualidade as-
sistencial e a organizacao da prestacao dos cuidados
no dominio da HP, o Nucleo de Estudos de Doenca
Vascular Pulmonar (NEDVP) da Sociedade Por-
tuguesa de Medicina Interna (SPMI) em conjunto
com o Grupo de Estudos de Hipertensao Pulmonar
(GEHTP) da Sociedade Portuguesa de Cardiologia,
a direccao da Sociedade Portuguesa de Pneumologia
e a Sociedade Portuguesa de Cardiologia Pedidtrica,
reuniram um grupo de trabalho interdisciplinar que,
baseando-se na abundante documentacio cientifica
disponivel e na propria experiéncia, produziu o pre-
sente documento que agora se publica sob o titulo
“Recomendacdes para a abordagem clinica da Hiper-
tensao Pulmonar”.

E propésito dos subscritores que este documento,
e todas as iniciativas que se lhe associem, sirvam a
divulgacao das boas prdticas na abordagem clinica e
terapéutica do doente com HP e constituam elementos
de orientacao no processo de organizacao assistencial,
que se afigura indispensavel, tendo em vista a utili-
zacao equilibrada e racional dos meios disponiveis e
a potenciacao da qualidade de cuidados prestados ao
doente com HP.

Palavras-chave: Hipertensao pulmonar; recomen-
dacoes para o diagnostico e tratamento; centros de
referéncia.

INTRODUCTION
Pulmonary Hypertension (PH) was, until some decades
ago, an obscure entity frequently unidentified and wi-
thout a precise diagnostic strategy. It was not considered
amenable to treatment.

In recent years there has been an extraordinary
improvement in the knowledge of the pathogenesis and
mechanism of the vascular lesions of PH, leading to
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an increasing interest from the scientific community in
this area. Progress in the understanding of the clinical
characterization, the strategy of diagnosis, and the de-
velopment of new effective drugs has been fundamental
in changing the unfavourable prognosis of this disease

Such an evolution imposes the need to rationalize the
use of the available resources through the organization of
the health services, defining the role of each level of care
and developing norms for disease management in kee-
ping with good medical practice guidelines. The interest
of the scientific community in both aspects is patent in
the literature, and has driven the attention of the health
authorities to introduce regulatory mechanisms.

In order to improve clinical practice, the Study Group
of Pulmonary Vascular Disease (NEDVP) of the Por-
tuguese Society of Internal Medicine, the Study Group
of Pulmonary Hypertension of the Portuguese Society
of Cardiology (GEHTP), the Board of the Portuguese
Society of Pneumology and the Portuguese Society of

Paediatric Cardiology, have joined to create the present
consensus document entitled “ Recommendations for the
Clinical Approach of Pulmonary Hypertension”, which is
based on review of the Pulmonary Hypertension patient
literature and clinical expertise of the authors.

These guidelines aim to present all the relevant
evidence on the diagnostic and therapeutic strategy of
Pulmonary Hypertension and the definition of require-
ments for referral centres. The process of organization
of care is fundamental for an adequate and rational use
of the available resources and for the better care of the
patient

Key- words: Pulmonary hypertension; guidelines for
diagnosis and treatment; referral centres.

DEFINICAO, CLASSIFICACAO E TERMINOLOGIA

Definigdo
A Hipertensao Pulmonar define-se, por consenso, pela

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 monoxido de carbono
DTC - Doenca do Tecido Conjuntivo

DVP - Doenga Vascular Pulmonar

EAP - Endarterectomia Pulmonar

ECG - Electrocardiograma

ECR - Estudos Controlados Randomizados

ESAT - Excursdo Sistdlica do Anel Tricuspide

ET1 - Endotelina 1

FE - Fraccéo de Ejeccao

FVD - Funcdo Ventricular Direita

FVE - Funcdo Ventricular Esquerda

GEHTP - Grupo de Estudo de Hipertensao Pulmonar
HAP - Hipertensdo Arterial Pulmonar

HAPH - Hipertensdo Arterial Pulmonar Hereditaria
HAPI - Hipertenséo Arterial Pulmonar Idiopatica
HP - Hipertensao Pulmonar

HTPP - Hipertensdo Portopulmonar

HPS - Hipertensdo Pulmonar Secundaria

HPTEC - Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica Cronica

HTPRN - Hipertensdo Pulmonar Persistente do Recém-Nascido
IEVE - Indice de Excentricidade do Ventriculo Esquerdo
IT - Insuficiéncia Trictspide

NEDVP - Nucleo de Estudos de Doenca Vascular Pulmonar
OMS - Organizacdo Mundial de Sadde

PAD - Pressdo na Auricula Direita

PADm - Pressdo Média da Auricula Direita

PAPd - Pressdo Diastolica Arterial Pulmonar

PAPm - Pressdo Média Arterial Pulmonar

PAS - Pressdo Arterial Sistémica

PECP - Pressdo de Encravamento Capilar Pulmonar
PFR - Provas Funcionais Respiratorias

PSAP - Pressdo Sistolica 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 Resolucéo
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 Satde

VCI - Veia Cava Inferior

VD - Ventriculo Direito

VE - Ventriculo Esquerdo

VLAT - Velocidade Lateral do Anel Tricuspide

VNI - Ventilagdo N&o Invasiva
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QUADRO |

Definicédo de Hipertensao Pulmonar

PAPm | PECP | Grupo clinico*

QUADRO Il

Classificacao Clinica da Hipertensao Pulmonar (Danna
Point 2008)

Normal 14
Limite superior 20
Hipertens&o | Arterial >25 <15 | 1,3,4¢e5

Pulmonar | (pré-capilar)

Venosa >25 =215 | 2
(pds-capilar)

*De acordo com o0 Quadro 2

constatacdo de uma Pressiao Arterial Pulmonar Média
(PAPm) igual ou superior a 25 mmHg em repouso,
determinada por cateterismo cardiaco direito (CCD).
Este valor de cut-off tem sido utilizado na seleccao
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; sao
necessdrios mais estudos epidemiolégicos para que
se possa definir o significado e a evolucao de PAPm
situadas no intervalo 21 a 24 mmHg.

A definicao 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 Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) define-se
pela presenca de HP, sendo a Pressao de Encravamento
Capilar Pulmonar (PECP) <15 mmHg e a Resisténcia
Vascular Pulmonar (RVP) 2240 dynes/s/cm® ou a 3
mmHg/l/min (Unidades de Wood).>®

Classificagdo clinica da HP - 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 nio uma causa ou
factor de risco. Em 1998, no 2° Symposium Mundial

e A definigdo de HP baseia-se em critérios hemodi-
namicos.

¢ A definicdo de HAP implica confirmacao de PECP
normal por cateterismo direito excluindo assim hi-
pertensdo venosa pulmonar.

Hipertensao arterial pulmonar (HAP)
|diopatica (HAPH)
Hereditaria (HAPF)
BMPR2
ALK-1, endoglina (com ou sem THH)
Desconhecida
Induzida por drogas e toxinas
Associada a
Doencas do Tecido Conjuntivo (DTC)
Infecgo pelo VIH
Hipertensdo portal (HTPP)
Doencas cardiacas congénitas (DCC)
Shistosomiase
Anemia hemolitica cronica
Hipertenséo pulmonar persistente do recém-nascido (HTPRN)

Doenca veno-oclusiva pulmonar e/ou Hemangiomatose capilar
pulmonar

Hipertensdo pulmonar devida a doenca cardiaca
esquerda

Disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo

Disfuncéo diastdlica do ventriculo esquerdo

Doenca valvular

Hipertensao pulmonar devida a doenca pulmonar e/ou
hipoxemia

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Doenca intersticial pulmonar

Outras doengas pulmonares com padrdo misto obstrutivo e
restritivo

Patologia respiratdria do sono

Hipoventilagéo alveolar

Exposicdo cronica a alta altitude

Anomalias do desenvolvimento

Hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica

Hipertensao pulmonar por mecanismo multifactorial ou
desconhecido

Doengas hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos,
esplenectomia

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

Doencas metabolicas: doenga do armazenamento

do glicogénio, doenca de Gaucher, doengas da tirdide
Outras: obstrugéo 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
hereditéria
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QUADRO Il

Classificacao clinica da HP associada a shunts
sistémico-pulmonares congénitos

Sindrome de Eisenmenger

Doentes com shunts sistémico-pulmonares associados a gran-
des defeitos, a nivel auricular, ventricular ou aorto-pulmonar,
condicionando comunicagdo ampla entre a circulagéo sistémica
e a circulacdo pulmonar e levando a um aumento marcado da
RVP com a consequente inversao 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 0 aumento
da RVP ¢ ligeiro a moderado, mantendo-se o shunt predomi-
nantemente 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 que o quadro clinico
€ muito semelhante ao da HAPI.

HAP persistindo ap6s correccao de defeito septal
Doentes em que a HAP persiste apesar da correcgéo do defeito
septal.

de HP (Evian-Franca), foi proposta uma classifica-
cdo clinico-diagnostica, identificando 5 grupos que
partilhavam semelhancas em termos patologicos,
fisiopatologicos, expressdo clinica e abordagem te-
rapéutica.” Em 2003, no 3° Symposium Mundial de
HP (Veneza-Itdlia) foram feitos novos ajustamentos,
nomeadamente o abandono da designacao HPP que
foi substituida por Hipertensdao Arterial Pulmonar
Idiopatica (HAPI) e proposta uma classificacao
patologica-fisiopatologica para os shunts sistémico-
pulmonares congénitos.® No 4° Symposium Mundial
de HP, ocorrido em Fevereiro de 2008, em Danna
Point-California, foi decidido manter a filosofia da
classificacdo de Evian-Veneza e corrigir alguns to-
picos especificos considerados imperfeitos e menos
claros.’

Na nova classificacio (Quadro II), a alteracdo
mais importante aconteceu no Grupo 1, onde se
abandonou o termo HAP familiar substituindo-o por
HAP hereditaria (HAPH). Esta designacao inclui os
doentes com mutacdes genéticas identificadas, sendo
a mais conhecida a do BMPR2, e seus familiares com
ou sem mutacao identificada. Esta proposta nao visa
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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 hereditarias de
HAP incluem um subgrupo de doentes com formas
mais graves da doenca. Ainda no Grupo 1, foi pro-
posta uma nova classificacao clinica para as Doencas
Cardiacas Congénitas (Quadro III). A Shistosomiase
pulmonar foi introduzida neste grupo e foram reti-
radas, para um subgrupo especifico designado 1, a
Doenca Veno-oclusiva e a Hemangiomatose Capilar
Pulmonar.

Os grupos 2 e 3 nao sofreram alteracoes substan-
ciais. Pelo contrario, o grupo 4 foi substancialmente
alterado tendo sido abandonada a distincdo entre
tromboembolismo (TE) distal e proximal, adoptando-
se a designacao unica de Hipertensao Pulmonar Trom-
boembolica Cronica (HPTEC). De facto, a distincido
entre TE proximal e distal é arbitrdria e subjectiva, e
de escassa utilidade para a pratica clinica. Os doentes
com HPTEC suspeitada ou confirmada devem ser ava-
liados quanto a exequibilidade de endarterectomia em
centros médico-cirurgicos especializados, ja que este
procedimento pode significar a cura da doenca.

O ultimo grupo da classificacao de Danna Point é
constituido por um conjunto heterogéneo de doen-
cas que cursam com HP, cujo mecanismo permanece
obscuro ou é multifactorial.

A classificacdo actual, tal como as anteriores,
agrupa as doencas por mecanismo fisiopatologico,
funcionando assim como guia orientador para o tra-
tamento (Quadro IV).

Classificacao funcional modificada da HP
(OMS)

A HP deve ser caracterizada quanto as suas repercus-
soes funcionais, em funcdo da expressao sintomatica
e do impacto funcional. A OMS propos, em 1998,
uma classificacio em 4 classes funcionais, baseada
na classificacao da New York Heart Association para
a insuficiéncia cardiaca (Quadro V). A avaliacdo
funcional, por estar directamente relacionada com o

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

e Todos os doentes devem ser classificados funcio-
nalmente segundo a classificagdo da NYHA/WHO.



QUADRO IV

Classificacao clinica da HP e relagao com estratégia terapéutica

Classificacao

Tratamento

Hipertenséo Arterial Pulmonar

Terapéutica farmacoldgica especifica

HP devida a doenca cardiaca esquerda

Terapéutica médica da insuficiéncia cardiaca; Correccdo cirlrgica de doenca
valvular, corondria ou pericardica.

HP devida a doenga pulmonar e/ou hipoxemia

Oxigénio; VNI; Terapéutica dirigida a doenga pulmonar (ex. broncodilatadores);
Terapéutica especifica a ponderar quando a HP é desproporcional a esperada
para a doenga pulmonar*,

HP tromboembdlica cronica

Endarterectomia pulmonar (EAP) se exequivel;
Terapéutica farmacoldgica especifica na doenca nao operavel ou persisténcia
de HP pos EP*.

HP por mecanismo multifactorial ou desconhecido

Terapéutica dirigida a doenca de base

*Definida e discutida em situagOes especiais

prognostico, constitui uma condicao determinante
na decisao terapéutica.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

Suspeita clinica - Identificagdo

Os sinais e sintomas da HP sao inespecificos, estao
muitas vezes mascarados, sendo frequentemente in-
terpretados como pertencendo ao quadro clinico da
doenca de base associada.'® O diagnostico exige, por
isso, um baixo limiar de suspeita e uma abordagem
sistematizada das manifestacoes clinicas.

Na HP devida a doenca cardiaca ou pulmonar
(grupos 2 e 3), a clinica é dominada pela patologia
de base. Na HAP (grupo 1) a suspeita é eminente-
mente clinica e baseia-se na conjugacao de sinais e
sintomas (fadiga, dispneia, aperto toracico, sincope
ou pré-sincope com o esforco), sobretudo quando
em contexto de doenca 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
0 mesmo, ¢ fundamental para a suspeita clinica.

Dispneia de esforco e fadiga estao presentes na
maioria dos doentes, decorrendo da incapacidade
para responder ao esforco com aumento do débito
cardiaco.!* Dor tordcica relacionada com o esforco
(angina) e sincope aparecem com o desenvolvimen-
to de faléncia ventricular direita. A angina reflecte
hipoperfusao miocdrdica causada por sobrecarga

do ventriculo direito e aumento das necessidades
de oxigénio. Em alguns casos, pode ser secundaria
a compressdao dinamica do tronco da corondria es-
querda por uma artéria pulmonar dilatada, sobretudo
quando o diametro da artéria pulmonar é superior a
40mm. A congestao hepatica passiva, por insuficién-
cia ventricular direita, pode causar anorexia e dor no
hipocondrio direito.

O sinal mais precoce de HP é o aumento da in-

QUADRO V

Classificacao Funcional da Hipertensao Pulmonar
modificada (OMS 1998)

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

Classe II: Doentes com HP e limitacdo ligeira da actividade fisi-
ca. Confortaveis em repouso. A actividade fisica habitual causa
dispneia, fadiga dor toracica ou pré-sincope.

Classe lll: 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.
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tensidade 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 sistolico
ou, na doenca avancada, um sopro diastolico 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
distensao venosa jugular patologica, hepatomegalia,
pulsatilidade hepatica, edemas periféricos e ascite.
Podem ainda estar presentes um sopro de regurgitacao
trictispide e um S3 ventricular direito. A cianose cen-
tral so surge nas fases avancadas da doenca, excepto
na HP associada a shunts sistémico-pulmonares, onde
pode aparecer precocemente.

A telerradiografia (Rx) do torax e o electrocardio-
grama (ECG) sao anormais em 80-90% dos casos e
podem reforcar a suspeita clinica.'"-'?

Os sinais radiologicos mais comuns de HP sio o
alargamento das areas correspondentes as artérias
pulmonares centrais e a atenuacao da rede vascular
periférica, resultando em campos pulmonares oligo-
émicos. O alargamento do bordo direito da silhueta
cardiaca traduz dilatacao da auricula direita. Nas
incidéncias de perfil, pode observar-se diminuicao
do espaco retrosternal por dilatacao do ventriculo
direito. As alteracdes radiologicas descritas, embo-
ra especificas, sao pouco sensiveis. A sua auséncia
nao exclui a presenca de HP e a sua presenca nao
se correlaciona com gravidade ou prognostico.'* O
Rx de torax pode, no entanto, ajudar a determinar
a etiologia, quando mostra alteracoes sugestivas
de doenca pulmonar créonica (enfisema ou fibrose
pulmonar).

A sensibilidade (55%) e especificidade (70%) do
ECG sao insuficientes para o recomendar como mé-
todo de rastreio''. As alteracoes mais frequentemente

e O diagnéstico de HP deve ser considerado em to-
dos os doentes com sintomas sugestivos (dispneia,
fadiga, dor toracica e sincope ou pré-sincope) sem
doenca cardio-respiratoria que os justifique.

® O ECG e o Rx do térax séo habitualmente anormais e
podem reforgar a suspeita clinica; a sua normalidade
ndo exclui, no entanto, a presenca de HP.
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encontradas sao sinais de sobrecarga e/ou hipertrofia
ventricular direita e dilatacdo auricular direita (desvio
direito do eixo, R>S em V1, bloqueio completo ou in-
completo de ramo direito e aumento da amplitude da
onda P em DII). A presenca destas alteracdes obriga
a despistar HP. Independentemente do seu baixo va-
lor diagnéstico, o ECG pode ter valor prognostico,
a presenca de sinais de dilatacao auricular direita
(P>0.25mV) faz aumentar em 2.8 vezes o risco de
morte aos 6 anos.'?

Detecc¢do

O ecocardiograma é o exame complementar de diag-
néstico de eleicdo para a deteccao de HP. E um exame
nao invasivo, de facil realizacao, reprodutivel e pouco
incomodo para o doente. Permite estimar a pressao
sistolica da artéria pulmonar, avaliar o tamanho das
cavidades cardiacas, estudar a funcdo ventricular e
caracterizar situacdes que cursam com elevacao das
pressoes nas cavidades direitas (patologia valvular,
doenca miocardica e pericardica primarias, e cardio-
patias congénitas). Apesar de dependente de limita-
cdes técnicas e da populacao estudada, é considerado
um exame sensivel e especifico para o diagnostico,
avaliacao da gravidade e prognoéstico da HAP"

Achados ecocardiogrdficos

Pressdes cronicamente elevadas na circulacao pul-
monar condicionam dilatacdo das cavidades direitas,
hipertrofia ventricular direita e, posteriormente, dis-
funcao ventricular direita. O septo interventricular
(SIV) pode apresentar-se aplanado, com movimento
anormal ou hipertrofiado, com uma relacao SIV/
parede posterior > 1. O ventriculo esquerdo (VE)
adquire uma forma em D, com reducado dos volumes
diastolicos e sistdlicos, mas com funcao sistolica glo-
bal preservada. A presenca de derrame pericardico é
consequéncia da deficiente drenagem linfatica causa-
da pelo aumento das pressoes nas cavidades direitas.
O prolapso da valvula mitral esta relacionado com a
reducdo do tamanho do VE. Os folhetos da valvula
mitral podem apresentar alteracdoes morfologicas
(espessamento ou calcificacdo), na HP associada a
doenca do tecido conectivo.

Metodologia do estudo ecocardiogrdfico

Pode ser sistematizada em trés etapas sequenciais:
estudo do coracao direito, que consiste essencial-
mente na avaliacdo das dimensodes das cavidades



direitas, funcao ventricular direita e calculo da PSAP
e PAPm; estudo do coracao esquerdo que deve incluir
caracterizacdo das estruturas valvulares, avaliacdo
da espessura das paredes ventriculares, dimensdes e
morfologia das cavidades e avaliacao da funcao ven-
tricular (sistolica e diastolica se possivel); despiste de
defeitos congénitos e doencas do pericardio.

Os shunts sistémico-pulmonares devem ser siste-
maticamente despistados, podendo ser util comple-
mentar o exame com a administracido de contraste
endovenoso (soro fisiologico ou gelofusine agitados)'®
e efectuar ecocardiograma transesofégico .

Dimensoes das cavidades direitas e artéria
pulmonar

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

As dimensodes das cavidades direitas podem ser
estimadas de forma qualitativa. Considera-se que
ha dilatacdo do VD quando, em para-esternal eixo
longo, o seu diametro ¢ > 2/3 do VE e em apical
quatro cavidades quando as cavidades direitas sao
iguais ou superiores as esquerdas (este principio é
valido apenas quando as cavidades esquerdas sao de
dimensdes normais; quando estao dilatadas, a relacao
pode estar conservada e as cavidades direitas estarem
dilatadas).

A camara de saida do VD, o tronco e ramos princi-
pais da artéria pulmonar (AP) sao avaliados na janela
para-esternal (eixo curto). Na presenca de HP grave, o
tronco da AP e seus ramos estao dilatados (diametro
superior a 2.8 cm).

Funcado ventricular direita

Pelas caracteristicas complexas da geometria do ven-
triculo direito (VD), e ao contrario do que acontece
na avaliacdo da funcao ventricular esquerda (FVE),
os métodos padronizados internacionais para a quan-
tificacdo da funcio ventricular direita (FVD) estdo
menos estabelecidos.

A determinacao da fraccao de ejeccao (FE) pela
regra de Simpson modificada nao é adequada para a
avaliacao da FVD. O primeiro passo na avaliacao da
FVD ¢ a sua analise qualitativa em normal ou ligeira,
moderada ou gravemente comprometida.

O grau de Excursao Sistolica do Anel Tricuspide
(ESAT) em direccdo ao apex, permite estimar a FVD,

uma excursao inferior a 1.5 cm traduz compromisso
da FVD.

A avaliacao por eco-Doppler tecidular (TDI) per-
mite calcular a Velocidade Lateral do Anel Trictuspide
(VLAT), uma velocidade inferior a 10cm/s indica FVD
comprometida.

O Indice de Tei Ventricular Direito é outro para-
metro util na avaliacdo da FVD e calcula-se através da
seguinte formula: Tempo de contracc¢ao isovolumétri-
ca + Tempo de relaxamento isovolumétrico/Tempo de
ejeccdo. Quando ha compromisso da FVD o tempo
de ejeccao estd encurtado e o tempo de relaxamento
isovolumétrico aumenta. Um indice de TEI superior
a 0.40 indica FVD anormal.

Pressdo sistoélica da artéria pulmonar

A pressao sistolica 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 obstruciao na
camara de saida do VD, a PSAP pode ser calculada
pela equacao de Bernoulli: PSAP=Vmax®x4 + Pressao
média na Auricula Direita (PADm).!” A Vmax é a velo-
cidade médxima do jacto de IT obtida por CW-Doppler
e a PmAD ¢ determinada indirectamente tendo em
conta o didmetro e variabilidade respiratoria da veia
cava inferior (VCI) (Quadro VI).

O limite superior normal da PSAP é de 37.2 mmHg.
PSAP superior a 40 mmHg ocorre em 6% da popula-
¢do com mais de 50 anos e 5% dos doentes com IMC
superior a 30 kg/m*. Ha uma forte correlacao entre a
PSAP estimada por ecocardiografia e por cateterismo
direito. No entanto, o numero significativo de falsos
positivos obriga a confirmacao do diagnostico por
cateterismo direito.

Avadliacdo do coracdo esquerdo

O grau de distorcao do VE provocado pela dilatacao
do VD pode ser quantificado através do Indice de
Excentricidade do VE (IEVE). No eixo curto, o VE
normal é redondo com diametros transversais e lon-
gitudinais iguais. Na presenca de dilatacao do VD, o
diametro do VE perpendicular (Dl) ao septo interven-
tricular (SIV) é menor que o diametro paralelo (D,).
O IEVE representa a razao D /D, sendo considerado
anormal quando > 1.2,

Confirmagdo
O cateterismo cardiaco direito ¢ obrigatério para a
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QUADRO VI
Estimativa da PADm

QUADRO VI

Parametros recomendados na avaliagao
ecocardiografica

Didmetro da VCI de 17-20 mm

com colapso inspiratorio ou redugéo
>50% e cavidades direitas de
dimensdes normais

Didmetro da VCI de 17-20 mm
com colapso inspiratorio ou
reducdo >50% e cavidades
direitas dilatadas

5 mmHg

10 mmHg — 15 mmHg

Didmetro da VCl > 20 ou 15 mmHg
<25 mm sem variabilidade

respiratoria do seu didmetro

Diametro da VCl > 25 mm sem 20 mmHg

variabilidade respiratéria do
seu diametro.

confirmacao de HP. Faculta, além disso, um conjunto
de parametros hemodinamicos indispensaveis para o
diagnostico etiologico, estratificacao da gravidade, de-
finicao do prognoéstico e decisao terapéutica (Quadro
VIII)'®. E ainda util na identificacio, caracterizacio e
decisao terapéutica dos shunts sistémico-pulmonares.
Em doentes com PSAP <50 mmHg, estimada por eco-
cardiografia, a realizacao 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.

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

¢ O ecocardiograma é o meio auxiliar de diagndstico
de eleicéo para detecgdo de HP

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

¢ Deve ser complementado com injecgdo de contraste
e com abordagem transesofégica para despiste de
shunt sistémico-pulmonar

e Permite avaliar funcdo VD e obter parametros de
gravidade e prognéstico

® Deve integrar os exames de seguimento do doente
com HAP
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Avaliacao global

Dimensdes do VE

Funcdo sistolica e diastolica do VE

Estruturas valvulares

Presenca de cardiopatia congénita (shunt sistémico-pulmonar)
Presenca e volume de derrame pericardico

Avaliacao estrutural do ventriculo direito e artéria
pulmonar

Dimensdes da auricula e ventriculo direitos

Dimensdes da artéria pulmonar e Seus ramos principais
Funcéo ventricular direita

Avaliacao qualitativa da fungao ventricular direita
indice de excentricidade do ventriculo esquerdo (IEVE)
indice de Tei do ventriculo direito

Excursdo sistdlica do anel trictspide (ESAT)

Determinacao da PSAP

Velocidade do jacto de insuficiéncia tricuspide
Excluséo de obstaculo entre 0 VD € a AP

Didmetro da veia cava inferior e presenca de colapso
inspiratorio

Estimativa da PSAP

doenca veno-oclusiva ou de hemangiomatose capilar
pulmonar, deve ser bem ponderada a sua realizacao,
pelo risco de desencadear um edema agudo do pul-
mao. Os farmacos mais utilizados no TVRA sao o
oxido nitrico inalado e o epoprostenol e a adenosina
intravenosos (Quadro IX). O iloprost inalado, embora
menos referido na literatura, vem sendo cada vez mais
utilizado, nomeadamente nos paises germanofilos®
e sera incluido na lista de farmacos recomendados
para o TVRA nas orientacoes saidas do 4th World
Symposium on Pulmonary Hypertension.® O TVRA ¢é
considerado positivo quando ha uma queda da PAPm
superior a 10 mmHg e para valores absolutos inferio-
res a 40 mmHg, desde que nao haja diminuicao do
débito cardiaco.

Consideragoes especiais

Estudo hemodindmico com o exercicio — é contro-
versa 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
borderline e em populacoes em risco.'®



QUADRO VII

Parametros necessarios no Cateterismo Cardiaco Direito

Medidas de pressao
Pressdo Arterial Sistémica (PAS)
Pressdo média Auricula Direita (PADm)
Pressdo Ventriculo Direito (PVD)
Presséo Arterial Pulmonar
Sistdlica (PSAP)
Média (PAPm)
Diastdlica (PAPd)
Pressdo de Encravamento Capilar Pulmonar (PECP)*
Pressdo Auricular Esquerda (se detectado foramen oval patente
ou defeito do septo auricular)

Amostras de sangue para oximetria
Arterial Sistémica

Auricula esquerda se abordada

Arterial Pulmonar (mistura venosa)

Veia cava superior e inferior

Auricula e ventriculo direitos™*

Variaveis calculadas

Débito e Indice Cardiaco

Resisténcias Vasculares Sistémicas e Pulmonares
Gradiente transpulmonar (diferenca entre PAPm e PECP)

Outros
Teste de vasoreactividade aguda com reavaliagdo das varidveis
referidas anteriormente (excepto situagdes referidas no texto)

*ou pressao telediastélica do VE se encravamento ndo conseguido ou duvidoso.
**quando indicadas (suspeita de shunt sistémico-pulmonar).

Avaliagcdo 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 vdrias, de ordem
técnica ou clinica, podem levar a resultados incor-
rectos. As razdes de natureza técnica mais frequentes
sao a insuficiente ou excessiva progressao do cateter,
com obtencdo de PECP falsamente elevada. Deve
ser prestada especial atencdo a configuracao da
curva de pressao durante o encravamento; no caso

¢ A confirmagéo de HP exige a realizagédo de catete-
rismo direito.

¢ A afirmacdo de HAP obriga a exclusdo de PECP
elevada.

* O TVRA ¢ indispensavel para a decisao terapéutica.

de duvida deve ser retirada amostra de sangue para
comparacao com os valores do sangue arterial. Na
impossibilidade de obter uma PECP fiavel deve ser
avaliada a pressao telediastdlica do VE por catete-
rismo esquerdo.'®
Nos doentes com disfuncao VE e suspeita de HP veno-
sa por patologia do coracao 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 reavaliacio da PECP.
Shunts sistémico-pulmonares - devem ser sempre
considerados na programacao do estudo hemodina-
mico, especialmente se nao foi realizado ecocardio-
grama transtoracico com contraste ou transesofagico.
A avaliacdo hemodinamica deve incluir colheitas de
sangue para estudo da SatO2 nos varios locais referi-
dos no Quadro VII.

O cateterismo direito, quando realizado em centros
experientes, tem morbilidade e mortalidade muito
baixas, 0.3% e 0.05% respectivamente."

Investigagao etiologica

Detectada e confirmada a HP, a avaliacao subsequente
tem por objectivos definir a classe clinica e a etiologia.
A caracterizacao etiologica ira determinar o tratamen-
to apropriado.

O ecocardiograma, decisivo na deteccao da HP,
permite documentar a presenca de doenca cardiaca es-
querda, patologia valvular ou pericardica. A HP, neste
contexto, deve-se a um processo passivo de aumento
de pressoes nas camaras esquerdas com subsequente
aumento da pressao venosa e arterial pulmonares. O
estudo da circulacao pulmonar por cateterismo direito
permite determinar o gradiente transpulmonar, pres-
soes de encravamento capilar pulmonar e da auricula
direita, ajudando assim a excluir HP secundaria a
doenca cardiaca esquerda. A disfuncéao diastdlica do
VE ¢ frequentemente sub-avaliada no ecocardiograma
e muitas vezes s6 é documentada com a avaliacao
da PECP, durante o cateterismo direito, e por vezes,
nos doentes compensados, s6 com recurso a teste de

¢ Nos doentes com HP o ecocardiograma deve avaliar
sinais de doenga cardiaca esquerda (incluindo fungéo
sistdlica e diastolica), doencga valvular e pericardica.

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

Farmacos utilizados no teste de vasoreactividade aguda

Farmaco Via Semi-vida Dose® Aumento® Duragéo®
Epoprostenol Intravenosa 3 min 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 Inalatoria 15-30 seg 10-20 ppm - 5 min
lloprost Inalatdria 20 —30 min 20 ug Dose Unica 10 min
4Dose inicial e maxima sugerida; "Aumento sequencial da dose; ‘Duracao da administragdo em cada passo

sobrecarga hidrica ou de esforco. O tratamento nestas
situacoes ¢é dirigido a doenca subjacente.

O ecocardiograma deve ser complementado
com injeccao de contraste para despiste de shunts
sistémico-pulmonares. Na maioria das situacoes, ¢é
necessario realizar o eco transesofagico para melhor
caracterizacdo do defeito intracardiaco. Na presenca
de shunt, a caracterizacio hemodinamica é também
fundamental para melhor definicao do shunt e ava-
liacdo das pressoes e resisténcias, dados necessarios
para definir a atitude terapéutica, nomeadamente a
oportunidade para cirurgia de correccao.

A exclusao de HP associada a doenca pulmonar
e/ou hipoxemia implica estudo por imagem (Rx de
torax, complementado se necessario por TC) e estudo
funcional respiratorio (PFR) com gasometria do san-
gue arterial e capacidade de difusao do CO (DL_).Na
HP sem doenca pulmonar subjacente, as PFRs revelam

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

e Atodos os doentes com HP deve ser realizado estudo
de imagem pulmonar (Rx de térax, complementado
por TC se necessario) na avaliagdo inicial para exclu-
s&o de doenga pulmonar associada.

e ATC toracica permite caracterizar melhor o parénqui-
ma pulmonar, as dimensdes das artérias pulmonares e
ventriculo direito e deve incluir técnica de alta resolu-
¢éo na suspeita de doencga do intersticio pulmonar.

¢ 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
hipoventilagéo alveolar (apneia do sono / obesidade
com hipoventilag&o).

* A todos os doentes com HP deve ser avaliada a sa-
turagcéo de O2 durante o sono.
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volumes estaticos e dinamicos normais e caracteristi-
camente diminuicao da DL . Em 20% dos casos pode
haver um sindrome restritivo ligeiro. A TC toracica
permite caracterizar nao s6 o parénquima pulmonar
mas também as dimensodes das artérias pulmonares e
das camaras cardiacas, nomeadamente do ventriculo
direito. Na suspeita de doenca do intersticio pulmonar
a TC deve ser realizada com técnica de alta resolucao
(TCAR).

Os doentes com suspeita de sindromes de hipo-
ventilacdo alveolar devem ser submetidos a estudo
polissonografico. A HP associada a estes sindromes é
habitualmente ligeira, nao ultrapassando os 50 mmHg
de PSAP e melhora com a correccdo/tratamento do
disturbio do sono.

A hipoxemia durante o sono é frequente nos do-
entes com HP pelo que todos os doentes devem fazer
estudo da saturacdo de O2 durante o sono.!!

Nos doentes com doenca respiratoria cronica que
apresentem HP desproporcionada a doenca subjacente

¢ Atodos os doentes com HAP, deve ser efectuada cinti-
grafia pulmonar de ventilagao/perfuséo para exclusao
de HPTEC. Um exame normal exclui o diagnostico.

¢ Todos os doentes com HAP e cintigrafia pulmonar
anormal devem efectuar Angio-TC para melhor ca-
racterizagdo anatémica.

¢ A angiografia pulmonar esté indicada nos doentes
com HPTEC se candidatos a terapéutica cirurgia;

e A Angio-TC e a angiografia pulmonar devem ser rea-
lizadas em centros com equipamentos adequados e
com experiéncia na execugao e interpretagédo destes
exames.

¢ A angiografia pulmonar para decisdo de operabilida-
de deve ser executada no centro cirdrgico que a vai
efectuar.



e A avaliagdo analitica inicial do doente com HAP deve
incluir: hemograma, bioquimica, fungéo tiroideia,
estudo imunolégico (complemento, auto-anticorpos
- ANA’s, anti-Scl70, anti-centrémero, U1-RNP e U3-
RNP) e serologias para o VIH.

(PSAP superior a 55 mmHg), deve ser equacionada
outra causa adicional para a HP. Nao ha evidéncia de
qualquer beneficio em tratar a HP devida a doenca
respiratoria cronica com farmacos especificos. Um
trabalho recentemente publicado mostrou que a te-
rapéutica especifica pode ser prejudicial neste grupo
de doentes.”

A HP devida a tromboembolismo pulmonar
cronico (HPTEC) é uma situacao frequente e poten-
cialmente curavel pelo que deve ser considerada em
todos os doentes com HP. O risco de HPTEC apos
embolia pulmonar documentada é de cerca de 3.8%
aos 2 anos.’'”** Por este motivo esta recomendada
reavaliacao ecocardiografica 6 a 12 semanas apos o
evento inicial, nos casos de embolia pulmonar com
HP na apresentacao.

A cintigrafia pulmonar (CP) de ventilacao/per-
fusao tem sensibilidade e especificidade elevadas
(> 90%) para o diagnostico de HPTEC e um exame
normal exclui o diagnostico. Com CP sugestiva ou
quando subsiste alta suspeita clinica de TEP crénico,
deve ser realizada Angio-TC para melhor definicao
anatomica e avaliacao da extensao da doenca. Apesar
dos avancos técnicos conseguidos com a tomografia
axial computorizada, continua a ser recomendado
estudo com angiografia pulmonar classica nos doentes
com HPTEC, para uma boa caracterizacao anatomica,
decisao de operabilidade e estratégia cirurgica.

Na HPTEC por TEV idiopatico deve ser feito
despiste de trombofilia que deve incluir anticorpos
anti-cardiolipina, anti-fosfolipidos e anticoagulante
lupico.

A HAP ¢é frequente na Esclerodermia, com uma

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

* Nos doentes com HP de causa ndo esclarecida e
suspeita de doenga hepatica crénica, a ecografia
abdominal e/ou documentacgao de hipertensao portal
deve levantar a suspeita de hipertensédo portopulmo-
nar.

incidéncia de 0.61/100 doentes/ano,?® sobretudo na
forma cutanea limitada com anticorpos anti-centro-
mero, na forma difusa com U3-RNP e na doenca mista
do tecido conjuntivo com anticorpos Ul-RNP.* Na
Esclerodermia a HP pode resultar de varias causas,
nomeadamente de doenca cardiaca esquerda e doenca
intersticial pulmonar, pelo que devem ser selecciona-
dos os exames adequados para a sua caracterizacao
(cateterismo direito, estudo de imagem e funcao res-
piratoria). A associacao de HP com outras doencas do
tecido conjuntivo é possivel, mas menos frequente.

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

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

A prevaléncia da HP nos doentes com doenca
hepatica cronica submetidos a transplante hepatico
ronda os 4%.?° A historia clinica e a ecografia abdo-
minal sao importantes para a confirmacao da doenca
hepatica e da hipertensao portal. O eco-doppler abdo-
minal pode ajudar na diferenciacao entre hipertensao
portal passiva, secunddria a faléncia cardiaca direita,
e hipertensao portal associada a cirrose hepatica ou
trombose portal.

A investigacao etiologica da HP deve ter sempre
em consideracdo o quadro clinico do doente, a fre-
quéncia das patologias associadas, a disponibilidade
dos exames recomendados e a experiéncia na sua
execucdo e interpretacdo. Devem ser sempre pesqui-
sados e valorizados os sinais e sintomas de doencas
potencialmente associadas a HP, que devem servir de
guia para a investigacao. A causa mais frequente de
HP ¢é a doenca do coracao esquerdo, particularmente
no idoso e no doente com factores de risco vascular,
seguida da doenca respiratoria e tromboembdlica
cronicas. Quanto aos meios auxiliares para o diagnos-
tico, nomeadamente quanto aos métodos invasivos
e técnicas que exigem equipamentos adequados e
experiéncia de execucdo e interpretacdo, deve sempre
ser ponderada a sua realizacao em centros adequada-
mente equipados e com experiéncia comprovada. O
algoritmo de investigacao recomendado no Quadro X
tem em conta estes pressupostos.
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QUADRO X

Algoritmo de investigagao etioldgica

Doenga cardiaca esquerda
Doenca valvular

Cardiopatia congénita/Shunt sistémico-pulmonar

Doenca Pulmonar cronica e/ou hipoxemia

Apneia do sono

Obesidade/Hipoventilagdo

Hipertenséo Pulmonar Tromboembolitica cronica

Doenga do Tecido Conjuntivo
VIH

Hipertensdo Portopulmonar

Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica

Estratificacao da gravidade

O prognostico da HP difere conforme a classe clini-
ca, sendo pior na HAPI e na HAP associada a DTC,
nomeadamente Esclerodermia, e melhor na HAP
devida a shunts sistémico-pulmonares congénitos.
Além da classe, ha um conjunto de variaveis clinicas
e laboratoriais (Quadro XI) que se correlacionam
com a gravidade e o prognostico da HP. A avaliacao
conjunta da classe clinica e dessas multiplas varia-
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ECG
Ecocardiograma
(Contrastado e/ou trans-esofagico)
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Imagem Pulmonar
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. Gasometria Arterial
4 \

Estudo do sono

Cintigrafia Pulmonar
(ventilacao/perfuséo)

Estudo Imunoldgico
Serologia VIH

Funcdo hepatica
Evidéncia de Hipertensdo Portal
Ecografia Abdominal

Investigacdo negativa

veis tem um valor preditivo maior que cada um dos
parametros isoladamente?®” (Quadro XI).

Classificagao funcional

A classe funcional basal da OMS (Quadro V) possui
um valor prognostico preditivo bem definido. A
presenca de faléncia ventricular direita, antes do ini-
cio da terapeéutica, tem valor prognostico preditivo
negativo."*



QUADRO XI

Pardmetros de avaliagao prognostica

Parametros Clinicos
Classe funcional basal

Capacidade para o esforco
TSMM basal

TSMM apos tratamento

V02 méaximo

Parametros ecocardiograficos

Derrame pericardico

Dimensdo da Auricula direita

indice de excentricidade do ventriculo esquerdo
indice de Tei ventricular direito

Parametros hemodindmicos

Pressdo na auricula direita (PAD)

indice Cardiaco

Saturagdo de 02 na artéria pulmonar (saturacdo venosa mista)
Teste de vasorreactividade aguda

Reducéo da RVP apds 3 meses de tratamento

Biomarcadores
BNP / NT-proBNP

Capacidade para o esforgo

O Teste dos Seis Minutos de Marcha (TSMM) tem um
valor bem estabelecido na avaliacdo dos doentes com
HP. Os valores basais do teste correlacionam-se com
a classe funcional, os parametros hemodinamicos e a
sobrevida.” A avaliacao seriada é util no seguimento
e determinacao da resposta ao tratamento.’> O valor
progndstico preditivo do teste baseia-se na distancia
absoluta alcancada e nio do aumento da distancia
percorrida.?® Nos doentes em classe funcional 111
e IV, um TSMM <250 mts pré tratamento ou <380
mts apds 3 meses de tratamento ¢é indicador de pior
prognostico. Para distancias percorridas superiores a
450m o teste perde sensibilidade e é, por este motivo,
de menor utilidade em doentes em classe funcional
Loull. O TSMM deve ser realizado segundo normas
padronizadas® e incluindo avaliacdo e registo da
frequéncia cardiaca e saturacao de O2 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 teoricos para o doente, tendo em atencdo a
idade, o peso e a altura®'. Para efeitos de monitori-
zacao da eficdcia terapéutica, devem ser efectuados 2

¢ O progndstico da HP correlaciona-se com a etiologia
e com multiplas variaveis clinicas e laboratoriais.

¢ A classe funcional, apesar da subjectividade, perma-
nece ainda como um bom indicador de prognéstico

e A avaliagdo da capacidade de exercicio pelo TSMM
€ um bom marcador nos doentes em CF Il e IV; os
doentes em CF | e Il devem ser avaliados com prova
de esforgo cardio-pulmonar.

¢ A PSAP nao se correlaciona com o prognostico

e A dilatagdo 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 séo indicadores de mau prognostico.

¢ A PAD e o indice cardiaco tém valor progndstico.
e Um TVRA positivo € indicador de bom prognéstico

e O BNP / NT-proBNP correlaciona-se com o prognos-
tico e € um bom indicador da evolugédo da doenga.

a 3 testes basais e seleccionado o melhor deles para
comparacao futura.

A Prova de Esforco Cardiopulmonar (PEC) é tecni-
camente mais complexa. Pode ser util em doentes em
classe I ou Il em que 0 TSMM nao ¢ tao informativo.
Um VO2 maximo <10.4ml/kg/min associa-se a pior
prognéstico.’

ParG@metros ecocardiogrdficos

A funcio sistolica do ventriculo direito, dimensoes
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
implicacoes prognosticas.”” A PSAP nao é considerada
factor preditivo independente do progndstico.

Parémetros hemodin@micos

Uma PAD > 12 mmHg e um indice cardiaco < 2 I/
min/m* associam-se de forma consistente com pior
prognostico."!" Deve ser realizada reavaliacdo he-
modinamica apos 3 a 6 meses de tratamento para
avaliacao da resposta, ajuste terapéutico e definicao
do prognostico. Reducdes da RVP inferiores a 30%,
apos 3 meses de tratamento, associam-se a pior prog-
nostico.”” A heterogeneidade dos diferentes estudos
nao permite estabelecer limiares ou recomendacdes
acerca do valor prognostico destes parametros, de
forma generalizada. Um teste de vasoreactividade
positivo é um indicador de excelente prognodstico e
identifica os candidatos a tratamento com altas doses
de antagonistas do cdlcio.**
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QUADRO XII

Estratificacao da gravidade e prognéstico

mona NT-proBNP,
sao factores indepen-
dentes de prognos-

Bom prognéstico Determinantes do progndstico

Mau prognostico

tico de mortalidade
e correlacionam-se

Nao Evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca direita | Sim

com progressiao da

Lenta Deterioracdo clinica

Répida

doen(;a e resposta ao

tratamento.>* Valores

Nao Sincope Sim de BNP < 180pg/
[oull CFWHO lhou IV ml associam-se a
> 400 mts TSMM (conforme o tedrico) < 250 mts um claro aumento

Normal ou quase normal BNP/NT-proBNP

da sobrevida.® Os

Elevado ou a subir niveis de ambos os

Sem derrame pericérdico Dados ecocardiograficos

Com derrame pericardico biomarcadores sao

Sem disfuncéo VD Com difungéo VD dependentes da ida-
PAD < 8 mmHg Dados hemodinamicos PAD > 12 mmHg de, sexo, taxa de fil-
e ou tracao glomerular e
IC = 2.5 L/min/m2 IC <2.0 L/min/m2 obesidade.

Adaptado de McLaughlin & McGoon®®

Outros marcado-
res de lesio miocar-

Biomarcadores

Os biomarcadores humorais associados a HP, sio um
importante instrumento de avaliacao e monitorizacao
da disfuncao 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 de-
gradacao das purinas e o seu nivel traduz o grau de
alteracao do metabolismo oxidativo nos tecidos pe-
riféricos sujeitos a isquemia. Niveis elevados de AU
no doente com HP correlacionam-se com sobrevidas
curtas. Porém, a sua concentracao reflecte, também,
alteracodes na funcdo renal e uso de diuréticos, situa-
coes que prejudicam a sua utilidade como marcador
de gravidade da doenca.

O Brain Natriuretic Peptide (BNP) e a sua pro-hor-

QUADRO Xl

Estado, gravidade e atitudes

dica tém sido estuda-
dos na HP e TEP de alto risco (troponina, heart-type
fatty acids binding protein e growth-differentiation
factor-15) mas a sua indicacao e importancia ainda
nao estao estabelecidas.

Avaliagdo prognéstica e definigdo

do estado do doente

No seguimento do doente com HP devem ser selec-
cionados e avaliados regularmente os parametros
estratificadores de gravidade com valor prognéstico
estabelecido (Quadro XII).

As variaveis assinaladas devem ser interpretadas
em conjunto e sempre no contexto clinico. A sua ava-
liacdao nio necessita de ser feita no mesmo momento
mas deve ser realizada ao longo do seguimento para
que a cada momento se possa fazer uma avaliacao
prognostica do doente e os
consequentes ajustes terapéu-
ticos.

As decisoes terapéuticas
devem ter em conta o estado

0s objectivos de bom prognéstico

Estado Parametros Atitudes inicial do doente e a resposta ao
Estavel e satisfatorio Sinais de bom progndstico Manter terapéutica tratamento sendo tomadas em

- ———— E—— — funcao do estado/gravidade do
Estavel e ndo satisfatorio | Embora estavel ndo atingiu Aumentar terapéutica

doente (Quadro XIII).
Os doentes instdveis e em

Instavel e em deterioracdo | Sinais de mau prognostico

Atencéo imediata
e aumento da terapéutica

deterioracao clinica exigem
atitudes terapéuticas prontas
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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 prostanoi-
des endovenosos. Os sinais de deterioracido clinica
sao: aparecimento ou agravamento de edemas dos
membros inferiores, exigindo reforco dos diuréticos;
aparecimento de novo ou aumento da frequéncia/gra-
vidade de episédios de angina; ocorréncia de novo ou
aumento da frequéncia de episodios sincopais.

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

RASTREIO

Genético

A frequéncia minima estimada da HAP Hereditdria
¢ de 5 a 10%. O risco de HAPH ¢ determinado por
mutacdes na superfamilia dos receptores TGFJ3 , prin-
cipalmente no gene codificador do receptor tipo II,
BMPRII. As mutacdes do receptor tipo I, ALK-1, sdo
raras e encontram-se em doentes com manifestacoes
clinicas do sindrome de telangiectasia hemorrdgica
hereditaria. Tém sido encontradas alteracoes genéti-
cas em casos esporadicos de HAPI. Os testes genéticos
podem estar indicados na HAPH, apds aconselhamen-
to genético, para determinacao do risco individual e
planeamento familiar. Estd indicada monitorizacao
clinica dos familiares em risco para deteccéo e trata-
mento precoces.?’

Aos familiares de primeiro grau de doentes com
HAPI deve ser fornecida informacdo 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 complicacao conhe-
cida (HAP associada), a avaliacao clinica regular deve
incluir pesquisa de sinais e sintomas sugestivos de HP.
Nalgumas, pelo alto risco, estd indicado o rastreio com
ETT e PFR com DL _ . Deve ser realizado cateterismo
direito, para confirmacao, quando se detecta por eco-
cardiografia uma PSAP > 50 mmHg. Em doentes com
PSAP > 35 mmHg e <50 mmHg a decisao de realizar
cateterismo direito devera deve ser individualizada e
ter em conta outros factores (sintomas, idade, biotipo
e comorbilidades).

Doencga do tecido conjuntivo (DTC)
A HAP é uma complicacao frequente da Esclerodermia

pelo que alguns autores recomendam o rastreio anual
com ecocardiograma e provas funcionais respiratorias
com difusido de CO (DLCO). Nas outras doencas do
tecido conjuntivo o rastreio so esta recomendado na
presenca de sintomas.*’

Hipertensao portopulmonar (HTPP)

A prevaléncia de HTPP em doentes candidatos a trans-
plante 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 frequente-
mente como doenca associada a anemias hemoliticas
congénitas, drepanocitose e talassémias. Nao ha ainda
evidéncia que suporte o rastreio de HAP neste grupo
de doentes. Deve ser ponderado o despiste com eco-
cardiograma e provas funcionais respiratorias com
difusao de CO (DLCO) nos doentes sintomaticos.

Infec¢ao VIH

A HAP é uma complicacao rara nos doentes infectados
com o VIH (0.5%)* pelo que nao esta indicado o ras-
treio no doente assintomadtico. Na presenca de sintomas
sugestivos deve ser realizado ecocardiograma e provas
funcionais respiratérias com difusao de CO (DL ).
Tromboembolismo pulmonar crénico

A hipertensao pulmonar tromboembélica cronica
(HPTEC) é uma complicacao relativamente frequente
do tromboembolismo venoso (3.8% aos 2 anos).?!
O risco é maior na embolia pulmonar aguda com

¢ Nao esta indicado o rastreio genético aos familiares
de doentes com HAPI ou HAPH.

¢ Nas doencas com risco para HAP devem ser pesqui-
sados activamente sinais e sintomas sugestivos de
HP e s6 nesse caso se deve prosseguir o despiste
com ecocardiograma e PFR com DLco.

¢ Aos doentes com historia de TEP agudo com HP deve
ser efectuada reavaliagdo com ETT 6 a 12 semanas
apos o evento inicial.

¢ Deve ser feito rastreio de HP aos doentes com doen-
¢a hepatica cronica com indicagéo para transplante
hepatico.

* E controverso o rastreio de HP nos doentes com DTC
assintomaticos.
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hipertensao pulmonar. Estes doentes devem repetir
ecocardiograma 6 a 12 semanas apds o evento inicial,
complementado com cintigrafia e angio-TC pulmonar
quando ha persisténcia de sintomas ou HP.**

TRATAMENTO

Medidas gerais

Estao identificadas varias circunstancias e agentes
externos que podem influenciar negativamente o
prognostico dos doentes com HAP. As medidas gerais
do tratamento da HAP contemplam estratégias que
visam diminuir o impacto nocivo desses factores
externos na evolucao da doenca.

Actividade fisica

A actividade fisica, necessaria a promocao da satude
cardiovascular, pode agravar a HAP e provocar sin-
tomas graves como dor tordcica e sincope. Deve ser
evitada toda a actividade fisica ou outras situacoes
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.

Gravidez, contracepc¢ado e terapéultica
hormonal de substituigcao

O risco de morte materna em gravidas com HAP ¢
de 30 a 50% e alguns dos farmacos utilizados no tra-
tamento da HAP podem ser teratogéneos.’® Em caso
de gravidez, a doente deve ser informada dos riscos
e discutida a interrupcao voluntdria da gravidez.
Se a decisao 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 es-
trogénios aumentam o risco de TEV. Os métodos de
barreira ndo sio completamente seguros, por isso nao
devem ser usados como tnico método anticoncepcio-
nal. A colocacio de dispositivos intra-uterinos pode
despertar crises vaso-vagais, geralmente mal toleradas
pela doente com HP. As preparacoes contendo unica-
mente progesterona sao seguras e nao tém os inconve-
nientes dos estrogénios. Nao hd evidéncia para avaliar
a seguranca da terapéutica hormonal de substituiciao
na mulher pés-menopausica. Nos casos de sintomas
intoleraveis pode ponderar-se o seu tratamento, desde
que em conjunto com a anticoagulacao oral.
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Viagens

Nao ha estudos que ajudem a determinar a necessida-
de de suplementos de O2 durante as viagens longas
de avido em doentes com HP. Os efeitos fisiologicos
conhecidos da hipoxia aconselham a que se faca su-
plementacdo aos doentes em CF III e IV e naqueles
com saturacdo 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 nao
devem viajar sem suplemento de O2 para altitudes
acima dos 1500 a 2000 metros. Os doentes devem
viajar com informacéo escrita pormenorizada da sua
doenca, medicacao, cuidados especiais e informacao
dos centros a conTCtar 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 orienta-
dos para apoio psicologico/psiquidtrico especializado.
A informacao a fornecer ao doente com HP envolve
multiplos aspectos, muitos deles nao médicos, pelo
que é de toda a utilidade orientar o doente para gru-
pos/associacdes de doentes organizados.

Infecgoes

Nao existe informacdo sobre o risco especifico das
infeccoes em doentes com HAP Esta doenca cursa
com compromisso da funcdo cardiaca e respiratoria,
sendo por isso de prever um risco semelhante ao
dos doentes com insuficiéncia cardiaca esquerda ou
doenca pulmonar. Na prevencao das infeccdes, deve
seguir-se o recomendado para estas situacoes, incluin-
do vacinacao anti-gripal e anti-pneumococica.

Cirurgia electiva

A cirurgia electiva tem um risco aumentado nos
doentes com HP. A hipotensao e a hipovolémia sao
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 inalatoria, enquanto nao tiverem
a via digestiva disponivel. As intervencoes devem ser
efectuadas em centros e por equipas com experiéncia
nesta area.

Medicag¢oes concomitantes
Ha um risco potencial de interac¢des medicamento-
sas 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 sitaxsen-
tan, estando por isso containdicada a administracao
conjunta destas drogas. A co-adminitracao de bosen-
tan e gliburide, um antidiabético oral, esta também
contraindicada. O sitaxsentan inibe o CYP2C9 pelo
que a co-administracdo com varfarina obriga a uma
reducao na dose do anticoagulante. O sildenafil é
um substracto para o CYP3A4 e os seus niveis estao
aumentados quando co-administrado com inibidores
daquele enzima (eritromicina, ketoconazol, cimeti-
dina e os inibidores das proteases do VIH ritanovir
e saquinovir). Os nitratos estdo contraindicados nos
doentes medicados com inibidores da 5-fosfodiatera-
se. A administracao 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 de suporte

Anticoagulagao oral

Devido a baixa reserva cardiaca dos doentes com
HP, um pequeno evento tromboembolico pode ter
efeitos devastadores. Estes doentes apresentam um
risco tromboembélico elevado devido a dilatacao
das camaras cardiacas direitas, a eritrocitose secun-
ddria a hipoxemia, a diminuicao da actividade fisica
global e a implantacao de cateteres vasculares. Esta
demonstrado o beneficio da hipocoagulacao cronica
na sobrevida dos doentes com HAPI,** sendo acon-
selhavel a hipocoagulacdo cronica, na auséncia de
contra-indicacdo formal. O INR recomendado é de 1.5
a 2.5. A hipocoagulacao deve ser suspensa cinco dias
antes de qualquer procedimento invasivo, estando
recomendado nos doentes com risco aumentado de
trombose ou historia de HPTEC, a hipocoagulacao
com heparinas de baixo peso molecular durante o
periodo de suspensao dos ACO.

Diuréticos

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

Oxigénio

A hipoxemia é um potente vasoconstritor pulmonar
que pode agravar a HP. A saturacao de oxigénio no
sangue arterial deve ser mantida em valores iguais
ou superiores a 90% em repouso e durante o esforco
ou outras situacdes que possam determinar reducao
da SatO2. A hipoxemia nocturna ¢ frequente nos
doentes com HAP, sobretudo nos que apresentam
disfuncao ventricular direita mais grave, e nao tem
necessariamente relacdo com a dessaturacao de es-
forco. A suplementacido com O2 nao deve interferir
de forma negativa nas actividades do doente pelo que
devem ser fornecidas fontes moveis de oxigénio (02
liquido) quando necessdria suplementacido durante
0 exercicio.

Digoxina

Ha evidéncia de melhoria do débito cardiaco com a
administracdo aguda de digoxina no doente com HP
e disfuncao ventricular direita;* a sua eficacia quando
administrada a longo prazo nao esta estudada. Podera
estar indicada nos doentes com taquiarritmias supra-
ventriculares, pelo seu efeito cronotropico negativo.

Recomenda-se em todos os doentes com HAP:

e Evitar esforcos e situagdes que provoquem sinto-
mas;

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

e VVacinag&o anti-pneumocdcica e anti-influenza;

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

e Estudo de oximetria de esforgo e nocturna;

e OLD quando saturagao de oxigénio no sangue arterial
inferior a 90%;

e Suplemento de O2 durante as viagens de avido aos
doentes com SatO2 no limite do normal e aumento
da FiO2 nos em OLD;

¢ Hipocoagulag&o se ndo houver contra-indicagoes (INR
recomendado: 1.5-2.5).

Na mulher com HAP em idade fértil e sexualmente

activa recomenda-se:

¢ Frequéncia de consulta especializada de planeamento
familiar;

e Contracepgao eficaz sem estrogénios;

¢ Interrupcéo da gravidez durante o primeiro trimes-
tre.
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Reabilitagdo supervisionada

Um trabalho recentemente publicado demonstrou
uma melhoria da capacidade para o exercicio em
doentes com HAP que frequentaram um programa
de reabilitacao muscular supervisionada.” Sao ne-
cessarios mais estudos para que se possa fazer uma
recomendacao formal nesta drea, mas hd 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 reabilitacao muscular
apropriados.

Tratamento especifico

A HAP é uma doenca cronica, progressiva e incura-
vel. Nos ultimos 10 anos verificou-se contudo uma
grande evolucdo na compreensao dos mecanismos
da lesao vascular pulmonar e descoberta de farmacos
que vieram permitir melhorar significativamente o
prognostico da doenca. Recomendacdes baseadas na
evideéncia, elaboradas por varias sociedades cientifi-
cas internacionais, definem hoje o tratamento padrao
da HAP®?"#% Essas recomendacoes aconselham
ainda ao investimento na deteccdo e inicio da tera-
péutica precoces, ao tratamento destes doentes em
centros especializados e a definicao de objectivos
do tratamento, bem como monitorizacao apertada
dos seus resultados. Os doentes com HAP que nao
recebem a terapéutica adequada tém uma ma quali-
dade de vida e mortalidade elevada, comparaveis as
provocadas pelas neoplasias malignas. Os doentes
com HAP, tal como qualquer outro grupo de doen-
tes, devem ter acesso em tempo util a cuidados de
saude diferenciados e as terapéuticas recomendadas,
desde que prescritas segundo as recomendacdes
aprovadas.

O tratamento da HAP com farmacos vasoactivos
tem como objectivos: 1. alivio dos sintomas, 2. me-
lhoria da tolerancia ao esforco 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 vaso-
activos especificos.

Inibidores dos canais de cdicio

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

722 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

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 I ou II, hemodinamica e a manutencao dos
valores conseguidos no TVRA, sem necessidade de
associacao de terapéutica especifica. Este grupo de
doentes tinha apresentado a resposta positiva mais
pronunciada no TVRA, atingindo uma PAPm de
33+8 mmHg. O Diltiazem (240 a 720 mg por dia),
a Nifedipina (120 a 240 mg por dia) e a Amlodi-
pina (até 20 mg por dia) tém sido os ACC mais
utilizados. O Verapamil nao estd recomendado
devido ao seu potencial efeito inotrépico negativo.
A seleccao do ACC deve ter em conta a frequéncia
cardiaca, diltiazem nos doentes com taquicardia
e nifedipina ou amlodipina nos doentes com ten-
déncia 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 sao os efeitos laterais mais frequentes e
limitantes da dose. Os ACC s6 devem ser introdu-
zidos ap6s TVRA e apenas quando este é positivo.
O doente deve ser seguido regularmente e avaliada
aresposta a terapeéutica, incluindo hemodinamica,
aos 3 a 6 meses. Se ndo sao atingidos os objectivos
do tratamento, CF I ou Il e melhoria hemodinamica
significativa, devem ser acrescentados farmacos
vasoactivos especificos.

Os ACC s0 estao indicados na HAPI, Hereditaria
ou associada ao uso de anorexiantes. Nas outras clas-
ses clinicas, nomeadamente nas DTC* e DCC, mesmo
com TVRA positivo, nao hd evidéncia de beneficio e
podem ser mal tolerados.

Farmacos vasoactivos especificos
A sobrevida dos doentes com HAP estd directa-

¢ Os ACC devem ser utilizados unicamente nos do-
entes que foram submetidos a cateterismo direito
e apresentem um TRVA positivo.

¢ Deve ser confirmada a resposta aos ACC em rea-
valiagcéo clinica e hemodinamica aos 3 a 6 meses
de tratamento.

e S6 os doentes que apresentem resposta clinica e
hemodinamica sustentada devem manter a mono-
terapia com ACC.



mente relacionada com a classe funcional da OMS,
capacidade para o esforco fisico e parametros he-
modinamicos. A maioria dos farmacos vasoactivos
especificos para a HAP (o Quadro XIV mostra os
disponiveis em Portugal e os seus custos médios
diarios, calculados para um adulto com peso de 60
kg), quando usados em monoterapia, tem eficacia
demonstrada, naqueles parametros, em estudos ran-
domizados e controlados. Os estudos comparativos
disponiveis, entre farmacos ou classes de farmacos,
sa0 escassos e com pequeno nudmero de doentes.
Tal como nas outras doencas raras, 0s centros es-
pecializados no tratamento da HAP trabalham no
desenvolvimento de novos farmacos e terapéuticas,
promovendo e participando em estudos com end-
points bem definidos, e, nos dias de hoje, testando
sobretudo os efeitos das associacdes dos farmacos
disponiveis, terapéutica combinada.

Seguindo as recomendacdes de peritos publica-
das®*"**% e suportados nos estudos randomizados
controlados duplamente cegos e em estudos abertos
de analise de sobrevida publicados até a data, decidi-
mos estabelecer quatro niveis de recomendacoes de
utilizacao dos farmacos disponiveis em Portugal.

1. Indicado - Indicacdo estabelecida nas recomen-
dacoes internacionais e aprovada pelas agéncias
reguladoras;

2. Aceitdvel - Considerados pelos peritos como
adequado, com base num pequeno nimero de casos
publicados, mas com necessidade de se produzirem
mais referéncias;

3. Experimental - Indicacido ndo reconhecida nem

validada pela comunidade cientifica, podendo ser
considerada em ensaios clinicos bem desenhados e
aprovados;

4. Nao recomendado - Indicacido nio reconhecida
nem validada pela comunidade cientifica pelo que é
considerada ma pratica.

Prostanoides

A prosTCiclina é um potente vasodilatador com
propriedades antitromboticas, antiproliferativas e
anti-inflamatorias.* A lesao vascular da HAP é provo-
cada pela proliferacao da célula endotelial e muscular
lisa dos pequenos vasos pulmonares e caracteriza-se
por vasoconstricdo, trombose e proliferacdo vascular
(lesoes plexiformes). A prosTCiclina é um dos me-
diadores envolvidos neste processo e o seu deficite
parece estar associado a vasoconstri¢do, trombose e
proliferacao vascular.

O epoprostenol, iloprost e treprostinil sio ana-
logos da prosTCiclina e podem ser administrados
em perfusao endovenosa continua, por nebulizacao
ou por via subcutanea. O epoprostenol é o tinico
prostanoide que demonstrou melhorar significa-
tivamente a sobrevida de doentes com HAPI num
estudo prospectivo randomizado e a sua eficacia em
tratamentos longos foi demonstrada em dois estudos
observacionais recentes.’®>' E o prostanoide com
mais doentes tratados nos EUA e na Europa, mas nao
estd disponivel em Portugal. Em solucdo é quimi-
camente instdvel e tem semivida curta, ao contrario
dos restantes prostanoides que sao quimicamente
estdveis e apresentam semividas plasmadticas mais

QUADRO XIV
Farmacos vasoactivos especificos disponiveis em Portugal
Classificacao Nome Via de administragao Custo Médio Diario*
Prostanoides lloprost Inalatoria 157.5 euros
Endovenosa 380 euros (3 ng/kg/min)
Treprostinil Subcutanea e endovenosa 320 euros (25 ng/kg/min)
Antagonistas dos receptores Bosentan 62,5 mg Oral 96,9 euros
da endotelina Bosentan 125 mg Oral 99,4 euros
Sitaxsentan 100 mg Oral 99.4 euros
Ambrisentan 5 mg Oral 94.5 euros
Ambrisentan 10 mg Oral 189 euros
Inibidores da 5’ fosfodiesterase Sildenafil 60 a 240 mg Oral 17.7—-70.7 euros
*Precos fornecidos pelos Servicos Farmacéuticos de um Hospital do SNS em Julho de 2009
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longas (Quadro XV).

A eficacia do Iloprost administrado de forma inter-
mitente por via inalatoria 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 preparacao diaria da solucao,
e maior semivida, passou a ser utilizado em perfusao
continua havendo hoje evidéncia suficiente para a sua
recomendacio em doentes em classe IV. >

A eficacia do treprostinil ficou demonstrada no
maior estudo multricéntrico randomizado, duplamen-
te cego realizado nesta area.”* Estudos observacionais
e rectrospectivos recentes sugerem melhoria clinica e
vantagem na sobrevida com administracao de trepros-
tinil por via subcutanea.’>>® Estao a decorrer estudos
de avaliacao de eficacia e seguranca do treprostinil em
perfusao endovenosa, por inalacao e por via oral. Esta
disponivel para administracao em perfusao continua
por via subcutanea ou endovenosa.

As doses de prostanoides devem ser reguladas em
crescendo. Nao 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 nebulizacdes fre-
quentes e com os dispositivos da perfusao continua.
Nos doentes com catéter venoso central existe risco
de infeccao local e sépsis. Além do critério clinico,
pesam na decisao sobre a forma de administracao dos
prostanoides, a complexidade dos sistemas de admi-
nistracio, aceitabilidade do doente e a sua condicio
socio-familiar.

O aumento gradual, ao longo de semanas, da dose
dos prostanoides administrados por via endovenosa
ou subcutanea, favorece as alteracdes individuais
adaptativas com vantagens hemodinamicas e me-
lhor controle dos efeitos secundarios sistémicos.

QUADRO XV

Diferencas entre alguns prostanoides

Recomendam-se as dosagens seguintes:

* Iloprost inalado — 20 pg - 6 a 9 inalacdes por dia

* Iloprost endovenoso — Dose inicial de 0,5 ng/kg/

min. Titular a dose ao longo de semanas conforme os

objectivos clinicos e os efeitos secundarios até a dose

minima eficaz (geralmente = 3 ng/kg/min)

* Treprostinil subcutaneo (ou endovenoso) — Dose

inicial de 1,25 ng/kg/min (se efeitos secundarios

sistémicos reduzir para 0,65 ng/kg/min.); nas primei-

ras 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.
Recomendacio: Quadro XVI.

Antagonistas dos receptores da endotelina 1
A endotelina 1 (ET-1) é um potente vasoconstritor
que induz proliferacao 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 doenca e menor a sobrevida®’.
Sao conhecidos dois tipos de receptores da ET-1: os
receptores A (ET,), os principais responsaveis pela
vasoconstricao, e os receptores B (ET,), que pro-
movem a remocao da ET-1 da circulacao e podem
favorecer a vasodilatacao. O Bosentan, antagonista
nao selectivo dos receptores A e B da ET-1, o Sita-
xsentan, antagonista selectivo dos receptores A da
ET-1, e o Ambrisentan, antagonista com selectivi-
dade preferencial para os receptores A da ET-1, sao
os ARE disponiveis em Portugal. Os trés farmacos
sao administrados por via oral e demonstraram ser
eficazes no tratamento da HAP em varios estudos
randomizados e nao randomizados com endpoints
clinicos e hemodinamicos. O Bosentan foi o primeiro
farmaco deste grupo e é o que tem maior numero de
estudos e de doentes tratados. E o tinico com estudos
de seguranca a longo prazo’® e tem estudos dirigidos

Nome comercial | Via de administracao Estabilidade Semivida Plasmatica
Epoprostenol N&o disponivel Perfusdo continua ev 12 a 24 horas < 3 a5 minutos
lloprost Ventavis® Nebulizag&o Estavel

llomedin® Perfuséo continua ev Estavel ~ 30 minutos
Treprostinil Remodulin® Perfusdo continua sc ou ev Estavel < 4,5 horas
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e comprovando eficacia em varios subgrupos de
HAP do Grupo 1 e 4.790001.62638% em todas as idades,
incluindo criancas. E o dnico aprovado em pedia-
tria.”” E ainda o tinico ARE com ECR comprovando
a eficacia em doentes em CF I1.° O Sitaxsentan® % e
o Ambrisentan®"°foram também estudados em ECR
que comprovaram eficacia 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 ntimero
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 inci-
déncia de hepatotoxicidade de ambos em relacao
ao Bosentan, contudo todos eles podem ter toxici-
dade hepatica pelo que estao contra-indicados em
doentes com doenca hepdtica moderada a grave. E
recomendada vigilancia da funcao hepatica e dose-
amento das transaminases mensalmente durante o
tratamento com os ARE, devendo ser reduzida a dose
ou interrompido o tratamento no caso de surgirem
alteracoes. As elevacoes das transaminases até trés
vezes 0 normal (8% dos casos) sdo reversiveis. O
risco de hepatoxicidade esta aumentado quando usa-
dos associados a glibenclamida. Interagem com os
contraceptivos orais, reduzindo a sua eficdcia, e tém
efeitos teratogéneos pelo que estdo 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 coagulacao, obrigando
a reducao 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
nao surgir alteracao da bioquimica hepatica. A dose
recomendada para o Sitaxsentan e Ambrisentan ¢é de
100 e 5 mg, respectivamente, por dia em toma tnica
diaria, ambos administrados por via oral.
Recomendacoes: Quadro XVII.

Inibidores da 5’ fosfodiesterase

As fosfodiesterases sao enzimas que inactivam a
guanosina monofosfato ciclica (cGMP) que serve de
segundo mensageiro do 6xido nitrico. Os inibidores
selectivos da fosfodiesterase do tipo 5 aumentam os
niveis de cGMP, promovendo a vasodilatacao mediada
pelo oxido nitrico. A eficacia do Sildenafil foi confir-
mada num estudo randomizado,” tendo-se verificado,
num estudo observacional aberto, a manutencio da
sua eficacia a longo prazo.” As doses utilizadas no
primeiro estudo foram de 20, 40 e 80 mg, 3 vezes por
dia, tendo-se verificado melhoria da capacidade para
o exercicio com todas as dosagens, mas so a dose de

QUADRO XVI

Indicagbes dos prostanoides no tratamento da HAP em Portugal

Nivel recomendacéo | lloprost e.v. Treprostinil s.c. (ou e.v.) lloprost inalado

Indicado HAPI; HAPH; HAPADTC; HAP HAPI; HAPH; HAPADTC; HAP HAPI; HAPH; HAPADTC; HAP
associada a farmacos ou toxicos associada a farmacos ou tdxicos | associada a farmacos ou toxicos
CFllloulv CFllloulv CFIll

Aceitavel HAP em cardiopatias congénitas e | HAP em cardiopatias congénitas, | HAP em cardiopatias congénitas,
VIH; HPTEC ndo cirtirgica ou ¢/ HP | VIH; HPTEC ndo cirdrgica ou ¢/ VIH; HPTEC nao cirlrrgica ou ¢/ HP
residual apos cirurgia; HTPP em HP residual apos cirurgia; HTPP residual apds cirurgia
candidatos a TH em candidatos a TH CF Nl
CFllioulv CFllioulv Qualquer HAP em GF IV

HTPP

Experimental Doenga veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar?

Nao recomendado Qualquer HPem GF 1 e Il
HP associada a cardiopatia esquerda
HP associada a doengas respiratdrias

2Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulméo.
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80 mg foi eficaz na melhoria dos parametros hemo-
dinamicos. E um firmaco bem tolerado e que nio
obriga a monitorizacao de dados laboratoriais, sendo
os efeitos secundarios mais frequentes as cefaleias e
a dispepsia e mais raramente hipotensao e alteracoes
da visao e percepcao da cor, quando administrado em
doses altas. A associacao ao tratamento com nitratos
pode provocar hipotensao grave.

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

Recomendacoes: Quadro XVIII.

SEGUIMENTO
Os doentes com HAP devem ter uma vigilancia aper-

tada pela equipa de satde da sua drea de residéncia,
no Centro de Satude ou no Hospital, e pela equipa de
um centro de referéncia de HAP. A vigilancia efectu-
ada pela equipa de satide da drea de residéncia deve
cumprir os objectivos seguintes:
* Garantir o cumprimento das medidas gerais reco-
mendadas, conTCtando o centro de referéncia sempre
que considerado adequado;
* Quando necessdrio e se por qualquer motivo o
doente nao o possa fazer, estabelecer a ligacao com o
centro de referéncia.

Apos o inicio do tratamento, o plano de seguimen-
to dos doentes no centro de referéncia de HP depende
do tipo de HP, da situacao clinica do doente, do tipo

QUADRO Xvii

Indicacoes dos ARE no tratamento da HAP em Portugal

Nivel recomendacao

Bosentan oral (Tracleer®)

Sitaxsentan oral (Thelin®)

Ambrisentan oral (Volibris®)

HTPP ChildA e B

Indicado HAPI; HAPH; HAP associada: HAPI; HAPH; HAP associada; HAPI; HAPH; HAP associada:
a farmacos ou toxicos; a farmacos ou toxicos; a farmacos ou toxicos;
Doenca do Tecido Conjuntivo; Doenca do Tecido Conjuntivo Doenca do Tecido Conjuntivo sem
Cardiopatias congénitas; sem Ulceras cutaneas; Ulceras cutaneas;
Infecgdo VIH; CF 1 CFlloulll
HPTEC
CFlloulll
Aceitavel Qualquer HAP em CF IV HAPI; HAPH; HAP associada: HAPI; HAPH; HAP associada:
a farmacos ou toxicos; a farmacos ou toxicos;
Doenca do Tecido Conjuntivo Doenca do Tecido Conjuntivo sem
sem Ulceras cutaneas; Ulceras cutaneas;
CF 1l CFIv
HAPI; HAPH; HAP associada:
a farmacos ou toxicos;
Doenca do Tecido Conjuntivo
sem Ulceras cutaneas;
CFIv
Experimental Doenca veno-oclusiva e hemangiomatose capilar pulmonar?

HP desproporcionada (PAPm>40 mmHg) na fibrose pulmonar

HP associada a cardiopatia esquerda, viabilidade p/ transplante cardiaco e peri-operatorio de cirurgia cardiaca

N&o recomendado

Qualquer HAP em GF I

HP associada a cardiopatia
esquerda

HP associada a doencas
respiratorias ¢/ PAPm < 40 mmHg
HTPP Child C

Qualquer HAP em GF I

HP associada a cardiopatia
esquerda

HP associada a doencas
respiratorias

¢/ PAPm < 40 mmHg
HTPP Child C

Qualquer HAP em GF I

HP associada a cardiopatia
esquerda

HP associada a doencas
respiratorias ¢/ PAPm < 40 mmHg
HTPP Child C

2Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulmao.
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de terapéutica instituida e da resposta a mesma. A

vigilancia efectuada no centro de referéncia tem os

seguintes objectivos:

e Avaliar a resposta a terapeéutica;

* Prevenir e tratar complicacdes da doenca e do

tratamento;

* Detectar precocemente o agravamento clinico;

e Alterar a terapeéutica de acordo com a evolucao.
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

evolucao a longo prazo. As visitas seguintes devem ser

definidas de acordo com o estado clinico do doente

e com a sua evolucdo. As recomendacoes da Quadro

XIX servem apenas de orientacao.

TRATAMENTO POR OBJECTIVOS E TERAPEUTICA
COMBINADA

Estao identificados os valores de algumas variaveis
clinicas pré-tratamento (classe funcional da OMS,
distancia percorrida no TSMM, consumo maximo
de oxigénio e TA sistolica maxima no exercicio

QUADRO Xviil

cardio-respiratorio) e de resposta hemodinamica aos
trés meses de tratamento, como fortes predictores
de prognostico. Contudo, nao estao definidos os
cut-offs desses valores e dos parametros de avaliacao
de resposta ao tratamento da HAP, nao sendo por
isso possivel determinar com objectividade uma boa
resposta, uma resposta satisfatoria ou uma resposta
insuficiente. Deve entender-se por nao resposta uma
situacao em que se verifique agravamento clinico
progressivo apos o inicio do tratamento.

Em caso de nao resposta ou de resposta conside-
rada nao satisfatoria a terapéutica deve ser alterada,
por decisao do centro de referéncia, de acordo com
as recomendacoes estabelecidas e com o estado do
conhecimento cientifico actual.

Explorando as interaccoes moleculares dos trés
grupos de farmacos disponiveis para o tratamento
da HAP, é previsivel que exista uma accao sinérgica
entre eles. E possivel que a sua associacio melhore a
eficdcia terapéutica e minimize os riscos de toxicida-
de por aumento da dose individual. Existem quatro
combinacoes possiveis:

* ARE e prostanoide;
¢ ARE e inibidor da 5 fosfodiesterase;
* Inibidor da 5’ fosfodiesterase e prostanoide;

Indicagoes dos inibidores da 5’ fosfodiesterase no tratamento da HAP em Portugal

Nivel recomendacdo | Sildenafil oral (Revatio®)

Indicado HAPI; HAPH; HAP associada:

a farmacos ou toxicos;

em GF Ill

Doenca do Tecido Conjuntivo sem Ulceras cutaneas;

Aceitavel HAPI; HAPH; HAP associada:

a farmacos ou toxicos;
CF Il

emGF Il e lll
Qualquer HP em GF IV

Doenca do Tecido Conjuntivo sem Ulceras cutaneas;

HAP em VIH; HPTEC ndo cirtrgica ou ¢/ HP residual apds cirurgia

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-operatdrio de cirurgia cardiaca

Qualquer HP em GF I
HP associada a doencas respiratorias ¢/ PmAP < 40 mmHg

N&o recomendado

2Apenas em centros especializados e enquanto aguarda transplante pulmonar. Risco de edema agudo do pulmao.
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* Combinacao de trés farmacos de grupos diferentes.

Havendo ja alguma evidéncia que demonstra van-
tagem no recurso a terapéutica combinada,” ela nao é
ainda suficiente para permitir que se estabelecam reco-
mendacoes especificas orientadoras da pratica clinica
para as situacoes em que a monoterapia falhou.

Assim e mediante a utilizacao de protocolos de
tratamento ou de investigacao bem desenhados, com
endpoints bem definidos, os centros de referéncia po-
dem recorrer a terapéuticas combinadas de dois ou
mais farmacos para o tratamento da HAP, tendo em
conta a gravidade clinica, a evolucdo da doenca e o
bom conhecimento dos farmacos quanto a sua ac¢ao
terapéutica, tipo de sinergia e efeitos secundarios. As
decisoes terapéuticas devem ser tomadas e reajustadas
de acordo com objectivos pré-definidos.

SEPTOSTOMIA AURICULAR

A constatacao de que os doentes com HAP com
foramen oval patente apresentam maior sobrevida,
suporta o conceito da septostomia no tratamento da
HAP. A criacao dum shunt auricular direito-esquerdo
permite a descompressao do ventriculo direito, o
aumento da pré-carga do ventriculo esquerdo e o
aumento do débito cardiaco. Os doentes com pressao
média na auricula direita > 20 mmHg e saturacio pe-
riférica de oxigénio em repouso e a respirar ar < 80%,
apresentam um risco elevado de mortalidade com a
realizacao da septostomia.

QUADRO XIX

Seguimento no centro de referéncia de HAP

TRANSPLANTE PULMONAR

Uma fraccéo de doentes com HAPI que pode chegar
aos 25%, nao responde a terapéutica. O prognodstico
dos doentes em classe funcional III e IV que nao res-
pondem ao tratamento médico é mau sendo pequena
ajanela de oportunidade pelo devem ser referenciados
a centros de transplantacao pulmonar, logo que cum-
pram as recomendacoes internacionais publicadas.
O tratamento preferido é o transplante bipulmonar,
havendo em alguns casos necessidade de transplante
cardiopulmonar ou transplante unipulmonar.

SITUAGOES ESPECIAIS

Hipertensao pulmonar tromboembdlica
crénica (HPTEC)

A incidéncia cumulativa de HPTEC sintomatica apos
um episodio documentado de embolia pulmonar é
de 1.0% aos 6 meses, 3.1% aos 12 meses e 3.8% aos
2 anos.”! A presenca de HP 12 semanas apds embolia
pulmonar, apesar de hipocoagulacio eficaz, define
HPTEC. Os doentes com HP residual (PSAP entre 35
e 50 mmHg) encontram-se em risco de desenvolver
HP grave e devem manter seguimento com avaliacao
clinica e ecocardiografica regular. Quando a PSAP é
> 50 mmHg as 12 semanas, o prognostico é sombrio
com uma sobrevida inferior a 20% aos 2 anos. Nestes
doentes ha habitualmente uma melhoria sintomatica
transitoria inicial correspondente a resolucao da em-
bolia aguda, seguida de agravamento, com aumento

Actos

Periodicidade

Sintomas (classe funcional)

Aos 3 meses e depois de 3 em 3 ou de 6 em 6 meses

Exame Fisico

Aos 3 meses e depois de 3 em 3 ou de 6 em 6 meses

Teste de 6 minutos de marcha

Conforme a periodicidade das consultas

Radiografia de torax e ECG 6 em 6 meses
Hemograma e bioguimica do sangue ¢/ pr6-BNP Mensalmente
Enzimas hepdticas nos doentes medicados ¢/ ARE Mensalmente

Ecocardiograma

Inicial, aos 3 a 6 meses e depois anualm/

Estudo hemodinamico (cateterismo direito)

Inicial, aos 3 a 6 meses, depois anualm/

Prova de esforco cardiopulmonar em doentes nas classes
funcionais | e Il, ou ¢/ distancia percorrida
no TSMM > 450 metros ou > 80% do esperado

Periodicidade semelhante a do Teste de 6 minutos de marcha
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e Todos os doentes com HAP em CF Il a IV devem
ser tratados com farmacos vasoactivos especificos
conforme as indicagées nos quadros XIV, XV e XVI.

¢ A terapéutica combinada deve ser considerada nos
doentes que nado atinjam os objectivos do tratamen-
to.

¢ A terapéutica combinada deve ser considerada em
12 linha nos doentes instaveis em CF IV

e A septostomia auricular deve ser considerada nos
doentes graves como ponte para o transplante pul-
monar.

¢ O transplante pulmonar deve ser considerado como
terapéutica de fim de linha e s6 depois de esgotadas
todas as opgdes terapéuticas que incluem os pros-
tanoides intravenosos e a terapéutica combinada.

¢ Todos os doentes devem ter um seguimento protoco-
lado que deve incluir os parametros de estratificagdo
da gravidade e prognéstico.

progressivo da HP** O cateterismo direito esta indica-
do, para confirmacdo de HAP, quando a PSAP é > 50
mmHg, devendo estes doentes prosseguir avaliacao
para endarterectomia pulmonar (EAP).

A HPTEC deve-se em parte a obliteracido trom-
bética ou embdlica do lumen arterial. Ao evento
tromboembodlico inicial segue-se um processo de
remodeling vascular nas dreas poupadas, semelhante
ao que acontece na HAP idiopatica. Este mecanismo
explica a ocorréncia de HPTEC sem evidéncia trom-
boembolica segmentar proximal.

O tratamento de escolha da HPTEC sintomatica
¢ a EAP, mas nem todos os doentes sio candidatos
cirtrgicos. Sao bons candidatos os doentes com gran-
de drea de obliteracdo vascular proximal e reducao
estimada da RVP > 50% pos EAP. Os doentes com
doenca distal e RVP desproporcionalmente elevada em
relacao a obstrucao segmentar tém baixa probabilidade
de resolucdo com EAP. A mortalidade operatoria é de
5% a 15% nos centros com maior experiéncia. O risco
cirargico depende da EAP e da gravidade da HP. Os
procedimentos acessorios, por vezes necessarios (ex:
substituicdo valvular, revascularizacdo), nao contri-
buem significativamente com risco adicional. Ha pou-
cas contra-indicacoes absolutas para o procedimento
e a idade nao ¢ considerada impeditiva da cirurgia. A
decisao de operabilidade deve ser determinada através
de uma avaliacao multidisciplinar em centros de refe-
réncia com experiéncia documentada. Dependendo dos
parametros hemodinamicos, idade e comorbilidades, o
transplante pulmonar pode ser uma opcao.

Nos casos nao operaveis ou na HPTEC residual
pos-EAP, deve ser considerada a terapéutica farma-
cologica especifica. Estudos nao controlados com
bosentan e sildenafil mostraram beneficios destes
farmacos. Nos casos de HPTEC inoperavel devem
ser adoptadas as recomendacdes para o tratamento
da HAPL.

Hipertensdo pulmonar devida a doenca
pulmonar e/ou hipoxemia crénica

A HP devida a doenca respiratoria cronica é habi-
tualmente ligeira a moderada (PAPm < 35 mmHg).
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 morta-
lidade nestes doentes. O tratamento da HP ¢é dirigido
a optimizacao da terapéutica para a doenca respira-
toria de base. A terapéutica especifica com farmacos
vasoactivos pulmonares pode inibir a vasoconstricao
hipoxica e agravar o compromisso de trocas gasosas
com consequente deterioracao clinica.?*?’

Quando a HP ¢ desproporcional a doenca respira-
toria de base (PSAP > 60 mmg) deve-se considerar a
possibilidade de causa concomitante para a elevacao
da PAP. Neste caso a avaliacao deve ser complemen-
tada com estudo hemodinamico para confirmacao do
diagnostico. Nos doentes com PAPm > 40 mmHg nao
explicavel pela doenca respiratoria subjacente, deve ser
considerada terapeéutica especifica. Em qualquer caso,
aintervencao com terapeéutica especifica é considerada
experimental e s6 deve ser efectuada em centros de
referéncia, com experiéncia no tratamento de HAP.

Hipertensao portopulmonar

A hipertensao portal, com ou sem cirrose, ¢ condicao
necessaria para o desenvolvimento de hipertensao
portopulmonar (HTPP). O tratamento é dificil e ainda
mal estabelecido. Medidas gerais incluem oxigénio
para obter saturacao> 90% e diuréticos para controlo
da sobrecarga de volume. A hipocoagulacao nao deve
ser introduzida em doentes com alteracdes da coagu-
lacao 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 anta-
gonistas dos canais de calcio. A HP aumenta o risco de
complicacoes associadas ao transplante hepatico e, se
a PAPm é > 35 mmHg, contraindica-o. A terapéutica
farmacologica especifica pode ser considerada nos do-
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entes 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 pos-transplante, sobretudo nos
casos com alto débito cardiaco pré-transplante.

Hipertensao pulmonar na crianga

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

e Deve ser efectuada reavaliagdo ecocardiografica 12
semanas apos embolia pulmonar aguda com HP.

* A presenca de sintomas, no seguimento do doente
com embolia pulmonar, sobretudo nos dois primei-
ros anos apos o evento inicial, obriga a exclusédo
de HPTEC através da realizagcdo de cintigrafia de
ventilagdo/perfuséao.

e Todos os doentes com HPTEC devem ser consi-
derados candidatos a EAP e devem ser avaliados
com essa finalidade. A EAP é um procedimento com
mortalidade operatéria consideravel pelo que s6 deve
efectuado por centros com experiéncia neste tipo de
ciirurgia.

¢ Nos doentes com HPTEC inoperavel ou residual
pos-EAP deve ser considerada a terapéutica farma-
colégica especifica de acordo com o algoritmo de
tratamento da HAPI.

e Os doentes com HPTEC, independentemente da
abordagem médica ou cirlurgica, devem manter
hipocoagulacéo por tempo indefinido.
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E previsivel que com o melhor conhecimento da do-
enca e a disponibilizacao de novas terapéuticas venha
a haver evolucdo nos critérios de definicdo da doenca
e que na crianca em idade pré-escolar e escolar o valor
de 20 mmHg de PAPm, com 3UW/m? de RVP e uma
PECP 13 mmHg constituiam a triade hemodinamica
discriminativa de hipertensao arterial pulmonar.

Causas de hipertensdo pulmonar na criangca
A HP na crianca apresenta-se, quase sempre, como
hipertensao arterial pulmonar (HAP). A HAPI, rara
na crianca, apresenta-se de forma mais agressiva e
a sobrevivéncia média, na auséncia de tratamento,
ronda os 10 meses. Tal como no adulto, a HAPH
acompanha-se frequentemente de mutacoes e delec-
cdes genéticas.”

As vasculites ou colagenoses associadas a HP sao
raras na crianca pequena, assim como o ¢é a doenca
veno-oclusiva pulmonar ou a hemangiomatose capilar
pulmonar.

A HAP associada a doenca hepatica cronica é rara
na crianca e pode influenciar o timing do transplante
hepatico.

A DCC com shunt esquerdo-direito é a maior causa
de HP na crianca (Quadro XX e XXI).

A HP shunt dependente pode acompanhar-se de
remodelagem vascular pulmonar precoce, persistindo
uma resisténcia elevada ao fluxo pulmonar. A descida
desta para um décimo da resisténcia sistémica, espe-
rada durante o primeiro més de idade, nao se verifica
e, paulatinamente, instala-se a doenca vascular pul-
monar, sendo variavel a idade de estabelecimento das
lesoes vasculares irreversiveis. Os doentes com CIV
ou PCA, em regra, nao desenvolvem HP antes dos 12
meses. As criancas com sindrome de Down tém maior
risco de desenvolver HP precocemente. A correccao
cirurgica atempada da CC geralmente interrompe este

e Na HP devida a doencga pulmonar e/ou hipoxemia
crénica a abordagem consiste na optimizacdo da
terapéutica para a doenga de base. O uso de far-
macos vasoactivos pulmonares pode conduzir a
deterioragcao das trocas gasosas.

e Nos doentes com HP desproporcional a doenga res-
piratéria (PSAP > 60 mmHg) pode ser equacionado
o uso de terapéutica especifica, apos confirmagéo
com estudo hemodinamico (PAPm > 40mmHg) em
centros com experiéncia no tratamento de HAP.



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

processo patologico. E, por isso, gracas ao progresso
no seu diagnastico e tratamento precoces, as situacdes
de sindrome de Eisenmenger tendem a rarear neste
grupo etdrio.

Excluindo as cardiopatias congénitas, a hiperten-
sao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN)
¢ a forma mais prevalente de HAP no periodo neo-
natal - nos primeiros minutos apos o nascimento a
pressao pulmonar deve cair para metade dos valores
da pressao sistémica, o que nao acontece na HPPRN.”
O sindrome de aspiracao meconial (cerca de 50%) e a
sépsis/pneumonia (cerca de 20%) sdo as associacdes
mais frequentemente encontradas naquela entidade.
O sindrome de dificuldade respiratoria, de varias
causas, e a asfixia perinatal contribuem com 10% para
a HPPRN. Contudo, em cerca de 20% dos casos nio
é possivel identificar qualquer associacao (HPPRN
“idiopatica”). A displasia alvéolo capilar, anomalia
rara do desenvolvimento vascular pulmonar, com HP
e hipoxémia refractaria de inicio tardio — apos 12
horas de vida — ¢ uma entidade distinta.

Os obstaculos circulatorios ao coracdo esquerdo
sdo a causa mais comum de hipertensao pulmonar
venosa, passiva. Ao contrario do verificado no adulto
a disfuncao ventricular esquerda por miocardiopatia
¢ menos prevalente, sendo a coarctacao adrtica, as
lesoes criticas da vélvula 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 doenca pulmonar
obstrutiva cronica, hipoventilacdao, bronquiolite
obliterante, anomalias do desenvolvimento ou hérnia
diafragmatica, bem como, com doencas do intersticio
e fibrose pulmonar, excepcionalmente atinge graus
de grande gravidade.O tratamento é essencialmente
dirigido a situacdo de base.

A doenca tromboembolica pulmonar croénica,
podendo surgir na adolescéncia é, no entanto, muito
rara na crianca.

¢ Na crianga, exceptuando o recém-nascido e o lac-
tente, a HP é definida por uma PAPm > 25 mmHg
€m repouso.

e A HAP é mais frequente que a HP venosa, na crianca

Avaliagdo diagnéstica

Suspeita clinica - identificagdo

E fundamental ter um diagnoéstico etiolégico antes
da instituicao 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
doenca pulmonar cronica.

A sintomatologia de apresentacdo da HP é muito
varidvel. No lactente, sdao sinais de alerta: a falta de
apetite com ma progressao ponderal, taquicardia
e taquipneia com hipersudorese e irritabilidade,
ocasionalmente, hd choro com espasmo e cianose.
Em criancas 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 ca-
sos), dor anginosa e/ou palpitacdes com o esforco,
relaciondveis com isquemia ventricular direita. O
intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
¢ geralmente mais curto, que no adulto. No Sindro-
me de Eisenmenger a cianose ¢ mais marcada que
nas outras situacoes de HP.

No exame fisico, o reforco do componente pul-
monar do 2° som, um sopro sistolico de regurgitacao
tricuspide ou diastolico de insuficiéncia pulmonar,
na auscultacao, ou um lift para-esternal esquerdo ou
sub-xifoideu indicam pressoes direitas elevadas. Ao
contrario do adulto, a presenca de hepatomegalia,
precede o aparecimento de edema dos membros in-
feriores ou do engurgitamento jugular.

Investigacdo

Embora o electrocardiograma e radiografia toracica
sejam anormais na maioria dos doentes, o eco-Do-
ppler cardiaco transtoracico é o exame fundamental
para o diagndstico e seguimento da crianca com
HP. Sempre que possivel, devem realizar-se provas
funcionais respiratorias e TC de alta resolucao para
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exclusao de doenca pulmonar e cintigrafia pulmonar
de ventilacao perfusao e angio-TC para excluir doen-
ca tromboembolica pulmonar. O TSMM, exequivel
habitualmente em criancas a partir dos 6 anos, é pre-
ferivel a prova de esforco cardio-pulmonar. Para além
das rotinas laboratoriais (hematologia e bioquimica)
devem ser despistadas coagulopatias, colagenoses
ou outras doencas associadas a HAP, bem como o
doseamento do peptideo natriurético auricular tipo
B (BNP ou NT pro BNP) e da troponina I, tteis na
avaliacao da gravidade e seguimento da doenca.
Nos lactentes e criancas muito pequenas, os meios
habitualmente disponiveis para o seguimento sao a

QUADRO XX

Cardiopatias congénitas associadas a HP

Shunt esquerdo - direito
Clv

DSAV

PCA

CIA

Janela aorto-pulmonar

Aumento da pressao venosa pulmonar
Cardiomiopatia

Coartacdo da aorta (disfuncdo diastélica 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

Cardiopatias ciandticas

TGA

Truncus arteriosus

Atresia Pulmonar com CIV

Coracdo univentricular (sem obstaculo pulmonar/CIA
nao restritiva)

Anomalias das artérias pulmonares ou veias pulmonares
Origem andmala da AP da Aorta

“Auséncia” unilateral de uma das artérias pulmonares
Sindrome da Cimitarra

5. Anastomoses sistémico-pulmonares
Anastomose de Waterston

Anastomose de Potts

Anastomose de Blalock-Taussig

Adapatado de Rashid A’

clinica, o eco-Doppler e o BNP/NT-proBNP, ja que
o TSMM e os estudos invasivos nao sao possiveis
de executar.

Cateterismo cardiaco

E imprescindivel a realizacio de um cateterismo direi-
to e esquerdo com angiografia dedicada, para estabe-
lecer o diagnostico, grau de gravidade e prognodstico
da HP infantil. Sendo fundamental e indispensavel
permite ainda seleccionar o eventual tratamento, em
funcao do teste de vasoreactividade aguda “respon-
dedor” versus “nao-respondedor”.

O teste de vasorreactividade aguda, a ser realizado
durante o cateterismo diagnostico, recorria classica-
mente a inalacdo de 100% de oxigénio durante 10
minutos. Este, deve ser substituido pelo uso conco-
mitante de vasodilatadores de curta duracao de accao
como o NO inalado, adenosina ou epoprostenol (PGI2
sintética) intravenosos’®. Por dificuldades logisticas
(nao ha epoprostenol disponivel em Portugal) o uso
de iloprost, quer inalado quer endovenoso, é uma
alternativa aceitavel. E considerado positivo se for
conseguida uma reducao de 20% na pressao arterial
meédia e resisténcias pulmonares basais, ou entao, uma
reducao de 10 mmHg ou menos na pressao média da
artéria pulmonar, para valores absolutos inferiores a
40 mmHg, desde que o débito cardiaco se mantenha
ou aumente. Embora nao se disponha ainda de va-
riaveis predictoras de uma resposta, aceita-se que a
positividade é tanto mais provavel, quanto mais jovem
for a crianca. Nesta eventualidade, algumas criancas,
apesar de sintomaticas ha anos manifestam uma quase
completa reversibilidade da sua doenca com o uso

QUADRO XXI

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%
ClA largo 10%
Truncus Arteriosus 100%
Defeito Septal Auriculo-ventricular 100%
Completo
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QUADRO XXII

Farmacos disponiveis para o tratamento da HAP na crianca

Vasodilatador

Farmaco Mecanismo de accao Dose terapéutica Efeitos secundarios

Nifedipina Vasodilatador 0.5-3 mg/Kg/dia Hipotensdo, edemas, cefaleias

Amlodipina Vasodilatador 0.1 mg/Kg/dia Hipotenséo, edemas, cefaleias

NO inalado Vasodilatador Efeito dose-dependente (10-80 ppm) | Metahemoglobinemia

Sildenafil Inibidor da PDE5 0.5-2 mg/Kg/dose tid ou qid Cefaleias, obstruccao nasal, rubor
Vasodilatador

Bosentan ARE 2-4 mg/Kg/dose bid Anemia, hepatite

lloprost inalado | Vasodilatador analogo

da prostaciclina

2.5-5 mcg x 6-9/dia

Tosse, cefaleias, rubor, hipotensdo, hemoptises

lloprost ev Vasodilatador andlogo

da prostaciclina

2 — 8 mcg/Kg/dia

Cefaleias, rubor, hipotensao

QUADRO XXIiI

Indicadores de gravidade / sobrevida diminuida se

TSMM < 380 mts

Queda > 10% na Sat02 durante o exercicio
Hipotens&o com o exercicio

BNP > 180

Troponina aumentada

Derrame pericardico

indice de TEI do VD aumentado (>0.8)

cronico de antagonistas dos canais do célcio (ACC),
enquanto outras com um curso sintomatologico
curto, aparentam ter doenca irreversivel.”®’° O uso
empirico de ACC deve contudo, ser evitado, pelo
risco de agravamento que comporta.

Tratamento da hipertensao pulmonar
na crianga

Medidas de suporte
O plano nacional de vacinacao deve ser mantido, e
nas criancas até aos dois anos de idade deve fazer-se
a profilaxia da infeccao para o virus sincicial respira-
torio com palivizumab.

A anestesia para qualquer procedimento cirtirgico
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 hemato-
poiese 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.

Relativamente a hipocoagulacéo, utiliza-se a as-
pirina nas criancas mais jovens e nos mais velhos a
varfarina. A dose optima de anticoagulante (varfarina)
ndo estd encontrada na crianca. Na auséncia de do-
enca 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
a1.5. O INR deve ser monitorizado de forma apertada,
particularmente nos doentes a fazer antagonistas dos
receptores da endotelina.

Na presenca 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 desidratacdo, que pode precipitar
hiperviscosidade e hipotensao.

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

Quando, apesar de uma terapéutica médica com-
binada optimizada, a situacao clinica se agrava (HP
refractdria sintomatica) é mandatorio a referenciacao
do doente para um centro de transplante.
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Terapéutica especifica

Os principios terapéuticos para criancas com HP
sdo, quase todos, derivados da pratica existente com
adultos. Embora os dados obtidos nos grandes ensaios
clinicos sejam fundamentais, os endpoints definidos
para os adultos nem sempre podem ser extrapolados
para as criancas. A classe funcional da NYHA/OMS
nao é aplicavel ao lactente mas, uma classificacao
em 4 graus (l-ausente; 2-ligeira; 3-moderada; 4-se-
vera) usada para a insuficiéncia cardiaca, tendo em
consideracao parametros clinicos como a progressao
ponderal, o cansaco com as mamadas, a sudorese
excessiva, a frequéncia cardiaca, o padrio e frequén-
cia respiratdria, a perfusao periférica, a presenca e
gravidade de hepatomegalia, podem ser tteis para o
estadiamento dos doentes.”!

O TSMM e os parametros derivados da hemo-
dinamca invasiva podem ser pouca ajuda, por difi-
culdades técnicas associadas a sua realizacdo. Por
outro lado, a escassez de estudos de longo prazo em
criancas, versando a sobrevivéncia, a qualidade de
vida segundo padroes adaptados as diferentes idades,
ou a classe funcional, obrigam a uma individuali-
zacdo terapéutica no que respeita a sua sequéncia,
duracao e combinacao no tempo, das diversas drogas
disponiveis actualmente. As dificuldades praticas en-
contradas no tratamento da crianca, nomeadamente
a idade, nivel de compreensao, tamanho e em alguns
casos a presenca de outras anomalias influenciam a
estratégia terapéutica. No Quadro XXII estao referidas
as principais drogas disponiveis no nosso pais e as
doses recomendadas.

Nos respondedores, o tratamento basico assenta
nos ACC — nifedipina, amlodipina, diltiazem — nas
doses mdximas toleradas. Uma resposta favoravel é
esperada em cerca de 40% destas criancas, contra
menos de 10% para os adultos.””

A tnica droga testada contra placebo em criancas
com HP, o epoprostenol,®” nao esta disponivel em
Portugal pelo que somente os outros andlogos da pros-
taciclina, iloprost e treprostinil, poderao ser usados. O
aparecimento de drogas vasodilatadoras pulmonares,
actuando por via oral, foi crucial na abordagem desta
doenca em criancas. A grande maioria das criancas
com HP vai, seguramente, precisar de terapia vaso-
dilatadora 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 criancas mais velhas.

34 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

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 situacéo clinica, as criancas e os ado-
lescentes deverdo ser observados cada 3 a 6 meses,
sem imposicao rigida de datas, de modo a respeitar
as actividades de recreio e escolares. A observacio
clinica contempla a avaliacao da classe funcional,
sinais de hiperviscosidade, episodios hemorragicos
ou trombdticos, de sincope ou pré-sincope e infec-
coes. O exame fisico deve incluir a avaliacao nutri-
cional, a presenca de cianose, sinais de insuficiéncia
cardiaca e os sinais vitais. A saturacao transcutanea
de oxigénio deve ser medida apdés 1 minuto de
repouso. O TSMM deve ser feito periodicamente.
Nos lactentes e criancas pequenas em que aquele
teste é inviavel, deve-se privilegiar a avaliacao la-
boratorial, incluindo doseamentos do BNP/NT pro
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 pressao média da artéria
pulmonar, do indice de colapso veno-caval e da drea
auricular direita por exemplo, podem fornecer in-
formacao que compensara a auséncia do cateterismo
direito que, ao contrario do adulto, devera ser mais
espacado no tempo. O impacto da doenca na vida
social e escolar devera ser avaliado anualmente do
mesmo modo que os inquéritos sobre qualidade de
vida. #8858 No Quadro XXIII apontam-se alguns
parametros laboratoriais de sobrevida em criancas
comHP @

Bibliografia

1. D'Alonzo GE, Barst R], Ayres SM, et al. Survival in patients with primary
pulmonary hypertension. Results from a national prospective registry. Ann
Intern Med 1991;115:343-9

2. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, et al. Pulmonary arterial
hypertension in France: results from a national registry. Am ] Respir Crit Care
Med 2006;106:319-24

3. Peacock AJ, Murphy NE McMurray, et al. An epidemiological study of
pulmonary hypertension in Scotland. Eur Respir J, Aug 2007;30:104-9

4. Naeije R, Huez S. Right ventricular function in pulmonary hypertension:
physiological concepts. ] Am Coll Cardiol 1993;21:406-12

5. Galie N, Torbicki A, Barst R. “Guidelines on diagnosis and treatment of
pulmonary arterial hypertension. The Task Force on Diagnosis an Treatment
of Pulmonary Arterial Hypertension of the European Society of Cardiology .
Eur Heart ] 2004: 25:2243-78.

6. McLaughlin V, Presberg K, Doyle R, et al. “Prognosis of Pulmonary Hyper-
tension. ACCP evidence -based clinical practice guidellines. Chest 2004:



126:78-92.

7. Simonneau G, et al. Second World Symposium on Pulmonary Hypertension,
Evian, France 1998

8. Simonneau G, Galié N, Rubin L, et al. Clinical classification of pulmonary
hypertension. ] Am Coll Cardiol 2004;43(12 Suppl S):5S-12S

9. Fourth Worl Symposium on Pulmonary Hypertension, Danna Point,
California, USA.

10. Gaine SP, Rubin LJ. Primary pulmonary hypertension. Lancet 1998;
352:719-25

11. Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, et al. Primary pulmonary hypertension. A
national prospective study. Ann Intern Med 1987. 107:216-223

12. Bossone E, Paciocco G, lassuri D, et al. The prognostic role of the ECG in
primary pulmonary hypertension. Chest 2002. 121(2):513-8

13. Rios JC, Massumi RA, Breesmen WT, Sarin RK. Auscultatory features of
acute tricuspid regurgitation. Am J Cardiol 1969. 23(1):4-11

14. Lupi E, Dumont C, Tejada VM, et al. A radiologic index of pulmonary
arterial hypertension. Chest 1975. 68(1):28-31

15. Mereles D, Grunig E. “A stepwise and pratical approach to optimizing echo-
cardiography in pulmonary hypertension. Adv Pulm Hypert, 2007: 30-33.

16. McGoon M, Gutterman D, Steen V, et al. Screening, early detection and
diagnosis of Pulmonary Arterial Hypertension: ACCP Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines. Chest 2004;126:145-34S

17. Yock PG, Popp RL. Noninvasive estimation of right ventricular systolic
pressure by Doppler ultrasound in patients with tricuspid regurgitation. Cir-
culation 1984. 70(4):657-662

18. Oudiz RJ, Langleben D. Cardiac catheterization in PAH: an Updated
guide for propoer use. Advances in Pulmonary Hypertension. Autumn
2005.4:15-25.

19. Hoeper M, Lee SH, Voswinckel R, et al. Complications of RHC procedures
in patients with PH in experienced centers. ] Am Coll Cardiol 2006: 48, 12:
2546-52.

20. Stolz D, Rasch H, LinKa A, et al. A randomized, controlled trial of Bosentan
in severe COPD. Eur Respir J 2008 Sep;32:619-28

21. Pengo V, Lensing AW, Prins MH, et al. “Incidence of chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension after pulmonary embolism. N Engl ] Med
2004: 350:2257-64.

22. Perrot M, Fadel E, McRae K, et al. “Evaluation of persistent pulmonary
hypertension after acute pulmonary embolism. CHEST 2007: 132:780-785.

23. Humbert M, Groote P, Gressin V, Sibilia J, et al. Incidence of PAH related to
systemic sclerosis: a 3-year nationwide longitudinal study. E-communication,
ERS Annual Congress, Berlin 4-8 October 2008.

24. Rich S, Kieras K, Groves B et al. Antinuclear antibodies in primary pul-
monary hypertension. ] Am Coll Cardiol 1986; 8:1307-1311

25. Sitbon O, Lascoux-Combe C, Delfraissy JE et al. Prevalence of HIV-related
hypertension in the current antiretroviral era. Am ] Respir Crit Care Med,
2008:177:108-113.

26. Krowka MJ, Plevac DJ, Findlay JY, et al. pulmonary hemodynamics
and perioperative cardiopulmonary-related mortality in patients with por-
topulmonary hypertension undergoing liver transplantation. Liver Transpl
2000:6:443-50.

27. Simon J, Gibbs R, et all. “Consensus statement on the management of
pulmonary hypertension in clinical practice in the UK and Ireland. Thorax,
2008: 63(Suppl 11):iil-ii41.

28. Rich S. Executive summary from the world symposium on primary pul-
monar hypertension. 1998. http://www.who.int/ncd/cvd/pph.htm

29. Sitbon O, Humbert M, Nunes H, et al. Long-term intravenous epoprostenol
infusion in primary pulmonary hypertension: prognostic factors and survival.
J Am Coll Cardiol 2002; 40:780-8

30. ATS Statement: Guidelines for Six-Minute Walk Test. Am ] Respir Crit
Care 2002.166:11-7

31. Enright P, Sherril D. Reference Equations for Six-Minute Walk in Healthy
AdultsAm J Respir Crit Care Med 1998.158:1384-1387

32. Sitbon O, Humbert M, Loos V et al. Who benefits from long-term calcium

channel blocker therapy in primary pulmonary hypertension? Am J Resp Crit
Care Med 2003; 167:

33. Sato Y, Miyamoto T, Taniguichi R e tal. Current understanding of biochi-
mical markers in heart failure. Med Sci Monit 2006;12(11):RA252-RA264

34. Nagaya N, Nishikimi T, Uematsu M e tal. Plasma brain natriuretic peptide
as a prognostic indicator in patients with primary pulmonary hypertension.
Circulation 2000; 102(8):865-870

35. McLaughlin V, McGoon M. Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation
2006;114:1417-31

36. Sitbon O, Lascoux-Combe C, Delfraissy JF e tal. Prevalence of HIV-related
Pulmonary Arterial Hypertension in the Current Antiretroviral Era. Am J Respir
Crit Care Med 2008; 177:108-13

37. Rietema H, Holverda S, Bogaard HJ, et al. “Sildenafil treatment in COPD
does not affect stroke volume or exercise capacity. Eur Respir J, 2008: 31:759-
764.

38. Expert consensus document on management of cardiovascular disease
during pregnancy. Eur Heart J 2003; 24:761-81

39. Thorne S, Nelson-Pierce C, MacGregor A et al. Pregnancy and contraception
in heart disease and pulmonary arterial hypertension. J] Fam Plann Reprod
Health Care 2006; 32:75-81

40. Fuster V, Steele PM, Edwards WD et al. Primary pulmonary hypertension:
natural history and the importance of thrombosis. Circulation 1884;70:580-7

41. Kawut SM, Horn EM, Berakashvili KK et al. New predictors of outcome in
idiopathic pulmonary arterial hypertension. Am J Cardiol 2005;95:199-203

42. Rich S, Seidlitz M, Dodin E et al. The short term effects of digoxin in
patients with right ventricular dysfunction from pulmonary hypertension.
Chest 1998;114:787-92

43. Mereles D, Ehiken N, Kreuscher S et al. Exercise and respiratory training
improve exercise capacity and quality of life in patients with severe chronic
pulmonary hypertension. Circulation 2006; 114: 1482-9

44. Badesch D, Abman S, Ahearn G et al. Medical Therapy For Pulmonary
Arterial Hypertension. ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2004;126suppl:355-62S

45. Galie N, Torbicki A, Barst R e tal. Guidelines on the diagnosis and treatment
of pulmonary arterial hypertension. Eur Heart J 2004;25:2243-78

46. Sitbon O, Humbert M, Loos V et al. Who benefits from long-term calcium
channel blocker therapy in primary pulmonary hypertension? Am J Resp Crit
Care Med 2003; 167

47. Sitbon O, Humbert M, Jais X et al. Long-term response to calcium
channel blockers in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Circulation
2005;111:3105-3111

48. Mukerjee D, St GD, Coleiro et al. Prevalence and outcome in systemic
sclerosis associated pulmonary arterial hypertension. Application of registry
approach. Am Rheum Dis 2003;62:1088-93

49. Jones DA, Benjamin CW, Linseman DA. Activation of thromboxane and
prostacyclin receptors elicits opposing effects on vascular smooth muscle
cell growth and mitogen-activated protein Kinase signaling cascades. Mol
Pharmacol 1995;48:890-6

50. Sitbon O, Humbert M, Nunes H e tal. Long-term intravenous epoprostenol
infusion in primary pulmonary hypertension. Prognostic factors and survival.
J Am Coll Cardiol 2002; 40:780-8

51. McLaughlin VV, Shillington A, Rich S. Survival in primary pulmonary
hypertension: the impact of epoprostenol therapy. Circulation 2002;106:1477-
82

52. Olschewski H, Simonneau G, Galié N et. Inhaled Iloprost in severe pul-
monary hypertension. N Engl ] Med 2002;347:322-9

53. Higenbottam T, Butt AY, McMahon A et al. Long-term intravenous
prostaglandin (epoprostenol or iloprost) for treatment of severe pulmonary
hypertension. Heart 1998;80:151-5

54. Simonneau G, Barst RJ, Galié N e tal. Continuous subcutaneous infusion
of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial
hypertension . A double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Am J
Respir Cit Care Med 2002;165:800-4

55. Barst R], Galié N, Naeije R, e tal. Log-term outcome in pulmonary arterial

PUBLICACAO TRIMESTRAL 35
VOL.17 | SUP 1 | JAN/MAR 2010



hypertension patients treated with subcutaneous treprostinil. Eur Respir J
2006;28(6):1195-1203

56. Lang I, Gomez-Sanchez M, Kneussl M e tal. Efficacy of long-term subcutaneous
treprostinil sodium in pulmonary hypertension. Chest 2006;129:1636-43

57. Galié N , Manes A, Banzi A. The endothelin system in pulmonary arterial
hypertension. Cardiovasc Res 2004 February 1;61(2):227-37

58. Segal E; Valette C, Oster L et al. Risk management strategies in the postma-
rketing period: Safety experience with US and european bosentan surveillance
programmes. Drug safety 2005;28(11):971-980

59. Effects of the dual endothelin-receptor antagonist bosentan in patients with
pulmonary hypertension: a randomised placebo controlled study. Richard N
Channick, Gérald Simonneau, Olivier Sitbon, Ivan M Robbins, Adaani Frost,
Victor F Tapson, David B Badesch, Sébastien Roux, Maurizio Rainisio, Frédéric
Bodin, Lewis J Rubin. Lancet 2001; 358: 1119-23

60. Rubin L], Badesch DB, Barst RJ et al. Bosentan therapy for pulmonary
arterial hypertension. NEJM 2002; 346:896

61. Humbert M, Barst R], Robbins IM et al. Combination of bosentan with
epoprostenol in pulmonary arterial hypertension: BREATHE-2. Eur Respir ]
2004; 24: 353-359.

62. Barst RJ, Ivy D, Dingemanse J et al. Pharmacokinetics, safety, and efficacy
of bosentan in pediatric patients with pulmonary arterial hypertension. Clin
Pharmacol Ther 2003; 73:372.

63. Sitbon O, Gressin V, Speich R et al. Bosentan for the Treatment of Human
Immunodeficiency Virus—associated Pulmonary Arterial Hypertension. AR-
JCCM 2004;170:1212-17

64. Galie N, Beghetti M, Gatzoulis M et al. Bosentan Therapy in Patients With
Eisenmenger Syndrome A Multicenter, Double Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study; for the Bosentan Randomized Trial of Endothelin Antagonist
Therapy-5 (BREATHE-5) Investigators. Circulation 2006; 114:48-54

65. Beghetti M, Hoeper M, Kiely D et al. Safety Experience With Bosentan in
146 Children 2-11 Years Old With Pulmonary Arterial Hypertension: Results
from the European Post marketing Surveillance Program. Pediatric Research
Vol. 64, No. 2, 2008

66. Galie N, Rubin L, Hoeper M et al. Treatment of patients with mildly
symptomatic pulmonary arterial hypertension with bosentan (EARLY study):
a double-blind, randomised controlled trial. The Lancet 2008;371:2093-100

67. Barst R, Langleban D, Frost A et al. Sitaxsentan Therapy for Pulmonary
Arterial Hypertension. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine Vol. 169 2004

68. Barst RJ, Langleban D, Badesch D et al. Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension with the Selective Endothelin-A Receptor Antagonist Sitaxsen-
tan. JACC Vol. 47, No. 10, 2006

69. Galie N, Badesch D, Oudiz R et al. Ambrisentan Therapy for Pulmonary
Arterial Hypertension. JACC Vol. 46, No. 3, 2005.

70. Galie N, Olschewski H, Oudiz R et al. Ambrisentan for the Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension Results of the Ambrisentan in Pulmonary
Arterial Hypertension, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Mul-
ticenter, Efficacy (ARIES) Study 1 and 2. Circulation AHA May 2008

71. Galie N, Ghofrani HA, Torbicki A et al. Sildenafil citrate herapy for pulmo-
nary arterial hypertension. N Engl ] Med 2005;353 (20): 2148-2157

72. Wilkins MR, Paul GA, Strange JW et al. Sildenafil versus Endothelin Recep-
tor Antagonist for PAH (SERAPH) Study. AJRCCMF2005;171:1292-1297

73. Hoeper MM, Markevich I, Spiekerkoetter E et al. Goal-oriented treatment
and combination therapy for PAH. Eur Repir J 2005; 26:858-863

74. Haworth SG. Pulmonary Hypertension in Children: New insights offer
opportunity to reverse the disease process. Advances in Pulmonary Hyper-
tension 2003; vol 2, No 2

75. Harrison RE, Berger R, Haworth SG, et al. Transforming growth factor-
beta receptor mutations and pulmonary arterial hypertension in childhood.
Circulation 2005;111:435-41

76. Rashid A. Severe paediatric PH. New management strategies. Arch Dis
Child 2005; 90: 92-98

77. Konduri G G. New approaches for persistent pulmonary hypertension of
newborn.Clin Perinatol 2004;31: 591-611

36 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

78. Barst RJ, Maislin G, Fishman AP. Vasodilator therapy for primary pulmonary
hypertension in children. Circulation 1999:99:1197-1208

79. Barst RJ. Pharmacologically induced pulmonary vasodilatation in chil-
dren and young adults with primary pulmonary hypertension. Chest 1986;
89 (4): 497

80. Micheletti A, Hislop AA, Lammers A, et al. Role of atrial septostomy in
the treatment of children with pulmonary arterial hypertension. Heart 2000;
92: 969-72

81. Ross RD, Bollinger RO, Pinsky WW. Grading the severity of congestive
heart failure in infants. Pediatr Cardiol 1992; 13;:72-75

82. Lammers AE, Hislop AA, Flynn Y et al . Epoprostenol treatment in children
with severe pulmonary hypertension. Heart 2007;93:739-43

83. Haworth S, Flynn Y, Hislop AA. Survival and quality of life in children with
severe pulmonary hypertension. Heart 2006;92(Suppl 11):A14.

84. Manificat S, et al — Evaluation of the quality of life of infants and very
young children: validation of a questionnaire. Multicenter European Study.
Arch Pediatr 2007;7:605-14

85. Manificat S et al — Evaluation of the quality of life in pediatrics: how to
collect the point of view of children. Arch Pediatr 1997;4 : 1238-46

86. Landgraf JM et al. Canadian-French, German and UK versions of the Child

Health Questionnaire: methodology and preliminary item scaling results. Qual
Life Res 1998;7: 433-45



Normas

Guidelines

Normas para a prevencao, diagnostico e tratamento
do tromboembolismo venoso no doente médico*

Guidelines for the prevention, diagnosis and treatment
of venous thromboembolism in the medical patient

Abilio Reis' e Nelson Rocha' (Coordenadores); Mafalda Santos?, Fabienne Gongalves?, André Soares?, Irene Marques?, Rui Barros?, Arlindo Matos?, Alfredo Martins*

INTRODUCAO

O Tromboembolismo Venoso (TEV), nas suas apre-
sentacdes mais frequentes, Trombose Venosa Profun-
da (TVP) e Embolia Pulmonar (EP), constitui um im-
portante problema de satide publica, pelo seu impacto
em termos de morbi-mortalidade, custos e consumo
de recursos. A incidéncia anual do TEV sintomatico
ronda os 160/100.000 para a TVP, 20/100.000 para a
EP nao fatal e 50/100.000 para a EP fatal detectada
em autopsia.! A mortalidade estimada da EP nao tra-
tada oscila entre os 13 e 17%, mantendo-se como a
primeira causa de morte intra-hospitalar prevenivel.?
As consequéncias da TVP nao tratada — sindrome
pos-flebitico, EP e hipertensao pulmonar — nao rara-
mente desvalorizadas, constituem uma das expressoes
desse impacto.

E um dado adquirido que a prevencao do TEV ¢é
uma das medidas com maior custo/eficacia da pratica
médica, pelo que a elaboracao de programas para a sua
prevencao é uma recomendacdo comum a todos os
organismos internacionais responsaveis pela avaliacao
da qualidade das instituicoes de satide.’

Recentemente, foi publicado um estudo de ava-
liacao do cumprimento das normas de prevencao do
TEV, recomendadas pelo American College of Chest
Physicians (ACCP), que englobou 68.183 doentes
internados em 358 hospitais de 32 paises, incluindo
Portugal.* Nesse estudo, 52% dos doentes estavam em

*Grupo de trabalho do Nucleo de Estudos de Doenga Vascular Pulmonar (NEDVP)
da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna (SPMI)

1 - Chefe de Servigo de Medicina Interna;

2 - Assistente Hospitalar de Medicina Interna;

3 - Assistente Hospitalar Graduado de Cirurgia Vascular;
4 - Assistente Hospitalar Graduado de Medicina Interna

risco de desenvolver TEV e somente 50% deles faziam
profilaxia. Em Portugal, dos 1632 doentes avaliados,
distribuidos por 9 hospitais, 53% deles tinham risco
para o desenvolvimento de TEV e s6 59% faziam
prevencao do mesmo.

O Nucleo de Estudos de Doenca Vascular Pulmo-
nar (NEDVP) da Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna (SPMI), consciente destes factos e no cumpri-
mento das suas obrigacdes de formacao, divulgacao e
orientacdo cientifica para esta area, decidiu elaborar
um primeiro documento com recomendacdes para
a prevencao, diagnostico e tratamento do TEV. Para
isso, formou um grupo de trabalho constituido por
internistas com experiéncia em Doenca Vascular
Pulmonar que elaborou um rascunho do presente
documento. Este, foi amplamente divulgado e posto
a discussao no sitio da SPMI. As sugestdes resultantes
dessa discussao foram incorporadas no documento
final.

As recomendacoes, agora publicadas, destinam-se
a servir de orientacdo para a boa pratica clinica em
Medicina Interna. Reconhecendo-se, no entanto, que
esta problematica interessa a varias especialidades,
entendemos que poderd constituir um ponto de
partida para um documento de consenso de ambito
mais alargado, incorporando, designadamente as
especialidades cirurgicas.

Palavras-chave: Tromboembolismo venoso; trom-
bose venosa profunda; tromboembolismo pulmonar;
prevencao do tromboembolismo venoso; diagnostico
e tratamento do tromboembolismo venoso.

INTRODUCTION

Venous Thromboembolism (VTE), in its most frequent
presentations, the Deep Vein Thrombosis (DVT) and
Pulmonary Embolism (PE), is an important public he-
alth issue, due to its impact in terms of morbi-mortality,
costs and resources consumption. The annual incidence
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of VIE reaches the 160/100,000 for DVT, 20/100,000
for non-lethal PE and 50/100,000 for lethal PE detected
in autopsyl. Non-treated PE estimated mortality ran-
ges from 13 to 17%, being the first cause of preventable
intra-hospital death 2. Non-treated DVT consequences
— post-phlebitic syndrome, PE and pulmonary hyperten-
sion — non rarely devalued, are one of the expressions
of such impact.

It is an established fact that VTE prevention is one
of the most cost effective steps of medical practice, rea-
son why to set up prevention programmes is a common
recommendation to all international bodies in charge of
evaluating the quality of health institutions3.

Recently, it was published an evaluation study for
compliance with VTE prevention rules, recommended
by the American College of Chest Physicians (ACCP),
which included 68,183 in-patients in 358 hospitals of
over 32 countries, Portugal included4. In this study, 52%
of patients were at risk of developing VTE and only 50%
were in prophylaxis. In Portugal, out of the 1,632 eva-
luated patients, distributed by 9 hospitals, 53% of them
were at risk of developing VTE and only 59% underwent
prevention procedures.

The Niicleo de Estudos de Doenca Vascular Pulmonar
(NEDVP)[1] of the Sociedade Portuguesa de Medicina
Interna (SPMI) [2], aware of such facts and while ful-
filling its obligations of training, publishing and scientific
guidance in this area, decided to draft a first document
with recommendations to prevent, diagnose and treat
VTE. For such purpose, a working group was organized
by Internists experienced in Pulmonary Vascular Dise-
ase which made a draft of the current document. This
was widely spread and available for discussion at SPMI
website. The outcoming suggestions of such discussion
were embedded in the final document.

The recommendations, published at present, aim to
be a guidance for a Good Clinical Practice in Internal
Medicine. However, being acknowledged that such issue
is of interest to several specialties, we understand that
can be a starting point for a consensual document, of a
wider scope, including namely surgical specialties.

Key words: venous thromboembolism; deep vein
thrombosis; pulmonary thromboembolism; prevention
of venous thromboembolism; diagnosis and treatment
of venous thromboembolism.

[1] Study Group of Pulmonary Vascular Disease

[2] Internal Medicine Portuguese Society
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EPIDEMIOLOGIA

A EP e TVP sio apresentacdes clinicas de uma mes-
ma entidade, o TEV, partilhando os mesmos factores
predisponentes. A EP ¢, em larga medida, uma conse-
quéncia da TVP; cerca de 50% dos doentes com TVP
desenvolve EP, a maioria das vezes assintomatica.
Em cerca de 70% dos doentes com EP é possivel
documentar TVP, se utilizados métodos de deteccao
sensiveis. O risco de morte e recorréncia é, contudo,
bastante superior na EP’

O TEV é muitas vezes assintomatico, sub-diag-
nosticado e frequentemente nio reconhecido como
causa de morte, por falta de exames necropsicos de
rotina; estes factores resultam numa sub-estimativa da
verdadeira incidéncia do TEV e das suas sequelas.

Nos EUA, aincidéncia do TEV ronda os 100/100.000
habitantes/ano, 1/3 na forma de EP, os restantes 2/3
de TVP, duplicando por cada década de idade e sendo
mais comum no sexo masculino.® Mais de 250.000
doentes sao internados anualmente por TEV, naquele
pais.” O estudo ARIC do NHLBI mostrou uma mor-
talidade, aos 28 dias, de 9% para a TVP e de 15%
para a EP®

Uma revisao de 9 estudos conduzidos nos EUA e
Suécia mostrou que a incidéncia média de um primei-
ro episodio de TVP na populacdo em geral, foi de 5.04
por 10.000 pessoas/ano.'® Foi semelhante nos dois
sexos, aumentando apreciavelmente com a idade, de
2 a3/10.000/ano dos 30 aos 49 anos para 20/10.000/
ano para idades dos 70 aos 79 anos. Nos registos
“International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry” (ICOOPER) e “Prospective Investigation
of Pulmonary Embolism Diagnosis” (PIOPED) a
mortalidade do TEP, aos 3 meses, foi de 17.5 e 15%,
respectivamente.” Cerca de 25% dos doentes com
EP sofrem morte subita como manifestacdo inicial
da doenca.!'* A mortalidade por EP, ajustada a idade,
diminuiu nos EUA de 191/1.000.000, em 1979, para
94/1.000.000 em 1989.12

A prevaléncia da EP no doente hospitalizado nos
EUA, dados de 1979 a 1999, foi de 0.4%; embora so
40-53/100.000/ano tenham tido um diagnodstico de
EP, estima-se que a incidéncia anual, naquele pais,
seja de 600.000 pessoas.’

Os dados europeus disponiveis resultam de dois
estudos regionais, Malmo/Suécia e Bretanha/Franca,
e do estudo VITAE (VTE Impact Assessment Group
in Europe) que apontam para incidéncias da ordem
dos 148/100.000 para a TVP e de 95/100.000 para a



EP!*15 O estudo VITAE estima que o TEV serd a cau-
sa de cerca de 540.000 mortes/ano, nos 25 paises da
UE, ntumero superior a soma das mortes provocadas
pela infeccao pelo VIH, cancro da mama, prostata e
acidentes de viacdo.

Em Portugal e tendo como fonte a base de dados da
Autoridade Central dos Servicos de Saude (ex-IGIF),
foi possivel estudar o nimero de internamentos e de
doentes internados por EP nos anos de 2002 a 2006,
encontrando-se uma incidéncia crescente de 3.1 para
3.6/1.000 doentes internados/ano, no periodo refe-
rido;!® a mortalidade atribuida a EP variou entre os
26% e 23.4% nos anos de 2003 e 2006. Num estudo
retrospectivo realizado num hospital nacional e tendo
como fonte o respectivo Servico de Estatistica, anali-
sados os diagnosticos de alta e o numero de doentes
internados nos anos de 2003 a 2005 encontraram-se
incidéncias de 3.7, 4.2 e 3.3/1.000 doentes interna-
dos/ano;'® revistos os processos dos doentes saidos
com diagnostico de EP nos anos de 2002 e 2003 a
luz de critérios de rigor apurou-se uma incidéncia
de 2.0/1.000 doentes internados/ano. A mortalidade
global encontrada foi de 16.5%, em 8.2% dos doentes
atribuivel a EP, variando esta conforme a gravidade,
sendo de 1.7% na EP sem critérios de gravidade e de
46.2% na EP macica.

PROFILAXIA DO TEV

As bases cientificas para a tromboprofilaxia fundamen-
tam-se em 3 pressupostos (Quadro I): alta prevaléncia
do TEV, consequéncias nefastas da nao prevencao e

e O TEV é um importante problema de satde publica pelo
seu impacto em termos de morbi-mortalidade, custos
€ consumo de recursos.

¢ A verdadeira incidéncia do TEV esta sub-estimada

e ATVP e a EP sao as manifestagdes mais frequentes
do TEV.

e A EP é a primeira causa de morte intra-hospitalar pre-
venivel.

¢ As consequéncias da TVP n3o tratada - sindrome pés-
flebitico, EP e hipertensdo pulmonar — sao frequente-
mente desvalorizadas.

e A prevencédo do TEV é uma das medidas com maior
custo/eficacia da pratica médica

¢ A elaboracdo de programas de prevengéo do TEV é
uma recomendacdo comum a todos os organismos
internacionais responsaveis pela avaliagdo da qualidade
das instituicbes de saude.

QUADRO |

Principios e Evidéncia que suportam a proposta de
profilaxia do TEV

Alta prevaléncia de TEV

A quase totalidade dos doentes hospitalizados tem um ou mais
FR para TEV

ATVP é frequente nos varios grupos de doentes hospitalizados

0 TEV adquirido no hospital é geralmente silencioso

E dificil prever quais sdo os doentes de alto risco para desenvol-
vimento de TEV

0 rastreio dos doentes em risco, clinico ou com testes ndo inva-
sivos, ndo é eficaz nem tem boa relagéo custo/beneficio

Consequéncias adversas da ndo realizacao de profilaxia
do TEV

TVP e EP sintométicos

EP fatal

Custos da investigacdo dos doentes sintomaticos

Riscos e custos do tratamento dos doentes com TEV

Risco aumentado de TEV recorrente

Sindrome pds-trombotico cronico

Eficacia e beneficios da prevencao

A tromboprofilaxia do TEV € altamente eficaz na prevencao da
TVP

A tromboprofilaxia tem grande eficicia na prevencéo do TEV e
da EP fatal

A prevencdo da TVP também previne a EP

A boa relagéo custo/beneficio tem sido repetidamente compro-
vada

Adaptado de Antithrombotic and Thrombolytic Therapy 8th ed: ACCP guidelines,
2008

eficacia da profilaxia.! A avaliacdo custo/beneficio
¢ largamente favoravel a profilaxia, pelo que é reco-
mendada a sua implementacao de forma generalizada,
obedecendo contudo a regras de aplicacao.

Risco de TEV

Factores de risco (FR)

Os FR para TEV tém vindo, ao longo dos anos, a ser
descritos em estudos epidemiologicos e de farmacos
usados na profilaxia do TEV (Quadro I).* O seu
reconhecimento é fundamental para a avaliacao do
risco global do doente. Saliente-se, no entanto, que
os varios FR tém diferentes “odds ratio”, raramente
esta presente apenas um factor isolado, e que ainda
nao é conhecida, de forma clara, a interaccdo dos
vdrios factores individualmente, sabendo-se que au-
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QUADRO Il

Factores de risco para tromboembolismo venoso

Histdria de neoplasia maligna -
enquanto a histéria de neoplasia
do pancreas, prostata, pulmao,

mama, estomago e colon consti-

Factores de risco Intrinsecos Extrinsecos tuem um FR para TEV conhecido,
Major (odds ratio >10) a historia de neoplasia cutanea
Traumatismo major X minor ou de Doenca de Hodgkin,
— : por exemplo, ndo sao um claro
Cirurgia da anca e joelho X FR, devendo ser considerados
Fractura da bacia/MI X caso a caso.’
Cirurgia pélvica e abdominal major X ldade - sabe-se que o risco de
: - TEV aumenta com a idade. Os
Traumatismo vértebro-medular X estudos PREVENT e MEDENOX
Moderado (odds ratio 2-9) demonstraram o beneficio da pro-
Artroscopia do joelho N filaxia em individuos com mais de
40 anos e identificaram a idade
Cateter venoso central X superior a 75 anos como um FR
Quimioterapia X independente.?**
Insuficiéncia cardiaca ou respiratoria crénicas X Trombofilias - os estados de hi-
— percoagulabilidade adquiridos e
Tratamento hormonal de substituicéo X congénitos estdo associados a um
Neoplasia X risco acrescido de TEV?
Anticoncepcao oral X Veias varicosas e insuficiéncia
— venosa - Os estudos PREVENT e
AVC com paralisia X MEDENOX permitiram desfazer
Gravidez (puerpério) X as duvidas existentes até a data,
TEV prévio X confirmando as veias varicosas
— como FR. Ha consenso entre os
Trombofilias X autores em considera-las FR para
Minor (odds ratio <2) TEV33.2
ldade X Imobilidade prolongada - sabe-se
: que a imobilidade prolongada é
Obesidade X um FR para TEV, mas ndo era to-
Alectuamento > 3 dias X talmente clara a sua definicdo. No
Imobilidade (viagens longas) X estudo MEDENOX houve benefi-
cio nos doentes com incapacidade
Gravidez (pré-parto) X de andar 10m nos 7 a 14 dias apos
Cirurgia laparoscopica X a admissao hospitalar.”
Veias varicosas X Obesidade - embora nao seja
— — : consensual, parece que o risco de
Adaptado de £SC Guidelines on the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism 2008.2° TEV aumenta com um IMC > 29

mentam o risco global do doente quando associados,
mas sendo até ao momento impossivel quantificar
esse aumento.”'

Factores de risco, consideragoes:
Historia de TEV - antecedentes de TVP ou EP sdo
considerados FR para novo evento de TEV.>?!
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kg/m* ou um perimetro abdomi-
nal > 100 cm’.
Terapia hormonal - a ACO com estrogénios, a tera-
pia hormonal de substituicao e a usada no ambito da
Oncologia, sao consideradas FR para TEV.?
Outros - doencas mieloproliferativas, sindrome ne-
frotico e desidratacao sao também considerados FR
para TEV.



Patologias médicas agudas
Ha evidéncia cientifica suficien-
te para considerar as seguintes

QUADRO 11

Farmacos usados na profilaxia do TEV, disponiveis no mercado nacional

patologias médicas agudas como ; ;

circunstancias que conferem um Classe Farmaco Nome comercial Dose

risco tromboembdlico acresci- HBPM Enoxaparina | Lovenox (Sanofi-aventis) 40mg qd SC*
do.>* Nadroparina | Fraxiparina e Fraxodi (GSK) 0,3mL qd SC**, +
Doenca cardiaca aguda - enfarte . ——

agudo do miocardio e insuficien- Dalteparina Fragmin (Pfizer) 5000 Ul qd SC
cia cardiaca congestiva classe 111 Tinzaparina | Innohep (Leo farmacéuticos) 75U qd SC

ou IV da NYHA. HNF Heparina Heparina sddica Braun (Braun) 5000 Ul tid SC**
Neoplasia maligna activa - par- —

ticularmente os tumores do pan- Heparina Winthrop (5mL-25000 U) | 2,5 mg qd SC***
creas, prostata, pulmao, mama, | Pentassacrido | Fondaparinux | Arixtra (GSK)

estdomago, colon. Para além da
neoplasia em si, constitui risco
acrescido a intervencdo tera-
péutica: cirurgia, quimioterapia,

qd — dose Unica didria; bid - 2 x dia; tid — 3 x dia

*Testada e aprovada pela FDA. Ajuste na insuficiéncia renal grave (CICr< 30mL/min -> 20mg id SC)
**Diminuir dose (bid) se insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min)

***Contraindicada na insuficiéncia renal grave (CICr < 30 mL/min) e peso < 50Kg

+ ajustar ao peso (<50Kg: 0,2 mL id ; 50-70Kg: 0,3 mL; >70Kg: 0,4 mL)

cateteres centrais.
Doenca e terapéuticas respiratorias - DPOC, ven-
tilacdo mecanica.

Doencas neuroldgicas — AVC e doencas medulares
agudas.

Infeccdo aguda.

A doenca inflamatoria intestinal e as doencas
auto-imunes sistémicas agudas, nomeadamente as
vasculites e as inflamatorias com imobilidade, podem
também conferir um risco aumentado, embora a evi-
déncia seja menor.

Métodos profilacticos disponiveis

Para além das medidas gerais (informacao ao doente,
mobilizacao precoce, hidratacao e elevacao dos mem-
bros), existem métodos fisicos e farmacologicos que
podem ser usados isoladamente ou em conjunto. A
escolha depende do risco existente e da ponderacao
risco/beneficio de cada método em cada circunstancia.
E de notar que apenas para os métodos farmacologi-
cos existe evidéncia forte para a sua recomendacao,
pelo que devem ser a primeira escolha, sempre que
possivel.?!

As medidas fisicas disponiveis e utilizadas na
maioria dos centros nacionais sdo as meias de com-
pressao elastica graduada (MCEG), o enfaixamento
do(s) membro(s) inferior(es) e os dispositivos de
compressao intermitente (CPI).

Os farmacos disponiveis sao as heparinas nao
fraccionadas (HNF), as heparinas de baixo peso mo-
lecular (HBPM) e os pentassacaridos (Quadro III).

Os estudos disponiveis com o dcido acetilsalicilico
ndo demonstraram eficacia ou beneficio deste farmaco
na prevencao do TEV.*

Os métodos mecanicos devem ser reservados para
os doentes com contra-indicacao para a trombopro-
filaxia farmacologica, ou quando ha indicacdo para
a utilizacao conjunta dos dois métodos. A andlise da
evidéncia sobre os varios métodos disponiveis pode

ser resumida em termos de:>!!

Eficdcia:

* As heparinas foram testadas em estudos randomi-
zados controlados que comprovaram a sua eficacia.
Os meios mecanicos nao foram testados de forma
randomizada nos doentes médicos, embora tenham
demonstrado eficacia nos doentes ciriargicos. Mostra-
ram menor eficacia na prevencao da TVP distal que na
proximal; a sua eficacia na prevencio da EP e morte
nao esta comprovada.

Risco:
* As heparinas estao genericamente contra-indicadas
na hemorragia activa ou risco hemorragico elevado
(INR > 1,5, plaquetas < 50.000/mL).
* Orisco hemorragico das HBPM (enoxaparina 40 mg
id SC) é menor que o risco da HNF 5000U tid SC.
* Orisco de trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH) é substancialmente menor para as HBPM, par-
ticularmente nas doses profilacticas.

Os métodos mecanicos siao seguros em relacao ao
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risco hemorragico, mas estao contra-indicados na
patologia arterial periférica, neuropatia diabética e
infeccoes da perna ou pé.

Custos estimados e acessibilidade:

* As HBPM acarretam menores custos que a HNE pelo
menor tempo de internamento (menor incidéncia de
TIH), comodidade de administracao e dispensa de
controlo da coagulacao.

* As HBPM estao disponiveis de forma generalizada,
nomeadamente em ambulatorio. Sao comparticipadas
pelo estado. Sao de muito facil aplicacao, mesmo pelo
proprio doente.

* Os meios mecanicos nao sao comparticipados. As
meias de contencao eldstica tém baixo custo e estdao
genericamente disponiveis, mas nao sao toleradas
por todos os doentes. Nao estao seguramente esta-
belecidas as suas dimensoes e pressoes adequadas a
cada situacdo clinica. Os outros métodos mecanicos
sao de dificil aplicacao ao doente em ambulatorio,
mesmo se indicados.

Duragao da profilaxia
A duracao ideal da tromboprofilaxia no doente nao
cirirgico nao esta ainda claramente estabelecida. Os
estudos mais importantes de avaliacao da duracao da
prevencao na area médica, MEDENOX,” PREVENT*
e ARTEMIS,* demonstraram beneficio da profilaxia
com enoxaparina durante 6 a 14 dias (média de 10
dias) e 14 dias com a dalteparina e o fondaparinux.
Com estes dados, parece consen-
sual propor-se uma duracao média
de 10 dias, a ajustar caso a caso,
conforme os factores individuais,

QUADRO IV

profilaxia por rotina, mas a ponderacao caso a caso e
apos analise do risco/beneficio. Parece haver beneficio
no prolongamento da tromboprofilaxia nos doentes
que mantenham mobilidade reduzida e tenham mais
de 75 anos ou sofram de neoplasia activa ou tenham
antecedentes de TEV.'**

Modelos de avaliagao do risco (RAM)

e prevencgao nos doentes internados

A disparidade entre a evidéncia suportada por estu-
dos clinicos, apoiando a massificacao da prevencao
primaria do TEV no doente médico, e a sua escassa
aplicacdo na pratica clinica, tem levado a proposta
de modelos de avaliacao do risco para TEV por peri-
tos, autoridades e instituicoes de satude e sociedades
cientificas. Estes modelos plasmam para a drea mé-
dica as atitudes ja generalizadas na area cirtrgica,
ajustando-as as especificidades do doente médico.
Todos visam facilitar a implementacao da profilaxia
de forma generalizada pelo que devem ser alvo de
discussao, adaptacao e implementacao institucional.
As recomendacoes do ACCP de 2008 continuam a
nao propor a avaliacao do risco individual, no doente
médico, e a propor o motivo da hospitalizacao como
factor primordial a considerar na decisao, justificando
que esta estratégia sera facilitadora da aplicacao da
tromboprofilaxia na pratica clinica didria. Aquelas
recomendacoes aconselham a tromboprofilaxia aos
doentes médicos agudos admitidos com: insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca respiratoria grave e alec-

Vantagens e Desvantagens dos Modelos de Avaliacao de Risco

a persisténcia dos FR e a duracao

do internamento.>'%*! Vantagens

Desvantagens

O efeito do prolongamento
da profilaxia, apos alta, em in-

Auxiliam o médico na identificagdo dos FR

Mais complexos e mais dificeis de
implementar como rotinas

dividuos com risco mantido, foi
avaliado no estudo EXCLAIM?

Possibilitam a identificacdo de FR merecedores
de intervencdo especifica

N&o validados como modelos

(manutencao de enoxaparina 40
mg/dia durante 28 dias); houve

Flexibilidade na inclusdo de novos FR

Limitago na definicdo de doentes
em risco

uma diminuicio do numero de
eventos tromboembélicos, au-
mento significativo do ntumero

Transparéncia nos critérios de seleccdo dos FR

Limitag&o na percepgéo do risco real
do doente quando ha associagdo de
factores de risco

de eventos hemorragicos major,
sem alteracdes significativas da
mortalidade global. Assim, nao se
recomenda o prolongamento da

Facilmente adaptaveis a modelos electronicos
de consulta ou de prescrigao

As vantagens da profilaxia foram
demonstradas com avaliagdo de
risco em grupos e ndo com RAMs
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tuados, com outro factor de risco adicional (neoplasia
activa, TEV prévio, sépsis, doenca neurologica aguda
ou doenca inflamatoria intestinal) .

As vantagens e desvantagens dos modelos de avaliacao
do risco (RAM) estdao sumarizadas no Quadro IV>*

O grupo de trabalho que elaborou as presentes
recomendacdes, optou por aconselhar a utilizacao
do modelo de avaliacao de risco proposto por Cohen
e colaboradores (Quadro V).? Neste modelo, os FR e
as patologias incluidas foram seleccionados segundo
a evidéncia existente ou por consenso entre peritos
e a sua elaboracao foi feita por consenso entre os
autores. E um dos modelos mais simples de aplicar,
porque se baseia em poucas respostas de sim ou nao,
e a sua fundamentacéo é muito clara e suportada em
evidéncia consistente. Apesar de mais complexo que
o modelo proposto pelo ACCP, pareceu-nos que o mo-
delo de Cohen além de mais rigoroso, porque inclui
FR nao constantes no outro, é mais didactico, porque
obriga o médico a identificar os FR, e, desde que seja
disponibilizado em suportes amigaveis, nomeada-
mente electronicos, podera ser facilmente aplicado de
forma sistematica. O grupo de trabalho recomenda a

* Todos os doentes internados devem ser considerados
em risco para o desenvolvimento de tromboembolismo
VENOSO

¢ As instituicoes e servigcos hospitalares devem ter ou
implementar estratégias de avaliacdo sistematica do
risco e normas de prevencao para o TEV

¢ A avaliagdo do risco para TEV deve ser feita segundo
modelo adoptado localmente, preferencialmente por
RAM, sendo recomendavel a sua avaliagdo na admis-
s80 e regularmente durante o internamento

¢ Atromboprofilaxia deve ser feita com método farmaco-
l6gico, preferencialmente com HBPM, desde que nao
haja contra-indicagdo

e Devem ser utilizados os métodos mecanicos quando o
risco de hemorragia é elevado ou haja contra-indicagao
para a tromboprofilaxia medicamentosa

¢ O acido acetilsalicilico ndo deve ser utilizado na profi-
laxia do TEV

¢ Recomenda-se profilaxia de 10 dias em média (variavel
entre 6 e 14 dias). O seu encurtamento ou prolonga-
mento durante o internamento deve ser considerado
caso a caso.

¢ O prolongamento da profilaxia até 28 dias apos a alta
€ aceitavel nos doentes que mantenham mobilidade
reduzida e tenham mais de 75 anos ou neoplasia activa
ou antecedentes de TEV.

sua utilizacao em todos os doentes internados com
patologia aguda, nao cirurgica e nas instituicoes sem
estratégias de prevencao definidas para esta darea. A
avaliacao do risco para TEV deve ser feita em todos
os doentes internados, na admissao e regularmente
durante o internamento.

Situagoes especiais

Doentes em ambulatério

Embora nao existam estudos de prevencao do TEV
no doente com patologia médica aguda tratado em
ambulatorio, hd consensos internacionais que reco-
mendam a avaliacao casuistica do risco e a instituicao
de tromboprofilaxia apos analise do custo/beneficio.*
E opiniao deste grupo de trabalho que os doentes com
patologia médica aguda, tratados em ambulatorio,
devem ser lidados segundo as orientacoes recomen-
dadas para o doente internado.

Neoplasia

Os doentes com neoplasia maligna activa tém maior
risco de desenvolver TEV, de recorréncia do mesmo e a
presenca deste reduz a sobrevida do doente. A neoplasia
maligna é ainda um factor de risco independente para
faléncia da profilaxia e da terapéutica. As terapéuticas
para as neoplasias sao ainda outro FR independente
para TEV, bem como o uso de CVC. No doente inter-
nado a tromboprofilaxia deve ser decidida com base no
modelo de avaliacao do risco proposto para o doente
com patologia aguda, nao cirurgica. Em ambulatério,
embora o doente com neoplasia maligna tenha um risco
acrescido, nao se recomenda a profilaxia generalizada
mas sim uma avaliacao atenta e caso a caso.

No doente oncolégico

e Recomenda-se a profilaxia sempre que o doente esteja
alectuado e com doenca aguda.

¢ N3o se recomenda a profilaxia com doses baixas de
HBPM generalizada na auséncia de patologia médica
aguda.

¢ Nao se recomenda a profilaxia do TEV por rotina e com
o intuito de melhorar a sobrevida.
¢ Nao se recomenda a profilaxia da trombose do CVC

e Sugere-se a profilaxia do TEV nos ndo hospitalizados se
estiverem alectuados ou apresentarem varios factores
de risco associados.
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QUADRO V

Modelo de avaliacéo do risco e recomendacoes de profilaxia no doente médico

Todos os doentes internados devem ser
considerados em risco para TEV

Doente > 40 anos com doenca médica

aguda e mobilidade reduzida?

\/

Sem evidéncia
Doente com alguma destas doencas Doente com alguma destas doencas de beneficio.
agudas? agudas?
No entanto,
Baseado na evidéncia:* | Baseado na evidéncia:s __,| considerar
* SCA NAO * Antecedentes de TEV NAO | casoa caso.
* |CC aguda — llI/IV NYHA * Antecedentes de doenga maligna
* Cancro activo requerendo terapéutica * |dade > 75 anos
. rospratrs (nsufends repracr Baseados em consensos:
cbm ou sem ventilagdo mecanica; DPOC * Imobilidade prolongada
agudizada) ’ ) 'd?de > 50 anos
AP . * \leias varicosas
* D. reumatica (incluindo artrites dos membros .
inferiores e compressao vertebral) X Obes@ade
* AVC isquémico* . Terap|a hormon:a |.
« Paraplegia . GraV|dgz(puerper|0
* S. Nefrético
Baseados em consensos: * Desidratacéo
* Doenca inflamatéria com imobilidade * Trombofilia conhecida
* Doenca inflamatéria intestinal * Trombocitose
SIM SIM
Estéa contraindicada a profilaxia sim | Profilaxia com
farmacologica? > meios mecanicos
. com MCGI, CPL.
i NAO

HBPM (enoxaparina 40mg qd; dalterapina

Hemorragia activa
5.000 Ul qd, nadroparina 0,3mL qd)

Hipersensibilidade a HNF ou HBPM
Plaquetas < 50.000 cel/uL
INR>1,5

ou HNF ou fondaparinux

*equivalente a recomendacgao grau 1 A do ACCP

‘doentes em ambulatério com doengas médicas agudas devem ser avaliados e

deve ser considerada profilaxia caso a caso, dependendo dos FR presentes e da
gravidade da doenga aguda

*deve ser avaliado o risco hemorragico antes de iniciar a profilaxia

Shaseado na evidéncia do MEDENOX

haseado em generalizagdes de ensaios randomizados em outros grupos de doentes
Risk Assessment Model (RAM), adaptado de Cohen et al® e Jaffer et al"®

Duragéo:

* 6 a 10 dias; considerar encurtar ou prolongar conforme
factores individuais e tempo de internamento.

e Considerar mais 4 semanas em doentes com > 75 anos,
com antecedentes de TEV ou cancro activo
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Recomendacgoées para viagens de longa duracao
(> 8h de aviao):

® Todos os viajantes devem tomar medidas gerais de
prevencao (evitar roupa apertada junto a anca e mem-
bros inferiores, hidratagdo adequada, fazer contracgoes
gemelares repetidas e mobilizagédo frequente).

¢ Deve ser avaliado o risco individual e ponderada pro-
filaxia a todos os doentes que se proponham fazer
viagens longas e que tenham pelo menos um FR.

¢ Nos individuos com varios factores de risco para TEV,
considerados de alto risco individual, recomendam-se
medidas gerais e profilaxia com dose unica de HBPM
antes da partida.

¢ As medidas mecanicas (MCEG: 15-30 mmHg) devem
ser consideradas uma alternativa nos individuos com
risco para tromboprofilaxia farmacolégica ou em con-
jugacdo com a HBPM.

e A HBPM é provavelmente mais eficaz que as medidas
mecanicas, pelo que € sugerido o seu uso preferen-
cial.

¢ O acido acetilsalicilico ndo é recomendado como mé-
todo profilactico do TEV.

Viagens longas

Embora nao existam estudos comparativos sufi-
cientes, parece que as viagens longas de automovel,
autocarro, avido ou comboio podem constituir um
FR para TEV. A maioria dos individuos que desen-
volveram TEV associado a viagens tinha pelo menos
outro FR. O TEV clinicamente importante foi muito
raro. Nao existe evidéncia suficiente para recomendar
a profilaxia generalizada do TEV no viajante. Parece
razoavel, contudo, propor a profilaxia a passageiros
de alto risco, analisados caso a caso e ponderando o
risco/beneficio.21 A todos devem ser aconselhadas as
medidas gerais de prevencio e ponderada a utilizacao
de meia de contencao elastica graduada, nomeada-
mente nos com patologia venosa periférica.

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA (TVP)

Clinica

As manifestacoes clinicas da TVP vao desde a auséncia
total de sintomas até ao edema macico e cianose da
phlegmasia certilea dolens. Entre estes dois extremos
os sinais e sintomas mais frequentes da TVP incluem
dor, edema, tensao, eritema, cianose periférica, febre,
engurgitamento venoso superficial e dor com a dorsi-
flexao passiva do pé (sinal de Homans), no caso dos
membros inferiores. Os sintomas mais frequentemen-
te presentes tém no entanto uma grande variabilidade

de sensibilidade e de especificidade: a dor gemelar
tem sensibilidade de 75-91 % e especificidade de 3-87
%; o edema da perna tem sensibilidade de 35-97 % e
especificidade de 8-88 %.

O diagnostico de TVP baseado apenas na clinica é
assim manifestamente inadequado, dado que até 50
% dos doentes com TVP activa podem nao apresentar
nenhum sinal ou sintoma especifico.

Embora a presenca de factores de risco subjacentes
aumente a probabilidade de TVP aguda, este diagnos-
tico apenas com base nos sinais, sintomas e factores
de risco permanece desadequado.

Diagnéstico
O diagnostico de TVP requer portanto testes de con-
firmacio.

A flebografia é o exame padrao cldssico contra
o qual se devem comparar as outras modalidades
diagnosticas. Apesar da sua acuidade, a flebografia
tem varias limitacoes e potenciais complicacoes. As
limitacoes mais importantes prendem-se com a fre-
quente inapropriada visualizacdao das veias iliacas e
femoral profunda, com a logistica necessdria e com
a sua frequente indisponibilidade. As complicacoes
possiveis (embora raras) incluem complicacoes no
local de puncao, extravasamento de contraste, flebite
ou trombose venosa e as reaccoes sistémicas ao pro-
duto de contraste. A venografia deve hoje ser reser-
vada apenas aos casos de achados ultrasonograficos
doppler inconclusivos.

A ultrasonografia doppler (ecodoppler) substituiu
a flebografia como o exame diagnostico mais utili-
zado, dado ser nao invasiva, barata e amplamente
disponivel. A incompressibilidade venosa em modo B
€ o critério mais usado e objectivo para o diagnéstico
de TVP A incompressibilidade venosa, associada a
auséncia de fluxo venoso fésico e a visualizacao do
trombo, atingem uma sensibilidade de 95 % e uma
especificidade de 83 %. A principal limitacao do eco-
doppler reside na sua limitada capacidade de deteccao
de TVP nas veias iliacas e nos lagos venosos soleares e
gemelares, local de formacao da maioria dos trombos
venosos nos membros inferiores.

A Angio-TC e a Angio-RMN sao modalidades
diagnosticas imagiologicas em crescente desenvolvi-
mento, com evidentes desvantagens economicas e de
acessibilidade, relativamente aos exames precedentes,
mas com particular interesse na deteccao de trombos
pélvicos ou centrais.

PUBLICACAO TRIMESTRAL 45
VOL.17 | SUP 11 JAN/MAR 2010



O doseamento dos Dimeros-D, pelo método
ELISA, tem uma sensibilidade elevada (96,8 %)
para o diagnostico de TVP. Infelizmente, tem
também uma baixa especificidade (35,2 %), pelo
que o seu interesse reside na sua utilizacdo como
teste inicial de triagem.

O tratamento da TVP segue a mesma orienta-
cdo do tratamento da EP a frente descrito.

EMBOLIA PULMONAR AGUDA (EP)
Definicao

A embolia pulmonar aguda (EP) caracteriza-se
por uma obstrucio aguda da vasculatura arterial
pulmonar, a maioria das vezes por um émbolo com
origem no territorio venoso sistémico. Em mais de
70% das situacoes, o émbolo provem de lesio no
territorio venoso dos membros inferiores.

Clinica e metodologia de investigagdo
diagnéstica

O diagnostico de EP baseia-se na conjugacio de
dados da avaliacdo clinica e dos resultados dos
exames complementares de diagnostico, mas a

QUADRO VI

Sinais e sintomas?

EP confirmada EP excluida

Sintomas

Dispneia 80% 59%

Toracalgia (pleuritica) 52% 43%

Toracalgia (précordial) 12% 8%

Tosse 20% 25%

Hemoptises 11% 7%

Sincope 19% 11%
Sinais

Taquipneia (>20/min) 70% 68%

Taquicardia (>100/min) 26% 23%

Sinais de TVP 15% 10%

(Trombose Venosa Profunda)

Febre (>38,5°C) 7% 17%

Cianose 1% 9%

seleccao e utilidade destes sao funciao da gravi-
dade da EP.

Nestas recomendacdes, seguiremos a terminologia
proposta pela European Society of Cardiology (ESC)*
em que “EP confirmada” significa uma probabilidade
de EP suficientemente alta para recomendar um trata-
mento especifico e “EP excluida” uma probabilidade
de EP suficientemente baixa para nao se efectuar
tratamento especifico, com um risco aceitavelmente
baixo, apesar da suspeita clinica inicial de EP.

A EP é uma entidade com apresentacdo clinica
polimorfa, feita de manifestacdes de sensibilidade
variavel e de baixa especificidade. Frequentemente
apresenta-se como uma emergéncia cardiovascular.
A suspeita do diagnostico assenta na capacidade de
reconhecer sinais e sintomas sugestivos''*°.

Com base nesta suspeita avalia-se a probabilidade
seguindo um algoritmo que associa:

e Manifestacdes clinicas,
¢ Presenca ou nio de factores de risco e
* Probabilidade de um diagnéstico alternativo.

As manifestacoes clinicas da EP vio do siléncio
ao colapso cardio-circulatério. As determinantes que
condicionam as manifestacoes clinicas sdo:

* O caracter agudo ou cronico com que se instala o
quadro,
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* A magnitude da obstrucao da circulacao pulmonar e
* A existéncia de doenca prévia, em particular cardio-
respiratoria.

Os sinais e sintomas da EP sao inespecificos, mas
em 90% dos doentes o quadro suspeito é composto
por dispneia de inicio recente (ou subito), dor ou
desconforto toracico e sincope (Quadro VI).

A dor pleuritica, associada ou nao a dispneia, é
um dos sintomas mais frequentes da EP. Tem origem
na irritacao pleural provocada pelo enfarte pulmonar
das embolias distais. As hemoptises, frequentes nestas
situacoes, resultam da hemorragia alveolar secundaria
ao enfarte.

As embolias centrais manifestam-se, mais fre-
quentemente, por dispneia isolada de inicio subito
e alteracoes hemodinamicas graves que podem por
em risco a vida do doente. Nesta circunstancia, é fre-
quente a dor retrosternal de tipo anginoso, sintoma
de isquemia do ventriculo direito.

A sincope é uma manifestacao rara mas grave,
indica compromisso hemodinamico significativo com
hipotensao e pode ser o prenuncio da instalacao de
um choque.

No doente com patologia pulmonar ou cardiaca



QUADRO VII
Clinica tipica de EP

Dois ou mais dos seguintes: +

Dispneia ou agravamento Sintomas compativeis
de dispneia pré-existente, com TVP dos membros
Dor pleuritica, inferiores: edema, dor,

L ", sinais inflamatorios
Toracalgia ndo pleuritica desconforto local '
ou retrosternal,

Hemoptise,
Atrito pleural,

Hipoxia (Sat 02 < 92%)
com Fi02 > 0,4

Taquicardia > 90/min

+ Rx de térax com:

Atelectasias localizadas, ou

Derrame pleural, ou

Infiltrado localizado e mal definido, ou
Sinais de dilatacdo da artéria pulmonar, ou
Oligoémia

prévias, as manifestacdes podem limitar-se ao agra-
vamento dos sintomas pré existentes.

A EP pode ocorrer em doentes sem factores de
risco identificados (30%), mas a probabilidade de EP
aumenta com o numero de factores de risco presen-
tes. A baixa especificidade dos sintomas de EP torna
essencial a pesquisa sistematica de factores de risco
(Capitulo 3.1).

O Rx do térax é quase sempre anormal, mas as
alteracoes encontradas sio muito pouco especificas
(atelectasias laminares, derrame pleural, elevacao de
hemicupula diafragmatica); a sua realizacdo é, no
entanto, muito importante porque pode permitir a ex-
clusio de outras causas de dispneia ou dor toracica.

A gasometria do sangue arterial revela frequente-
mente hipoxemia, embora mais de 20% dos doentes
com EP tenham paO2 normal.

O ECG pode apresentar um padrao de sobrecarga
direita, com inversdo das ondas T nas derivacdes de
V1-V4,um padrao QR em V1, o classico SIQ3T3 e blo-
queio completo ou incompleto de ramo direito."***

Probabilidade clinica
Apesar da baixa sensibilidade e especificidade dos

¢ Os sintomas, sinais e resultados dos exames de rotina
nao permitem excluir ou afirmar definitivamente a exis-
téncia de EP, mas contribuem para a sua suspeita

¢ As manifestacoes clinicas da EP vao do siléncio clinico
ao colapso cardio-circulatério e dependem da forma
como se instala o quadro (aguda ou crénica), da mag-
nitude da amputacdo da circulagdo pulmonar e da
reserva cardio-respiratéria prévia

sintomas, sinais e exames de cabeceira, a combinacao
destas variaveis, de forma empirica ou usando escalas
de calculo da probabilidade clinica, permite descri-
minar os doentes com suspeita de EP. A metodologia
de investigacao e a estratégia terapéutica decidem-se
com base na probabilidade encontrada e nos sinais
de gravidade.

A probabilidade de EP

E baixa quando:

¢ Nio ha factores de risco identificados,

* A anamnese e o exame fisico sugerem outro diag-
nostico.

E alta quando:

¢ Hi factores de risco identificados,

QUADRO VI

Escala de Wells

Manifestacdes Pontuacéo | Probabilidade de EP
Sinais de TVP 3.0

Diagndstico alternativo 3.0

improvavel

Frequéncia cardiaca 15 Alta: 7.0
> 100 bat/min Média:2-6
Imobilizag&o/cirurgia 15 Baixa: <2.0
nas 4 semanas prévias

TVP/TEP prévio 1.5

Hemoptises 1.0

Neoplasia 1.0
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mais de 40 mmHg
do valor habitual,
excluida hipovo-
lemia, arritmia ou

QUADRO IX

Escala de Miniati

Probabilidade de EP .
sépsis de novo);

Sinais e sintomas Alta (90%) | Intermédia (50%) | Baixa (10%) e Doentes com EP
Clinica Dispneia stbita Um Um ndo explicavel | Nenhumou explicavel | de ndo alto risco

Dor torécica por outra causa por outra causa de mortalidade: os

Perda de conhecimento que se apresentam
ECG/radiologia | Sinais de sobrecarga direita | Dois Nenhum sem Cho‘}ue 0 u

Amputagao hilar hipotensao.

Oligoémia regional O desenvol-

Amputacao de artéria hilar vimento de Cor

* A anamnese e 0 exame fisico sdo sugestivos do
diagnostico de EP (Quadro VII, clinica tipica),

* A probabilidade de um diagnoéstico alternativo é
muito baixa.

Na maioria das situacoes a probabilidade de EP é
intermédia e exige experiéncia clinica e exames auxi-
liares de diagnostico para a sua confirmacao.

O calculo da probabilidade clinica esta hoje
facilitado pela introducdo de escalas validadas
prospectivamente e que devem ser introduzidas
na pratica clinica. A escala de Wells,*® Miniati*” e o
Pisamodel,*® siao exemplo de modelos testados que
se revelaram extremamente tteis na avaliacdo dos
doentes com suspeita de EP. Alguns destes modelos
estdo disponiveis em suportes electronicos de utili-
zacao amigavel.

Critérios de gravidade

O prognostico do doente com EP depende fundamen-
talmente da gravidade das alteracoes hemodinamicas
presentes, condicionando estas também a estratégia
de investigacdo e tratamento. Recomenda-se hoje a
estratificacao dos doentes em dois grandes grupos:

* Doentes com EP de alto risco de mortalidade: os
que se apresentam com choque/ hipotensao (defini-
dos como pressao sistélica < 90 mmHg ou queda de

e O célculo inicial da probabilidade clinica de EP é fun-
damental para definir a estratégia de investigacdo e
tratamento

¢ Devem ser introduzidos na pratica clinica os modelos
de calculo da probabilidade clinica, validados prospec-
tivamente (Wells, Miniati e Pisamodel)
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pulmonale agudo
tem implicacdes
no prognostico e tratamento do doente com EP; a ins-
talacao de insuficiéncia cardiaca direita, instabilidade
hemodinamica, choque cardiogénico e a necessidade
de reanimacao cardio-pulmonar acarretam uma mor-
talidade superior a 50%.

A EP deve se considerada como uma situacio cli-
nica dinamica em que o doente pode evoluir rapida-
mente de uma situacao estavel para um quadro clinico
de instabilidade hemodinamica. Nos ultimos anos
foram estudados e comprovados alguns marcadores
uteis para a definicao da gravidade e do prognostico
imediato destes doentes (dados ecocardiograficos e
enzimas de lesdo e disfuncdo miocardica).

Exames auxiliares para o diagnéstico
e estratificagao da gravidade

Dimeros-D

Tém um elevado valor preditivo negativo para TEV
(85-97%), permitindo excluir com grande seguran-
ca este diagnostico, quando negativos. Dimeros-D
positivos nao tém qualquer significado diagnostico
ja que podem ocorrer em intmeras situacdes cli-
nicas agudas ou cronicas (neoplasia, inflamacao,
infeccdo, necrose, disseccao da aorta...). O seu
valor preditivo depende do método utilizado; os
métodos de ELISA ou derivados sdo os que apre-
sentam sensibilidade (> 95%) e especificidade (=
40%) mais altas. Nos doentes com probabilidade

¢ Os doentes com EP devem ser estratificados, quanto a
gravidade e progndstico imediato, em doentes de Alto
risco e Baixo risco de mortalidade



clinica intermédia e dimeros negativos, por método
nao ELISA, nao se pode excluir com seguranca o
diagnostico de EP. Nos doentes com alta probabili-
dade clinica a sensibilidade dos dimeros-D, apesar
de alta, nao permite excluir o diagnéstico pelo que
nao devem ser pedidos.?*°

Ecodoppler de compressdo dos membros
inferiores

O territorio venoso dos membros inferiores é a origem
dos émbolos em cerca de 90% dos doentes com EP, dai
a obrigatoriedade da inclusao do ecodoppler dos mem-
bros inferiores nos algoritmos de diagnostico do TEV. O
ecodoppler de compressao dos membros inferiores tem
elevada sensibilidade (90%) e especificidade (95%) nos
doentes com TVP proximal, sendo menos informativo
(25-60%) nos doentes sem clinica de TVP. No entanto,
so é documentada TVP em cerca de 30-50% dos doen-
tes com EP. Esta discrepancia explica-se pela mobiliza-
¢ao total do trombo e/ou presenca deste em territorio
de dificil avaliacao (cavado popliteo e vasos iliacos). A
demonstracao de TVP estabelece o diagnostico de TEV
e constitui indicacao para tratamento anticoagulante
com 0s mesmos critérios, doses e duracdo, da EP nao
macica, dispensando assim a investigacao subsequente
indicada para confirmacdo de EP'*°

Angio-TC

Quando feita com técnica correcta (administracio do
contraste com bomba perfusora em dose adequada e
no tempo correcto) e em TC espiralar e multi-corte, é
um meio de diagnostico com boa sensibilidade (83%)
e especificidade (96%) para EP, permitindo visualizar e
caracterizar defeitos de preenchimento nos vasos prin-
cipais, lobares, segmentares e mesmo sub-segmentares;
permite ainda estudar com grande pormenor o parén-
quima pulmonar, o mediastino e as restantes estruturas
do torax (informacao que pode ser util no diagnostico
diferencial com patologias nao EP). A Angio-TC pela
acessibilidade, disponibilidade de urgéncia, custos (se-
melhantes aos da cintigrafia) e informacao fornecida,
deve ser o exame de imagem a preferir na suspeita de
EP. Nos doentes com probabilidade clinica de EP baixa
ou intermédia e Angio-TC, de boa qualidade, negativa,
nao hipocoagulados, o risco de ocorréncia de TEV aos
3 meses ¢é de 0.4%, semelhante ao da angiografia con-
vencional. Assim, Angio-TC multi-corte negativo em
doente com probabilidade clinica baixa ou intermédia
exclui com grande seguranca o diagnostico de ER*

Cintigrafia pulmonar de ventilagao-perfusdo
(CP)

Foi durante muitos anos o exame inicial de 2* linha
na arvore de decisao para o diagnostico de EP. Tem
muitas limitacoes, ja que fornece um resultado de
probabilidade, nao esta habitualmente disponivel
em situacoes de urgéncia, so6 pode ser valorizada se
o doente nao tiver patologia cardio-pulmonar prévia
(exige um Rx de torax normal) e a sua leitura esta
muito dependente do observador.* O apontado torna
a CP um exame de pouca utilidade para o estudo da
EP aguda, excepto nas situacoes em que a Angio-TC
possa estar contra-indicada (insuficiéncia renal e gra-
videz).*>*3 A CP continua a ter um papel importante
no estudo do TEP crénico.

Ecocardiograma transtordcico (ETT)

E um auxiliar precioso na avaliacdo inicial da EP,
particularmente no doente instavel, pela sua nao
invasividade e portabilidade, pode ser deslocado a
cabeceira do doente. Permite visualizar as camaras
cardiacas e avaliar as repercussdoes hemodinamicas
do evento agudo (sinais de sobrecarga do coracao
direito, um critério de gravidade importante), e por
vezes identificar embolos no coracido direito, tronco
ou artérias pulmonares. Além disso, é extremamente
util na exclusao de possiveis diagnosticos alternativos
(derrame pericardico, miocardite, isquemia aguda,
disseccdo aortica).?3!

E normal na maioria dos doentes com EP sem
sobrecarga do VD (TEP nao macico), ndo devendo
por isso ser encarado como um meio de diagnostico
para EP, mas sim como uma ferramenta util para
avaliacao da gravidade da doenca. Tem, no entanto,
boa sensibilidade e especificidade no doente com
sobrecarga do VD, sendo de esperar dilatacdo VD
quando a amputacao da vasculatura pulmonar é
superior a 30%.*

A presenca de disfuncao ventricular direita, na EP
aguda, é um sinal de mau prognostico e associa-se a
uma mortalidade precoce de 12-23% (0-1% na EP
aguda com eco normal).*!

Os sinais ecocardiograficos a procurar sao:*>!>

* Dilatacao do VD (apical 4 camaras: drea diastolica
do VD de 60% da do VE);
* Hipocinesia da parede livre do VD ou discinesia com
hipercontraccao da porcao apical (sinal de McConnel:
alta especificidade e valor preditivo negativo de cerca
de 94-96% para EP aguda);
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* Espessura da parede livre do VD (> 5 mm indica
patologia prévia);

* Movimento paradoxal do septo interventricular
caracterizado por abaulamento do septo para a esquer-
da durante a sistole e diastole precoce, provocando
disfuncio diastolica do VE.

Deve ser ainda avaliada a pressao sistolica da ar-
téria pulmonar que na EP aguda nao ultrapassa em
regra os 40 a 50 mmHg; valores superiores apontam
para patologia vascular pulmonar prévia.

A presenca de um Foramen Ovale Patente (FOP)
¢ um factor de mau prognostico pelo risco de embo-
lismo paradoxal.

Para alguns autores, os sinais de sobrecarga/
disfuncao do coracao direito, mesmo sem choque,
sao indicacao para trombolise (ver tratamento).” O
ecocardiograma, pela sua nao invasividade e porta-
bilidade, pode ser ainda utilizado para monitoriza-
cao da evolucao do doente grave com repercussao
hemodinamica.

Ecocardiograma tfrans-esofdgico (ETE)
Estudos comparativos entre o ETE e a Angio-TC,
demonstraram sensibilidades e especificidades entre
80-90% e 84-100%, respectivamente. Este acrescenta,
por isso, sensibilidade e especificidade ao ETT no
diagnostico de EP. Tem sido sugerida a sua utilizacao
no doente critico inconsciente com paragem cardiaca
nao explicada.

Outros ECD

Existem outros ECD tuteis na investigacao do TEP,
nao propriamente pelo seu valor na confirmacao do
diagnostico mas pela capacidade de exclusao de ou-
tros diagnosticos diferenciais e/ou para a avaliacao das
repercussoes e tomada de medidas imediatas.

ECG

Tem valor na exclusao de sindrome coronario agudo
(SCA) e pericardite. As alteracoes sugestivas de cor
pulmonale agudo (padrao S ,Q.T,, bloqueio de ramo
direito, desvio direito do eixo e P pulmonar) sao fre-
quentes na EP de alto risco, mas inespecificas.*>!

Gasometria do sangue arterial (GSA)

Nao permite distinguir EP de nao EP, mas permite
identificar a existéncia de hipoxia, frequente nesta
e noutras patologias, e corrigi-la de imediato, inde-
pendentemente do diagnostico final. A diminuicao
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do gradiente alvéolo-arterial nao acrescenta especifi-
cidade. A presenca de acidose metabolica é um sinal
de gravidade.”

Biomarcadores cardiacos

As troponinas e os peptideos natriuréticos, foram
introduzidos, nos ultimos anos na avaliacao da gra-
vidade da EP.

As troponinas sao marcadores sensiveis de lesao
miocardica. Na EP aguda, com repercussao hemodi-
namica, ha elevacao da resisténcia vascular pulmonar
(RVP) que resulta em sobrecarga sobre o ventriculo
direito (VD), podendo provocar microenfartes e rotu-
ra das fibras miocardicas com libertacao de troponi-
nas. Os niveis séricos destas correlacionam-se com o
grau de disfuncao do VD. O aumento das troponinas
no TEP é menor e mais fugaz que no SCA e surge 6
a 12 horas apos o evento agudo. Um teste negativo
tem um valor preditivo negativo alto (90-99%) para
complicacao ou morte. >

Os peptideos natriuréticos (BNPs) tém origem nos
miocitos cardiacos e sdo libertados em situacoes de
stress mecanico sobre os ventriculos. A sobrecarga
com dilatacao do VD, por aumento da RVP, induz a
libertacao de BNPs. Estes sdo secretados como pro-
BNP que ¢ depois metabolizado em produtos biolo-
gicamente activos, BNP e NT-pr6BNP. A sua elevacao
indica sintese de novo, pelo que, o seu aumento so se
verifica horas apds o evento agudo. Um valor elevado
inicial indica doenca prévia, neste caso deve repetir-se
o doseamento 6 a 12 horas apos o evento agudo. O
BNP e o NT-proBNP tém um excelente valor preditivo
negativo (perto de 100%) para complicacao ou morte
pOr EP29,30,31

Angio-ressondncia magnética pulmonar
(A-RMNP)

Tem a grande vantagem de nao expor o doente a
radiacoes ou a contraste nefrotoxico pelo que é
particularmente util na gravida e no doente com in-
suficiéncia renal”. Tem como inconveniente a longa
duracao do exame, sendo por isso dificil de suportar
pelo doente grave.

Tem sensibilidade (70-100%) e especificidade (95-
98%) altas e permite estudar a vasculatura pulmonar
até ao nivel sub-segmentar.*® Permite ainda avaliar a
funcao ventricular direita contribuindo assim para a
estratificacdo da gravidade do doente.”

As maiores desvantagens sdo a nao disponibilidade



Dimeros-D

e Negativos por teste de alta sensibilidade (ELISA) per-
mitem excluir com segurangca EP em doentes com
probabilidade clinica baixa ou intermédia.

* Nao devem ser pedidos aos doentes com alta proba-
bilidade clinica de EP, aos hospitalizados ou com outra
patologia conhecida.

TVP
¢ A sua auséncia nao exclui o diagndstico de EP.

® A sua presenca estabelece o diagnéstico de TEV e
constitui indicagcdo para tratamento anticoagulante
com 0s mesmos critérios, doses e duragéo, da EP nao
macica, ndo se justificando investigagdo subsequente
para confirmacgéo de EP.

Angio-TC helicoidal multi-corte

e E 0 MCD aconselhado para o estudo do doente com
suspeita de EP.

e Permite afirmar o diagnéstico, exclui-lo com grande
segurancga nos doentes com probabilidade clinica inter-
média ou baixa e encontrar um diagnéstico alternativo
na auséncia de EP.

Cintigrafia pulmonar

¢ Tem ainda lugar no estudo do doente com suspeita de
TEP croénico, ndo sendo recomendada para o estudo
do doente com EP aguda.

* ETT

e Nao deve ser utilizado como meio de diagnédstico para
EP, excepto no doente instavel ndo mobilizavel.

¢ Tem alto valor na estratificagéo da gravidade do doente
com EP.

* ETE

e Acrescenta sensibilidade e especificidade ao ETT no
diagndstico de EP.

e Recomenda-se a sua utilizagdo no doente critico em
paragem cardiaca de causa nado explicada.

Biomarcadores

¢ Niveis aumentados de troponinas e BNPs estdo as-
sociados a um maior risco de morte, sS40 por isso um
bom marcador de gravidade e progndéstico.

Angio-RMN

e Deve ser preferida a Angio-TC pulmonar nas gravidas
€ no doente com insuficiéncia renal.

Angiografia Pulmonar

e Deve ser reservada para os doentes com alta proba-
bilidade clinica de EP n&ao diagnosticada pelos outros
MCD.

generalizada, a demora na aquisicao das imagens e o
elevado custo.

Angiografia pulmonar convencional (APC)
Foi considerada o “gold standard” para o diagnéstico
de EP, até a introducdo da Angio-TC helicoidal multi-
corte. Ambas permitem a visualizacdo de trombos
até aos ramos sub-segmentares, contudo a APC é
um exame invasivo, de dificil disponibilidade, com
maior numero de complicacdes e maior variabilidade
inter-observador. Tem hoje ainda lugar em circuns-
tancias especiais, a inconclusividade dos métodos nao
invasivos no doente com alta probabilidade clinica,
no estudo pré-operatério de TEP agudo central ou
crénico com indicacédo para cirurgia e nas abordagens
combinadas com intervencao terapéutica (fragmen-
tac@o e aspiracao de trombo).”

Algoritmos de diagnéstico, conforme
gravidade clinica

Perante um doente com sinais e sintomas de EP
devem ser realizados MCD de 12 linha (GSA, ECG e
Rx de torax) e calculada a probabilidade clinica, de
preferéncia utilizando uma das escalas anteriormente
referidas (Wells, Miniati ou Pisamodel).

Se ha suspeita de EP de alto risco de mortalidade,
i.e., presenca de choque ou hipotensao, devem ser
tomadas, de imediato, medidas terapéuticas de su-
porte de vida; se o doente ¢ mobilizavel e a Angio-TC
estiver imediatamente disponivel, devera ser realizada
e, a confirmar-se o diagnostico, devera ser iniciado
de imediato o tratamento indicado (ver tratamento).
Se este exame nao estiver disponivel, ou o doente
nao for mobilizavel, devera providenciar-se estudo a
cabeceira do doente com ecocardiograma; caso haja
sobrecarga do VD e o doente se mantenha instavel,
deve ser tratado assumindo-se o diagnostico de EP;
quando estabilizado, e se nao foi confirmado o diag-
nostico por ecocardiograma, deve entao realizar-se
Angio-TC pulmonar para confirmaciao do mesmo
(Quadro X).

Se ha suspeita de EP de nao alto risco de mortali-
dade, com probabilidade clinica baixa ou intermédia,
devem ser doseados os dimeros-D e no caso de serem
positivos (por ELISA) deve ser realizada Angio-TC
que afirmara EP ou o diagndstico alternativo. Afir-
mada a EP deve ser avaliada a gravidade com ecocar-
diograma e doseamentos de troponina e pr6-BNP. Se
a probabilidade clinica ¢é alta e o doente esta estdvel,
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deve ser realizada Angio-TC e seguido o percurso
referido anteriormente (Quadro XI).

No doente com sinais clinicos de TVP, esta deve ser
comprovada com eco-doppler de compressao dos mem-
bros inferiores e, independentemente da probabilidade
clinica, deve prosseguir-se com a avaliacao da gravidade,
ja que é esta que vai decidir a opcao terapéutica, inde-
pendentemente da confirmacdo ou nao de EP.

Perante a suspeita de EP com probabilidade clinica
intermédia ou alta deve ser iniciado tratamento com
heparina de baixo peso molecular, em doses terapéu-
ticas, enquanto se prossegue a investigacao.

Recomendagdes para o diagnéstico?

Suspeita de EP alto risco de mortalidade

® Angio-TC emergente ou ETT a cabeceira do doente
(dependendo da disponibilidade e circunstancias cli-
nicas).

QUADRO X

Suspeita de EP de nao alto risco de mortalidade

e A estratégia de diagndstico deve ser orientada pela
probabilidade clinica.

e Os Dimeros-D plasmaticos (ELISA) negativos, no do-
ente com probabilidade clinica baixa ou intermédia,
excluem com grande probabilidade o diagnostico de
EP.

¢ O eco-doppler de compressao dos Ml’s deve ser sem-
pre considerado; se positivo dispensa a realizagao de
outras MCD para afirmacgéo de TEV.

¢ Nao é recomendada a utilizagao do ETT de rotina em
doentes estaveis.

¢ A Angiografia pulmonar deve realizada apenas quan-
do houver discrepancia entre a avaliacdo clinica e os
resultados dos restantes exames ndo invasivos

* E recomendada a utilizag&o de critérios validados para
diagnostico de EP.

Algoritmo de investigacédo de EP de alto risco de mortalidade

Suspeita de EP de alto risco
(i.e, chogue ou hipotensao)

Angio-TC disponivel imediatamente

l NAO

Sobrecarga VD (ETT)
SIM
Angio-TC y
Sim | > disponivel g > Angio-TC
! doente estavel
NAO i
\ ¥ Positivo Negativo
Y
Procurar Sem outros

outras exames c IdTratarfI;P' i Proiurar
causas disponiveis ou onsiderar fibrindlise outras
doente instavel ou embolectomia causas

Adaptado de ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism 2008.%°
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Baixa probabilidade clinica:

¢ D-dimeros normais, por métodos de alta sensibilidade,
excluem EP.

¢ Angio-TC multi-corte negativa exclui EP.

e Angio-TC “single detector” negativa combinada com
ecodoppler de compressao dos MI’s negativo excluem
EP.

¢ Angio-TC multi-corte ou “single detector” mostrando
trombo segmentar ou mais proximal confirma EP.

® Devem ser usados outros MCD se a Angio-TC multi-
corte ou “single detector” mostrarem apenas trombos
sub-segmentares.

e Ecodoppler de compressao dos Ml’s comprovando
TVP proximal confirma EP.

e Ecodoppler de compressao dos Ml’s com TVP distal
necessita de mais MCD para confirmagao de EP.

e Cintigrafia de ventilagao-perfusdo normal exclui EP.

e Cintigrafia de ventilacdo-perfusdo de probabilidade
baixa ou intermédia combinada com eco-doppler de
compressao dos MlI’s negativo exclui EP.

QUADRO XI

Algoritmo de investigacédo de EP de nao alto risco de mortalidade

Probabilidade clinica intermédia

¢ D-dimeros normais, por métodos de alta sensibilidade,
excluem EP.

¢ Angio-TC multi-corte negativa exclui EP.

¢ Angio-TC “single detector” negativa combinada com
eco-doppler de compressao dos Ml’s negativo exclui
EP.

¢ Angio-TC multi-corte ou “single detector” mostrando
trombo segmentar ou mais proximal confirma EP.

e Devem ser usados outros MCD se a Angio-TC multi-
corte ou “single detector” mostrarem apenas trombos
sub-segmentares.

e Ecodoppler de compressao dos MlI’s com TVP proximal
confirma EP.

e Ecodoppler de compressao dos Ml’'s com TVP distal
necessita de mais MCD para confirmagao de EP.

e Cintigrafia de ventilagdo-perfusdo normal exclui EP.

¢ Cintigrafia de ventilacao-perfuséo de alta probabilidade
confirma o diagnostico de EP.

Suspeita de EP de ndo alto risco

(i.e, sem choque ou hipotensao)

Avaliar probabilidade clinica de EP

!

Probabilidade baixa/intermédia
ou EP improvavel

y

Dimeros-D

Positivos

Y

Alta probabilidade

Negativos
A

Sem EP

Y

Negativo Positivo l
A

]

Adaptado de ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism 2008.%°
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Alta probabilidade clinica
* Nao estao recomendados D-dimeros.

e Se Angio-TC negativa, devem ser usados outros MCD
para excluir EP.

e Angio-TC multi-corte ou “single detector” mostrando
trombo segmentar ou mais proximal confirma EP.

e Devem ser usados outros MCD se a Angio-TC multi-
corte ou “single detector” mostrarem apenas trombos
sub-segmentares.

¢ Ecodoppler de compressao dos MI’s com TVP proximal
confirma EP.

e Ecodoppler de compressao dos MlI’s com TVP distal
necessita de mais MCD para confirmacao de EP.

TRATAMENTO

Na suspeita de embolia pulmonar, o doente deve
ser cuidadosamente monitorizado e os critérios de
confirmacado e exclusao do diagnostico devem ser
activamente pesquisados.

Medidas gerais/suporte
Durante a investigacao diagnostica e apds a sua con-
firmacdo é mandatorio:
* Corrigir a hipéxia - administrar O,;*
* Controlar a angustia respiratoria - a morfina pode
reduzir a ansiedade e actuar como vasodilatador
pulmonar;*
* Compensar a instabilidade hemodinamica — a per-
fusao de soros deve ser orientada pela nocao de que
o ventriculo direito estda em sobrecarga e pode estar
em faléncia aguda pelo que nao aguenta sobrecarga
excessiva;®
* Monitorizac¢ao continua das funcoes vitais, que deve
ter em conta os seguintes parametros

Nos doentes com compromisso hemodinamico, a

e Ainstabilidade cardio-circulatéria e a faléncia respiraté-
ria na EP obrigam a suporte adequado e monitorizagcao
intensiva.

e A sua presenca implica a procura de um diagndstico
correcto e rapido ja que a intervengéo com terapéutica
especifica € fundamental para a correcgao das faléncias
de 6rgao presentes.

dopamina e a dobutamina parecem ter um efeito be-
néfico na funcao cardiaca, com efeitos despreziveis na
RVP* Se houver necessidade de suporte vasopressor a
adrenalina tem vantagens sobre a noradrenalina, que
s6 tem accdo vasoconstritora.*

Se for necessario suporte ventilatorio deve ser
preferida a ventilacao nao invasiva;* a ventilacao
mecanica invasiva agrava a disfuncao direita por
aumento da pressdo intra-tordacica com reducio do
retorno venoso e aumento da pds-carga cardiaca.*

E controverso o uso de farmacos vasoactivos
pulmonares na EP aguda. Os diuréticos devem ser
usados com muito cuidado pelo risco de agravamento
da funcdo ventricular direita.

Terapéutica especifica

Critérios de decisdo para tratamento da EP
O nivel de probabilidade para EP, a sua confirmacéo ou
nao, e as repercussdes hemodinamicas sao as varidveis
em que se baseia a decisao de tratar ou nio e a priorida-
de e seleccao do tratamento apropriado a cada caso.
Mesmo sem diagnostico estabelecido o doente deve
ser avaliado quanto a gravidade/risco de mortalidade
e classificado como de alto risco de mortalidade ou
baixo risco de mortalidade, segundo os critérios clini-
cos apontados anteriormente. Posteriormente e apds

Optimizacao da oxigenacgéo

Optimizacao do débito cardiaco

Metabolismo celular Funcao dos 6rgaos

Sa02 / Pa02 PA
Hemoglobina /hematdcrito

Sinais de esforco respiratorio (ta- | Pulso
quipneia, tiragem, adejo nasal, uso
de musculos acessorios, )

ECG (frequéncia cardiaca e ritmo)

PVC / Pressdo de encravamento
TPC (tempo de preenchimento capilar)

Lactato sérico Nivel da consciéncia

pH Pele marmorea

BE Mucosas palidas

Sve02 Extremidades frias
Diurese

Monitorizacéo adicional especifica depois de iniciado tratamento

Ecografia no final da trombolise
seguida de reavaliagdo periodica
conforme evolugéo

plano terapéutico instituido

Controlo da coagulagio determinado pelo

Doseamento repetido da
troponina e NT-pré BNP
até a normalizacéo

Pesquisa activa de
potenciais fontes de
hemorragia
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confirmacido do
diagnostico de-

QUADRO XiI

vem ser procu- Dose

Inicial Manutencéo

rados os critérios

Trombdlise rTPA

100mg em perfusdo de 2 h

de gravidade que

diferenciem os Estreptoquinase

Fibrinoliticos aprovados

250 000 U em perfusdo de 20 min | 100 000 U/h em 24 h

doentes quanto | Para tratamento Uroquinase

4400 Ul/Kg em perfusdo de 10 min | 4400 Ul/Kg/h de 12-12 h

ao risco (eco- da EP aguda

cardiograma e
biomarcadores

Descontinuar a heparina previamente
Retomar a heparina em dose de manutengéo quando 0 APTT < 2 x s 0 normal

cardiacos). A
presenca destes critérios identifica uma populacao
de risco intermédio de mortalidade.

Alto risco de mortalidade/EP maciga (antiga
terminologia)

Doente com hipotensao ou choque e com probabili-
dade de morte superior a 50% se nao tratado. Apesar
da auséncia de estudos controlados randomizados
com poder estatistico suficiente para comprovar o
beneficio da trombdlise,” esta é aconselhada, neste
grupo de doentes, em todas as guidelines publicadas.
Os farmacos, doses, vias e modos de administracao
recomendados sdo os referidos no Quadro XII.

Deve ser avaliado de forma clara o risco/beneficio
descartando-se as contra-indicacoes absolutas, para
a trombolise, e ponderadas as relativas caso a caso e
confrontadas com a gravidade do quadro clinico.

No doente com possivel indicacao para trombolise
devem ser reduzidas ao minimo as puncoes venosas e
arteriais periféricas e evitadas as puncoes de grandes
vasos. A trombolise deve ser sempre que possivel
instituida antes da introducao da hipocoagulacao.
Quando tal nao for possivel e se a trombolise nao esta
completamente excluida sugere-se iniciar a
hipocoagulacao com HNF (Quadro XIII).

submacica é controversa e exige despiste criterioso
de contra-indicacdes relativas e absolutas, ter um
diagnostico seguro de EP e em casos seleccionados.
A decisao deve ser tomada por um médico sénior, de
preferéncia com experiéncia na area.”>*

Baixo risco de mortalidade/EP nGo macica
(antiga terminologia)

EP com pressao arterial normal e sem evidéncia hemo-
dinamica ou ecocardiografica de sobrecarga/isquemia
do coracao direito e sem elevacdo de troponina e/ou
pro-BNP.

As HBPM sao o anticoagulante recomendado,® de-
vendo ser iniciada anticoagulacao oral concomitante
logo que o diagnostico esteja estabelecido. A HBPM
pode ser suspensa ao fim de 5 dias de tratamento
desde que se atinja um INR entre 2 e 3, sustentado
durante 2 a 3 dias.

Nas situacdes de insuficiéncia renal ou quando
se presume que possa haver necessidade de reverter
rapidamente a hipocoagulacao, deve ser utilizada a
HNF (Quadro XV), em alternativa as HBPM, ja que
tem uma semi-vida mais curta e a monitorizacdo do

QUADRO Xiil

Risco intermédio de mortalidade /EP Dose Inicial Manutengdo
submaciga (antiga terminologia) Esquema Standard 5000 - 10000 Ul | 1300 UI/h
EP com pressdo arterial normal, mas com SZ a(lj\lrlgigi)srt:/?géo Ajustada a0 peso | 80 Ul/Kg 18 U/Kg/h
evidencia hemod{namlca. ou ecocard:logl.raﬁ- endovenosa Ajustar a perfusdo até APTT = 1,5-2,5 controlo
ca de sobrecarga/ isquemia do coracao direi- — - —
to e/ou troponina e/ou pro-BNP elevados. Monitorizagao Apos bolus inicial | 4-6h
Estd indicado tratamento com HBPM doAPTT gﬂgﬁ;g%ri%a& gl';r?:
(Quadro XIV) ou trombdlise (Quadro XII), estiver 1o nivel
nomeadamente se ha subida da troponina alvo
e/ou pro-BNP e/ou sinais de sobrecarga do
VD # Descontinuar a heparina aos 5 dias se INR > 2 em 2 dias
A indicacdao para trombdlise na EP consecuivos
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QUADRO XIV

reservadas para centros com equi-
pas organizadas e com experiéncia

46
HBPM Peso Profilaxia | Tratamento f1as Mesmas.
HBPM aprovadas Enoxaparina 40mg/dia 1mg/Kg 2xs(dia Filtros da veia cava
para tratamento do TEV 1,5mg/Kg/dia Previnem mecanicamente a re-
Doses de profilaxia Nadroparina | <50Kg 0.2mL/dia | 0,4mL 2xs/dia corréncia de eventos tromboem-
e tratamento 50-70Kg | 0.3mL/dia | 0,6mL 2xs/dia bolicos; mas podem favorecer a
>70Kg | 0.4mL/dia | 0,8mL 2xs/dia formacdo de novos codgulos com
Reviparina 35-45Kg | 4200 U/dia | 0,4mL 2xs/dia o risco de oclusao do filtro.
46-60Kg 0,6mL 2xs/dia Tém um efeito positivo na pre-
>60Kg 0,8mL 2xs/dia vencdo de recorréncias de EP até
Tinzaparina 75U/da | 175 U/da aos 12 dias.™
: . : Ha filtros da VCI removiveis,
Dalteparina 5000 U/dia | 200 U/Kg/dia menos agressivos para a parede

seu efeito anticoagulante é de mais facil execucao e
esta melhor estudado.”

Embolectomia pulmonar
Deve ser considerada nos doentes com alto risco de
evolucdo desfavoravel ou com contra-indicacio ou
nao resposta a trombolise.*

As técnicas de radiologia de intervencao (frag-
mentacao ou aspiracao do coagulo através de cateter
apropriado) ou a trombectomia cirtrgica devem ser

vascular e que podem ser retirados
apos um curto periodo de uso.*

Estes dispositivos devem ser considerados quando
ha contra-indicacao absoluta para a anticoagulacao ou
na EP recorrente no doente hipocoagulado em doses
adequadas.

Seguimento intra-hospitalar

A EP acarreta uma mortalidade aprecidvel, sendo esta

proporcional a gravidade do quadro inicial. A EP deve,

no entanto, ser encarada como um processo dinamico
em que o doente pode passar ra-
pidamente de uma situacao clinica

estavel para um quadro de insta-

Factor de risco Duragdo bilidade hemodinamica. Deve, por
Prevencao Factor de risco transitorio e resolvido 3 meses isso, ter uma monitorizacao clinica
Z((e)cTug\(/jana Primeiro episédio de TEV idiopatico* 6 a 12 meses apertada com especial enfoque no
nivel consciéncia, parametros res-
TEV e cancro 3 a6 meses de HBPM o p .
L piratérios e hemodinamicos.
ACOQ indefinidamente .
O tratamento da EP tem riscos
Primeiro episddio de TEV em doente com* 12 meses apreciaveis pelo que deve ser feita
?AF i (0 f 6a12 meses vigilancia e prevencao de possivel
rombofilia (> 2 factores) diatese hemorragica “de novo” e
Trombofilia (1 factor) . .
avaliacao da sua gravidade.
Dois ou mais episodios de TEV documentados ACO indefinidamente Na EP com repercussoes cardi-

INR recomendado = 2,5 (2 - 3)

acas devem ser monitorizados os

Ponderar o risco / beneficio da ACO periodicamente

niveis das enzimas de lesio mio-
cardica (troponina e pr6-BNP) e a

*Considerar a ACO indefinidamente

funcao VD (ecocardiograma)

especializada de HP

0Os doentes com Hipertensdo Pulmonar (HP) persistente devem ser mantidos com ACO;
Se esta se mantém aos 3 meses, o doente deve ser referenciado para uma consulta

A ndo resposta precoce 2 tera-
péutica trombolitica traduz um
prognostico muito grave, ja que a

Adaptado de: 8th American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2008.

EP macica tem uma mortalidade
significativa, devendo por isso ser
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e As HBPM s&o o farmaco genericamente recomendado
para o tratamento da EP.

e A HNF pela sua curta semi-vida e facilidade de reversao
do seu efeito anticoagulante deve ser utilizada nas situ-
acoes com risco hemorragico elevado nomeadamente
quando se preveé a instituicdo de trombdlise.

¢ A trombdlise estd indicada na EP de alto risco de
mortalidade e em casos seleccionados de EP de risco
intermédio de mortalidade.

¢ O uso da trombdlise no tratamento da EP exige diag-
néstico seguro, conhecimento dos riscos e indicagdes
e experiéncia no seu manuseio. Se cumpridos estes
pressupostos pode ser life saving na embolia macica
€ em casos seleccionados de embolia submacica.

¢ Em situacdes de impossibilidade ou ineficacia das te-
rapéuticas preconizadas devem ser ponderadas as
técnicas de intervencédo endovascular.

ponderados métodos de tratamento invasivos (cirur-
gia e métodos endovasculares).

A EP nao macica tratada com anticoagulantes
em doses eficazes tem habitualmente uma evolucao
favoravel, embora baixo, persiste o risco de recor-
réncia pelo que estes doentes devem ser vigiados a
longo prazo.

Na EP com repercussoes cardiacas deve ser repetido o
ecocardiograma a data da alta e aos 3 meses. Se persistir
hipertensao pulmonar, o doente deve ser referenciado
para uma consulta especializada com vista a ponderacao
de terapéutica cirurgica ou médica especifica.

Prevengdo secunddria

Todos os doentes com TEV documentado devem man-
ter anticoagulacao oral (ACO) durante pelo menos 3
meses.*** A manutencdo da profilaxia secundaria
deve ser ponderada caso a caso e segundo os factores
de risco presentes (Quadro XV). H
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