Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Portaria SAS/MS n° 35, de 16 de janeiro de 2014, republicada em 06 de junho de
2014 e 23 de setembro de 2014.

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

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

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

Na base de dados Embase, utilizando-se os termos ‘hypertension pulmonary’lexp OR ‘hypertension
pulmonary’ AND ‘therapeutics/exp OR therapeutics e restringindo-se os limites a humanos, metanalises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, a busca resultou em 633 artigos.

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

Foram avaliados todos os estudos disponiveis nas bases descritas e selecionados para avaliagao
metanalises e ensaios clinicos randomizados publicados em portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos estudos de baixa qualidade metodoldgica, com tempo de seguimento inferior a 12
semanas, com desfechos primarios substitutos ndo primordiais, estudos para avaliagdo de tratamentos
experimentais ou ndo aprovados no Brasil, com populagao de estudo diferente ou mista (outros diagnosticos
além de hipertensao arterial pulmonar), estudos sem possibilidade de acesso ao texto completo e estudos
com resultados inconclusivos ou insuficientes para resultar em recomendacéo.

Foram também utilizados para a elaboragdo deste PCDT estudos encontrados por meio da analise
das referéncias de artigos localizados pela estratégia de busca descrita, bem como consensos e diretrizes
terapéuticas de sociedades médicas sobre o tema, nacionais e internacionais.

2 INTRODUGAO

2.1 ETIOPATOGENIA

Hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome clinica e hemodindmica que resulta no aumento
da resisténcia vascular na pequena circulagdo, elevando os niveis pressoricos na circulagido pulmonar. Pode
ocorrer associada tanto a uma variedade de condi¢des médicas subjacentes, quanto a uma doenga que afeta
exclusivamente a circulagdo pulmonar. A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é definida como presséo arterial
pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg em repouso, com pressao de oclusao da artéria pulmonar e/ou
pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg, medidas por cateterismo cardiaco (1).

No Il Simpésio Internacional de Hipertensdo Pulmonar de Veneza em 2003, a HAP foi subdividida em
cinco grupos, dos quais o primeiro recebeu a designagao de HAP (2). Em 2008, no IV Simpésio Internacional
de Hipertensao Pulmonar, realizado em Danna Point, Califérnia, foi decidido manter a filosofia da classificacado
de Veneza e corrigir alguns tépicos especificos (3). A expressdo HAP (Grupo 1) especifica situagdes que
guardam semelhangas fisiopatolégicas e que tém sido estudadas em conjunto quanto as possibilidades
terapéuticas. Foi abandonada a expressdo HAP familiar, substituindo-a por HAP hereditaria (HAPH); foi
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proposta uma nova classificagao clinica para as doencgas cardiacas congénitas; foi introduzida a esquistossomose
pulmonar nesse grupo; e foram retiradas, para um subgrupo especifico designado 1, a doenga veno-oclusiva € a
hemangiomatose capilar pulmonar. Os Grupos 2 e 3 n&o sofreram alteragdes substanciais. O Grupo 5 reuniu um
conjunto heterogéneo de doengas que cursam com HAP, cujo mecanismo permanece obscuro ou & multifatorial.
Durante o V Simpdésio Mundial de Hipertensdo Pulmonar, realizado em 2013, em Nice, na Franca, foi mantida
a disposigao geral de classificagdo de 2008, com algumas modificacdes e atualizagdes, especialmente para o
Grupo 1, de acordo com novos dados publicados nos ultimos anos, além de terem sido adicionados alguns itens
especificos relacionados com a HAP pediatrica, a fim de se estabelecer uma classificagdo comum para adultos
e criangas.

Pela diversidade de fatores etiopatogénicos, a adequada investigacdo diagnostica € determinante no
planejamento terapéutico. Hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) € uma doencga rara, e dados franceses
mostraram ocorréncia de 1,7 mulher: 1 homem e incidéncia de aproximadamente 6 casos por milhdo de habitantes/
ano (4). Compromete principalmente individuos jovens. Entre as mulheres, a prevaléncia é maior na terceira
década de vida e, entre os homens, na quarta década. A transmisséo hereditaria é descrita em aproximadamente
6%-10% dos pacientes com HAP; em 50%-90% desses individuos foi identificada a mutagdo no BMPR2 (5,
6). O fendtipo ndo se expressa em todas as geragdes, mas, quando o faz, a doenga ocorre em idade mais
precoce e se associa a quadros mais graves e rapidamente progressivos (7, 8). As cardiopatias congénitas sdo
relativamente comuns, e a presenga de HAP é considerada um dos maiores desafios no tratamento desses
casos. O desenvolvimento de HAP e a reversdo de um shunt esquerdo-direito inicial (sindrome de Eisenmenger)
ocorrem mais frequentemente associados a defeito septal ventricular, ducto arterioso patente e persisténcia do
tronco arterial.

HAP é uma complicagao conhecida das doengas do tecido conjuntivo, especialmente da esclerose sistémica,
com uma prevaléncia de 12% (9). Também pode estar associada ao lipus eritematoso sistémico, doenga mista
do tecido conjuntivo e artrite reumatoide. Nesses pacientes, doenca intersticial pulmonar e HAP correspondem
hoje as principais causas de morte. HAP é uma complicagéo rara da infec¢ao por HIV, com prevaléncia estimada
de 0,5%, mas relativamente bem documentada (10, 11). O advento da terapia antirretroviral altamente ativa
(HAART) nao diminuiu a ocorréncia de HAP. Diante do importante aumento da sobrevida desses pacientes, HAP
e outras manifestagdes nao infecciosas da infecgdo por HIV sdo, cada vez mais, responsaveis pela morbidade
associada ao HIV e pelo mau prognéstico (12). Estudos hemodinamicos estimaram uma prevaléncia de HAP de
2%-6% em pacientes com cirrose (13). O mecanismo dessa associagéo ainda é desconhecido, porém costuma
estar relacionado a presenca de hipertensao portal.

A esquistossomose também é relevante causa de HAP no Brasil, onde se estima que existam entre 8-10
milhées de individuos parasitados. A prevaléncia varia de 1%-11,7%, sendo maior em pacientes com a forma
hepatoesplénica e em regides endémicas (14-16).

Aidentificagdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado ddao a Atengcdo Basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos.

Classificagdo Clinica da Hipertensdao Pulmonar (Nice, 2013) Simonneau, 2013.

Grupo 1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica (HAPI)
1.2 Hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Desconhecida
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2 Infecgao por HIV
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Doencas cardiacas congénitas (DCC)
1.4.5 Esquistossomose
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1’ Doencga veno-oclusiva pulmonar ou hemangiomatose capilar pulmonar
1”. Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HTPRN)

Grupo 2. Hipertensdao Pulmonar por Doenga Cardiaca Esquerda

2.1 Disfungéo sistdlica do ventriculo esquerdo

2.2 Disfungéo diastolica do ventriculo esquerdo

2.3 Doenga valvular

2.4 Obstrugdo congénita/adquirida da via de saida do ventriculo esquerdo e
miocardiopatias congénitas

Grupo 3. Hipertensdao Pulmonar a Doenga Pulmonar ou Hipoxemia
3.1 Doenca pulmonar obstrutiva cronica

3.2 Doenga intersticial pulmonar

3.3 Outras doengas pulmonares com padrao misto obstrutivo e restritivo
3.4 Doencga respiratéria do sono

3.5 Hipoventilagdo alveolar

3.6 Exposicéo cronica a alta altitude

3.7 Anomalias do desenvolvimento

Grupo 4. Hipertensdao Pulmonar por Doenga Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

Grupo 5. Hipertensao Pulmonar por Mecanismo Multifatorial Desconhecido

5.1 Doengas hematolégicas: anemia hemolitica crénica, sindromes mieloproliferativas,
esplenectomia.

5.2 Doencas sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langherans,
linfangioleiomiomatose.

5.3 Doengas metabdlicas: doenga do armazenamento do glicogénio, doenga de Gaucher,
tireoidopatias.

5.4 OQutras: obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica,
hipertensdo pulmonar segmentar.

A associagdo de farmacos e HAP foi inicialmente observada com anorexigenos, tais como
aminorex, fenfluramina e dexfenfluramina. Estudos epidemiolégicos também associaram HAP a éleo de
colza, anfetaminas, triptofano e drogasiilicitas, como as metanfetaminas e cocaina (17, 18). Aprevaléncia
de HAP em pacientes com anemia falciforme é de 20%-40% (13-19). Doenca tromboembodlica, doenga
pulmonar restritiva e de cAmara cardiaca esquerda s&o alguns dos fatores que contribuem para sua
ocorréncia. A mortalidade nesses pacientes € de aproximadamente 50% (13-19).

Independentemente da etiologia, HAP € uma doenga grave e progressiva, que resultaem disfungao
ventricular direita e comprometimento na toleréncia a atividade fisica, podendo levar a insuficiéncia
cardiaca direita e morte. A histéria natural da HAPI nao tratada foi bem caracterizada pelo National
Institute of Health Registry on Primary Pulmonary Hypertension dos Estados Unidos da América, na
época em que o tratamento consistia no uso de diuréticos e na suplementagdo com oxigénio. O tempo
médio de sobrevida dos pacientes naquele registro foi de 2,8 anos a partir do diagnéstico (20).

A taxa de mortalidade atual de pacientes tratados é de aproximadamente 15% em 1 ano, de 33%
em 3 anos e de 42% em 5 anos, com sobrevida média de 3,6 anos (21). As diferengas de sobrevida
entre classes funcionais (6 anos para classe funcional Il da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
e 6 meses para classe funcional IV da OMS) evidenciam a estreita relagdo entre os sintomas e o
prognéstico (22). Os principais marcadores utilizados para avaliagdo do prognéstico dos pacientes com
HAP séo classe funcional da New York Heart Association (NYHA)/OMS, avaliagdo da capacidade de
exercicio, variaveis ecocardiograficas e medidas hemodindmicas ao cateterismo cardiaco direito.

Neste Protocolo, o tratamento da HAP (Grupo 1, da Classificagdo de Nice, 2013) inclui medidas/
cuidados nao medicamentosos, tratamento especifico (bloqueadores do canal de calcio, sildenafila,
iloprosta, ambrisentana e bosentana) e tratamento adjuvante. Ressalta-se que, devido a particularidades
fisiopatolégicas e clinicas, a doenga veno-oclusiva pulmonar e a HAP persistente do recém-nascido
devem ser tratadas conforme condutas especificas.
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A tadalafila é um farmaco inibidor reversivel e seletivo do monofosfato de guanosina ciclica (GMPc) -
fosfodiesterase especifica tipo 5 (PDES5). A comparacgéo entre tadalafila e sildenafila ndo foi avaliada por meio
de ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado. A falta de evidéncia de superioridade da primeira em
relacao a segunda no tratamento da HAP, somada a similaridade dos resultados clinicos obtidos com o uso
desses farmacos, serviram de base para que o Ministério da Satde nao incluisse tadalafila no Sistema Unico de
Saude nem nesse Protocolo.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Ainda nao existem dados nacionais sobre a prevaléncia da HAP. Encontra-se em andamento o Registro
Nacional de Hipertensdo Pulmonar, elaborado pelo Comité Brasileiro de Hipertensdo Pulmonar, formado pelas
sociedades brasileiras de Cardiologia, Pneumologia e Tisiologia e Reumatologia. Registros internacionais
recentes na Franga e Escdcia estimaram a prevaléncia anual de HAP Grupo 1 entre 15-26 casos por milhdo de
habitantes (4, 23). No registro francés, observou-se que 75% dos pacientes apresentavam classes funcionais Il|
ou IV no momento do diagndstico e 40% dos pacientes apresentavam HAPI ou familiar.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* 127.0 Hipertenséo arterial pulmonar primaria (HAPI)
* 127.2 Outra hipertensao pulmonar secundaria
» 127.8 Outras doengas pulmonares do coragao especificadas (HAP associada a cardiopatias congénitas/
sindrome de Eisenmenger)

A excegado da HAPI e familiar, todas as demais enfermidades devem ser acompanhadas de CID secundario,
que especifique a situagdo associada a HAP.

4 DIAGNOSTICO

4.1 HISTORIA CLINICA

Os sintomas iniciais da HAP (tais como dispneia, vertigem e fadiga) séo frequentemente leves e comuns
a varias outras condi¢cdes (1). Habitualmente a doenga ndo é reconhecida até que esteja relativamente
avangada. A natureza inespecifica dos sintomas associados a HAP indica que o diagndstico ndo pode ser feito
apenas com base neles. Diante da possibilidade diagnéstica, devem ser avaliados sintomas que traduzam o
grau da HAP dispneia, cansaco, fadiga, limitacdo para atividades diarias, dores precordial e toracica, tonturas,
sincope, cianose e hemoptise-, assim como sintomas relacionados ao acometimento de outros 6rgéos e
sistemas, na dependéncia da doenca de base - manifestagdes articulares nas doengas do tecido conectivo.
Devem ser sistematicamente avaliados e classificados os sintomas que traduzem o grau da HAP de acordo
com a classificagdo da NYHA/OMS (1):

Classificagao Funcional da HAP:

CLASSE | - Pacientes com HAP, mas sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais ndo
causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il - Pacientes com HAP que resulta em discreta limitagao das atividades fisicas. Esses pacientes
estao confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica
ou pré-sincope.

CLASSE Il - Pacientes com HAP que resulta em relevante limitagdo das atividades fisicas. Esses pacientes
estdo confortaveis ao repouso, mas esforgos menores do que os despendidos nas atividades fisicas habituais
causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE |V - Pacientes com HAP que resulta em incapacidade para realizar qualquer atividade fisica,
sem sintomas. Esses pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita. Dispneia ou fadiga podem estar
presentes ao repouso, e o desconforto aumenta com qualquer esforgo feito.
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4.2 EXAME Fisico

Os achados do exame clinico sao bastante variaveis de acordo com o estagio da doenga. Devem
ser avaliados sinais de sobrecarga as cavidades direitas do coragédo, como hiperfonese de segunda
bulha cardiaca, turgéncia jugular, hepatomegalia, ascite e edema. Alguns achados ao exame fisico
podem contribuir para a identificagdo de possivel causa associada a HAP, como alteragdes cutaneas,
telangiectasias e esclerodactilia, o que determina a investigacao de doencas do tecido conjuntivo.

4.3 EXAMES COMPLEMENTARES

Para confirmagéao diagndstica da HAP, é necessaria a realizagédo de cateterismo cardiaco direito
com medidas de pressao de artérias pulmonar sistdlica, diastdlica e média, de pressao capilar pulmonare
de resisténcia vascular pulmonar (1). A investigagdo complementar que se segue visa avaliar as causas
da HAP, identificando as trataveis (Grupo 1). Na investigagao da HAP, para confirmacgao diagndstica e
identificagdo de possiveis causas associadas, devem ser realizados os seguintes exames (24):

+ ecocardiografia transtoracica;

* neletrocardiografia;

* radiografia de torax;

» espirometria com prova broncodilatadora;

» polissonografia ou oximetria noturna (reservada aos pacientes com sintomatologia da
sindrome da apneia e hipoapneia obstrutiva do sono (SAHOS);

+ cintilografia de ventilagao e perfusdo pulmonar;

« ultrassonografia abdominal;

+ exames laboratoriais: aminotransferases/transaminases (alanino-aminotransferase — ALT e
aspartato-aminotransferase — AST), hemograma, gasometria arterial, exame parasitolégico
de fezes e pesquisa de anticorpo antinuclear, anticorpos anti-DNA, fator reumatoide, anticorpo
anti-HIV, HbsAg, anticorpo anti-HBC (IgG), anticorpo anti-HCV;

+ cateterismo cardiaco direito; e

+ teste agudo de reatividade vascular (apenas em pacientes com HAPI).

Ecocardiografia e eletrocardiografia permitem avaliar a presenga de doenga cardiaca
esquerda, doencga valvular ou doencga pericardica. A HAP nessas doencgas (Grupo 2) deve-se a um
processo passivo de aumento de pressdes nas camaras esquerdas e posterior envolvimento arterial
pulmonar. Esses exames também permitem a confirmacdo de shunt cardiaco e de cardiopatia
congénita (Grupo 1.4.4). Ressalta-se que o diagnodstico HAP associada a doenga cardiaca
congénita dispensa a realizacéo de teste de reatividade vascular (teste hemodinamico invasivo de
resposta aguda a vasodilatador).

Aexclusao de HAP associada a doenga pulmonar ou hipoxemia (Grupo 3) implica a realizagdo
de radiografia de térax (auséncia de sinais de doenga pulmonar clinicamente significativa),
espirometria (auséncia de sinais de doenga pulmonar obstrutiva ou restritiva) e polissonografia
(exclusdo de SAHOS em pacientes sintomaticos).

Cintilografia de ventilagao e perfusdo pulmonar € o exame de escolha para o diagndstico de
HPTEC (Grupo 4), devido a sua elevada sensibilidade e especificidade. Angiotomografia de térax
deve ser reservada para a avaliagdo de possibilidade cirdrgica dos pacientes com HPTEC.

Teste agudo de reatividade vascular para a identificagdo de respondedores aos bloqueadores
de canais de calcio s6 é recomendado para pacientes com HAPI. Para as outras formas de HAP,
esse teste ndo estd recomendado.

Os exames laboratoriais sdo importantes na confirmacdo diagndstica de doencgas
relacionadas com HAP: anticorpo antinuclear, anticorpos anti-DNA, fator reumatoide na avaliagéao
de HAP associada a doencgas do tecido conjuntivo (Grupo 1.4.1); anticorpo anti-HIV na avaliagéao
da infecgdo pelo HIV (Grupo 1.4.2), ALT, AST, HbsAg, anticorpo anti-HBC e anticorpo anti-HCV.
Ultrassonografia abdominal € utilizada para avaliagao da hipertenséo portal (Grupo 1.4.3); exame
parasitolégico de fezes, na avaliagdo da esquistossomose (Grupo 1.4.5).

' HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
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4.4 DETERMINAGAO DA GRAVIDADE

Além da classe funcional da NYHA/OMS, a determinagédo da gravidade da HAP é feita de acordo os

seguintes exames:

+ teste de caminhada de 6 minutos: pior prognéstico quando a distancia percorrida for menor ou igual a
250 m pré-tratamento ou inferior a 380 m apos 3 meses de tratamento (25);

» cateterismo cardiaco: pior prognostico se a presséo do atrio direito (PAD) estiver acima de 12 mmHg
e o IC abaixo de 2 L/min/m? (20, 26);

» ecocardiografia: pior prognéstico se a area do atrio direito (AD) estiver acima de 27 cm?, se o indice
de excentricidade do ventriculo esquerdo estiver acima de 1,2, se o indice Tei for superior a 0,83 e
se houver derrame pericardico (24). A pressao sistélica da artéria pulmonar nao é considerada fator
preditivo independente do progndstico.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serédo incluidos neste Protocolo pacientes com HAP cujas avaliagbes clinica e laboratorial complementares
confirmem o diagndstico de HAP (Grupo 1). E indispensavel a apresentagéo dos resultados dos seguintes
exames, que devem ser realizados de acordo com o diagnéstico da doencga de base:

» cateterismo cardiaco direito com presséao arterial pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg
em repouso e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar ou pressdo diastdlica final do ventriculo
esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg; ndo sera aceito resultado de ecocardiografia para fins de
comprovacao de HAP;

+ exames complementares que comprovem o diagndstico de HAP (Grupo 1);

* exames que comprovem classes funcionais Il, Il ou IV; e

» resultado no teste de caminhada de 6 minutos inferior a 500 m.

O tratamento com sildenafila ou com iloprosta requer, adicionalmente, para pacientes com HAPI, teste
de reatividade vascular negativo ou, no caso de teste de reatividade vascular positivo, comprovacgao de falha
terapéutica com uso de bloqueadores de canal de calcio por pelo menos 3 meses.

O tratamento com ambrisentana ou bosentana requer, adicionalmente, a ocorréncia, mediante critérios
objetivos, de falha terapéutica ao uso de sildenafila ou iloprosta, ou de eventos adversos que inviabilizem a
continuidade do uso de sildenafila ou iloprosta.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste Protocolo de tratamento:

* pacientes com avaliagdo diagnéstica incompleta, impossibilitando categoriza-los como portadores de
HAP Grupo 1;

+ pacientes com doenga veno-oclusiva pulmonar;

+ pacientes com HTPRN;

» pacientes com HAP em decorréncia de outras condi¢des conforme o V Simpésio Mundial de Hipertensao
Pulmonar de Nice:
- Grupo 2: HAP por Doencga Cardiaca Esquerda;
- Grupo 3: HAP por Doenga Pulmonar e/ou Hipoxemia;
- Grupo 4: HAP por Doenga Tromboembdlica cronica
- Grupo 5: HAP por Mecanismo Multifatorial Desconhecido.
- pacientes com hipersensibilidade ou contraindicagao a medicamento constante deste Protocolo.
- pacientes que fazem uso de iloprosta com presséo arterial sistélica inferior a 85 mmHg.

7 CENTRO DE REFERENCIA (CR)

Tendo em vista a complexidade do diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes com HAP,
os gestores estaduais € municipais do SUS deverao propiciar-lhes o atendimento em servigo especializado ou
centros de referéncia, onde ja existam responsaveis pela avaliagdo dos casos suspeitos de HAP bem como pela
prescricado e acompanhamento terapéuticos. Ressalta-se a importancia de que os servigos especializados e os
centros de referéncia tenham ampla experiéncia no atendimento de pacientes com HAP (refletido por nimero
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minimo de pacientes em acompanhamento), que disponham de equipe multiprofissional (pneumologista,
cardiologista e reumatologista), que tenham acesso a servigos especializados como: unidade de terapia
intensiva, atendimento de emergéncia, servico de hemodinamica com experiéncia em cateterismo direito
e teste de reatividade pulmonar e servigos para realizagdo de exames complementares especificos
requeridos pelo Protocolo.

8 TRATAMENTO

A conduta terapéutica da HAP divide-se em tratamento ndo medicamentoso, medicamentoso
adjuvante dos fendbmenos associados (trombose in situ, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca direita) e
tratamento especifico.

8.1 TERAPIA NAO MEDICAMENTOSA

Arestricdo de sodio na dieta (menos de 2,4 g/dia) é aconselhada, em especial para os pacientes
com disfungao ventricular direita.

A gestacéo deve ser evitada em pacientes com HAP devido a elevada taxa de mortalidade
materna, variavel de 30%-50% (27). A mortalidade estd associada a variagdes hemodindmicas
decorrentes da gestagao, trabalho de parto e periodo pds-parto. E importante discutir a utilizagao de
um método anticoncepcional efetivo para mulheres em idade fértil, porém ainda néo esta claro qual
0 método ideal para essa populagdo. Sabe-se que o uso de contraceptivos com estrogénio pode
aumentar o risco de fendmenos tromboembdlicos e que a esterilizagao cirurgica esta associada a
elevado risco operatério. Recomenda-se, assim, principalmente, o uso de anticoncepcionais a base
de progestagenos (1).

O efeito do exercicio fisico foi avaliado em um estudo randomizado com 30 portadores de HAP,
clinicamente estaveis, em tratamento regular, a maioria apresentando classe funcional Ill ou IV (80%) (28).
Apo6s 3 semanas de treinamento hospitalar supervisionado e mais 12 semanas de treinamento domiciliar,
foi observada melhora no teste de caminhada de 6 minutos, na qualidade de vida, na classe funcional e no
consumo de oxigénio. [dealmente, a realizag&o de exercicios deve ser supervisionada (servigos de reabilitagao
pulmonar) devido ao risco de complicagbes como sincope ou arritmias com atividades fisicas vigorosas.

Oxigenoterapia em pacientes com HAPI mostrou beneficio apenas entre aqueles com hipoxemia
em repouso ou durante exercicio. A hipoxemia presente em pacientes com HAP pode decorrer da
diminuicdo do débito cardiaco, do desequilibrio entre ventilagao/perfusdo e do shunt. As indicagbes
para o uso da oxigenoterapia continua s&o: a) PaO, menor ou igual a 55 mmHg ou SaO, menor ou
igual a 88% em repouso; b) PaO, entre 56 e 59 mmHg ou SaO, de 89% em repouso associado a cor
pulmonale ou hematdcrito igual ou acima de 56%; c) PaO, menor ou igual a 55 mmHg ou SaO, menor
ou igual a 88% documentada durante o exercicio.

8.2 TERAPIA MEDICAMENTOSA
A partir da década de 1990, novos farmacos passaram a ser desenvolvidos, aumentando o
arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da HAP.

Bloqueadores dos canais de calcio

Estudos ndo controlados demonstraram que cerca de 10% dos pacientes com HAP
apresentaram aumento da sobrevida com o uso prolongado de bloqueadores dos canais de calcio
(29). A identificagdo dos pacientes que podem se beneficiar do uso crénico desses farmacos é feita
pelo teste hemodinamico invasivo de resposta aguda a vasodilatador (adenosina, prostaciclina
intravenosa ou 6xido nitrico inalatério).

Sao candidatos ao uso de bloqueadores dos canais de calcio pacientes com HAPI que apresentem
teste de reatividade vascular positivo. A resposta positiva ao teste de vasodilatagcao é caracterizada por
uma reducdo na pressdo média da artéria pulmonar de pelo menos 10 mmHg, atingindo-se um valor
absoluto inferior a 40 mmHg. O débito cardiaco deve permanecer inalterado ou aumentar (30-32).

Os individuos que respondem agudamente, estimados em cerca de 10%-15%, possuem
maior probabilidade de apresentar resposta favoravel ao uso crénico dos bloqueadores dos canais
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de calcio em altas doses (33). Esses pacientes sdo os unicos que devem ser tratados seguramente dessa
forma. No tratamento da HAP, indica-se nifedipino ou anlodipino. Verapamil deve ser evitado por seu efeito
inotropico negativo.

O nifedipino é contraindicado em casos de infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
angina instavel ou pés-infarto, hipersensibilidade ao farmaco, gravidez, lactagdo e hipotensédo; anlodipino, em
casos de insuficiéncia cardiaca descompensada, angina instavel, estenose aodrtica grave e gravidez.

Sildenafila

A sildenafila € um inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase-5. As fosfodiesterases sao enzimas que
inativam o monofosfato de guanosina ciclica (cGMP), que serve de segundo mensageiro do 6xido nitrico. Os
inibidores seletivos da fosfodiesterase-5 aumentam os niveis de cGMP, promovendo a vasodilatagdo mediada
pelo 6xido nitrico. Seu mecanismo de agao baseia-se no prolongamento da agdo do 6xido nitrico, aumentando o
relaxamento do musculo liso e a vasodilatacéo.

Foram localizados 10 ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, que
analisaram a eficacia de sildenafila em relacdo ao placebo ou bosentana em HAP (34-42), 1 seguimento em
longo prazo (43), 2 metanalises (44, 45) e 1 revisao sistematica com dados de custo-efetividade (44).

O SUPER-1 foi o primeiro grande estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
que avaliou sildenafila em 278 pacientes com HAP primaria, associada a colagenose ou secundaria a shunt
sistémico-pulmonar corrigido cirurgicamente, em classes funcionais II-IV (34). Foram utilizadas doses de 60
mg/dia, 120 mg/dia, 240 mg/dia, e os pacientes foram seguidos por 12 semanas. Houve diferenga no desfecho
primario (teste de caminhada de 6 minutos), com uma diferenga média a favor do grupo sildenafila de +45 m
com 60 mg/dia, de +46 m com 120 mg/dia e de +50 m com 240 mg/dia (p < 0,0001). A avaliagdo das variaveis
hemodindmicas demonstrou diferengas a favor do grupo sildenafila na pressao arterial pulmonar (-2,1 mmHg
com 60 mg/dia, -2,6 mmHg com 120 mg/dia e -4,7 mmHg com 240 mg/dia; p < 0,05), na resisténcia vascular
pulmonar (-22 dyn.s.cm-5 com 60 mg/dia, -143 dyn.s.cm-5 com 120 mg/dia e -261 dyn.s.cm-5 com 240 mg/dia;
p < 0,01) e no indice cardiaco. A diferenca média na mudanga de categoria funcional foi de 7% com placebo, de
28% com 60 mg/dia, de 26% com 120 mg/dia e de 42% com 240 mg/dia (p < 0,01).

Uma andlise secundaria do SUPER-1, publicada em 2008, demonstrou melhora da qualidade de vida
avaliada pela aplicagao de questionarios validados para esse desfecho (35).

Uma publicagdo posterior avaliou o seguimento por 3 anos de 259 dos 277 pacientes incluidos no
SUPER-1 (43). A maioria dos 183 pacientes que completaram 3 anos de estudo (71%) mantiveram sildenafila em
monoterapia, com doses de 60mg/dia a 240mg/dia. Dos 183 pacientes que completaram o estudo, a distancia
percorrida no teste de caminhada em relagao aos niveis pés-término do SUPER-1 aumentou em 127 pacientes
e diminuiu em 49, e em 7 os dados nao estavam disponiveis. A classe funcional melhorou em 81 pacientes,
manteve-se igual em 86 e piorou em 15, e os dados de 1 paciente ndo estavam disponiveis. Ao final de 3 anos,
havia 187 pacientes vivos, 53 mortos e 37 com perda de seguimento. Nenhum 6bito foi considerado relacionado
ao tratamento. A sobrevida por analise de Kaplan-Meier, baseada nos 277 pacientes incluidos no SUPER-1, foi
de 94% em 1 ano, de 88% em 2 anos e de 79% em 3 anos. A taxa de sobrevida, considerando que todas as
perdas de seguimento foram &bitos, foi de 68%. Aqueles pacientes com distancia percorrida inferior a 325 m no
inicio do tratamento tiveram uma menor sobrevida (HR 0,241; IC95% 0,117-0,498).

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

A comparacéo entre sildenafila e bosentana foi avaliada em 1 unico ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo (39). Foi estudado o uso de bosentana (250 mg/dia) e sildenafila (100 mg/dia) por
16 semanas em 26 pacientes com HAP primaria ou secundaria a colagenose, em classe funcional lll. Nao foi
encontrada diferencga estatisticamente significativa por intengao de tratar em nenhum dos desfechos de eficacia
entre os farmacos. Isoladamente ambas melhoraram a capacidade de exercicio.

Também nao ha beneficio demonstrado no uso de sildenafila em pacientes com HAP secundaria a
doencga pulmonar obstrutiva crénica. O Unico ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
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foi publicado em 2012 e avaliou o efeito do uso de sildenafila por 4 semanas de forma cruzada, com
1 semana de washout (40). Ndo houve melhora do teste de caminhada de 6 minutos com o uso da
sildenafila, e ocorreu uma significativa piora no gradiente alvéolo-arterial de oxigénio, nos sintomas e
na qualidade de vida.

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

O nivel de evidéncia atual ainda ¢ insuficiente para demonstrar beneficio do uso de sildenafila no
tratamento de HAP tromboembodlica. O Unico ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo ndo demonstrou efeito do farmaco no teste de caminhada de 6 minutos, no escore de dispneia
de Borg, na presséao de artéria pulmonar ou na qualidade de vida (42). A melhora observada na classe
funcional a favor do grupo sildenafila tem a limitagdo de nao ter sido ajustada para diferencas basais
encontradas entre os grupos.

A reviséo sistematica da Cochrane realizada por Kanthapillai em 2004 sobre sildenafila teve a
ultima atualizagao em outubro de 2005, antes da publicagao do estudo SUPER-1 (44). Foram incluidos
4 trabalhos, totalizando 77 pacientes com HAP primaria ou secundaria. Foi observada significativa
melhora na capacidade de exercicio, na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, na
reducao da pressao de artéria pulmonar, na melhora na qualidade de vida e no escore de dispneia de
Borg. Outra metanalise incluiu 5 estudos randomizados, totalizando 190 pacientes (45). Sildenafila,
em comparagdo com placebo, melhorou a disténcia percorrida no teste de caminhada, reduziu a
pressao de artéria pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar e melhorou o escore de dispneia e a
classe funcional. Em comparagdo com bosentana, sildenafila ndo levou a diferencgas significativas nos
desfechos avaliados.

Em 2009, foi publicada uma revisao sistematica com analise de custo-efetividade no sistema de
saude do Reino Unido (46), a qual incluiu 20 estudos clinicos randomizados de diferentes farmacos
para o tratamento da HAP, sendo que 5 tinham sildenafila em um dos grupos de comparagao. Todos
os tratamentos, quando comparados com o uso de tratamento de suporte, demonstraram beneficio em
desfechos clinicos e hemodinamicos. Além disso, a comparagao entre os diferentes tratamentos ativos
ou uso de tratamento combinado ndo pode ser recomendada pela falta de evidéncias conclusivas. Em
relacdo a analise de custo-efetividade, sildenafila foi o tratamento mais custo-efetivo.

Sildenafila demonstrou potencializar os efeitos hipotensores dos nitratos e alfabloqueadores,
portanto a coadministragdo com esses farmacos esta contraindicada.

A seguranca da sildenafila ndo foi estudada em pacientes com hipotenséo, histéria recente de
acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio e disturbios da retina degenerativos hereditarios,
como retinite pigmentosa. O uso de sildenafila nesses pacientes nao é recomendado.

lloprosta

A iloprosta € um analogo sintético das prostaglandinas, substancias produzidas pelo endotélio
vascular com propriedades vasodilatadoras, antiagregantes plaquetarias e citoprotetoras. Seus efeitos
farmacolégicos sao dilatacdo das arteriolas e vénulas, aumento da densidade capilar e redugao da
permeabilidade vascular aumentada devido a mediadores como serotonina ou histamina, inibicao
da agregacdo e adesdo plaquetaria, estimulacdo do potencial fibrinolitico endégeno e efeitos anti-
inflamatorios, tais como inibicdo da adesado de leucdcitos apds lesdo endotelial e do acumulo de
leucdcitos em tecidos lesionados e diminuicao da liberagéo do fator de necrose tumoral. (31, 46, 47).

Foram localizados 1 ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que
analisou a eficacia de iloprosta isolada em relagdo a placebo no tratamento da HAP (47), 1 metanalise
da Cochrane (48) e 1 reviséo sistematica com analise de custo-efetividade, ja citada anteriormente (46).

O unico grande estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou iloprosta
inalatéria foi publicado por Olschewskie e colaboradores em 2002 (47). Foram incluidos 203 pacientes
com HAPI e HAP secundaria a esclerodermia, uso de anorexigeno e tromboembolia pulmonar crénica,
em classes funcionais Ill e IV. Os pacientes foram tratados durante 12 semanas com iloprosta apds
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titulacdo inicial ou placebo. Houve diferenga no desfecho primario (desfecho combinado de aumento em
10% na distancia caminhada em 6 minutos associado a melhora de pelo menos uma classe funcional, sem
deterioragéo clinica), com uma razéo de chances de 3,97 (IC95% 1,47-10,75; p = 0,007) favoravel a iloprosta.
A avaliagdo das variaveis hemodinamicas demonstrou diferengas a favor do grupo iloprosta na variagdo da
resisténcia vascular pulmonar (-335 dyn.s.cm-5 p < 0,001), na pressao arterial pulmonar (-4,4 mmHg; p =0,015)
e no débito cardiaco (+0,74 I.min -1; p < 0,001). Ocorreram 1 6bito no grupo iloprosta e 4 no grupo placebo
(p = 0,37). Nenhum paciente foi transplantado no periodo. Mais pacientes do grupo placebo apresentaram o
desfecho combinado de piora clinica e morte em relagao a iloprosta (11,8% versus 4,9%; p = 0,09). Outros
desfechos secundarios foram mudanga na classe funcional (p = 0,03), na qualidade de vida (p = 0,026) e no
indice de dispneia de Mahler (p = 0,015).

Uma revisdo sistematica da Cochrane foi realizada por Paramothayan sobre as prostaciclinas no
tratamento de HAP (48). Essa metanalise foi inicialmente publicada em 2002; atualizada em 2005, considerou o
uso de prostaciclina (intravenosa, oral ou inalatéria). O unico estudo incluido com prostaciclina inalatéria foi o de
Olschewski e colaboradores, cujos resultados foram citados anteriormente (47).

Na reviséo sistematica que avaliou diversos tratamentos para HAP, foram incluidos 2 ensaios clinicos
randomizados com iloprosta (46). A conclusdo dessa revisado € que o tratamento com esse farmaco é efetivo em
desfechos clinicos e laboratoriais, quando comparado com tratamento de suporte, além de parecer ser custo-
efetivo no sistema de saude do Reino Unido.

Foram localizados 3 ensaios clinicos randomizados que analisaram a eficacia de iloprosta em associagéo
com sildenafila ou bosentana no tratamento da HAP.

O uso combinado de iloprosta e sildenafila foi avaliado em um Unico estudo randomizado, controlado e
aberto, publicado em 2002 por Ghofrani e colaboradores (49). O estudo avaliou a eficacia e a seguranga de
sildenafila isolada ou combinada com iloprosta inalatéria no tratamento de HAP. Trinta pacientes com HAP
grave em classes funcionais lll e IV foram incluidos. Os pacientes foram randomizados para os seguintes
grupos: sildenafila 12,5 mg, sildenafila 50 mg, sildenafila 12,5 mg + iloprosta 2,8 mcg ou sildenafila 50 mg +
iloprosta 2,8 mcg. Foram avaliadas as medidas de pressao de artéria pulmonar e oxigenagao através de um
cateter de Swan-Ganz nos intervalos de 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos apds o uso dos farmacos.
A combinagdo de sildenafila 50 mg + iloprosta 2,8 mcg foi a mais efetiva em reduzir a resisténcia pulmonar
e aumentar o débito cardiaco. A poténcia vasodilatadora dessa combinagéo foi -44,2% (IC 95% -49,5% a
-38,8%), comparada com sildenafila 12,5 mg (-14,7%, IC 95% -6,6% a -22,7%) e sildenafila 50 mg (-24,3%, IC
95% -16,7% a -31,8%). O estudo, com pequeno tamanho amostral, demonstrou apenas o efeito sinérgico na
associagao dos farmacos sobre parametros da circulagao pulmonar, sem comprovar beneficio e seguranga em
longo prazo do seu uso associado.

Dois estudos publicados em 2006 avaliaram o uso combinado de iloprosta e bosentana (50, 51). O primeiro,
randomizado, controlado e aberto avaliou a adicdo de iloprosta (5 mcg, 6 vezes/dia) ou placebo em pacientes
em uso de bosentana (125 mg, 2 vezes/dia) (50). Foram incluidos 30 pacientes com HAPI em classe funcional
[ll. Ao final de 12 semanas, nao houve diferenga nos desfechos primarios ou secundarios (distancia caminhada
em 6 minutos, classe funcional, pico de consumo de oxigénio e pico de pressao sistdlica ao exercicio, eficacia
ventilatéria, qualidade de vida e piora clinica). O segundo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
com 12 semanas de duragao, também avaliou a adigédo de iloprosta (5 mcg, 6 vezes/dia) ou placebo em pacientes
em uso de bosentana (125 mg, 2 vezes/dia (51). Foram incluidos 67 pacientes com HAP Grupo 1 (idiopatica
ou nao), em classes funcionais Il a IV. A diferenga na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos,
ajustada para placebo, foi de +26 m com a associagao (p = 0,051). O uso de bosentana + iloprosta se associou
a melhora na classe funcional e aumento do tempo até piora clinica, em relagdo a monoterapia com bosentana
(34% versus 6%; p = 0,002 e 0% versus 5%; p = 0,022). A avaliagdo das variaveis hemodinamicas demonstrou
diferencas a favor do grupo da bosentana + iloprosta na presséao arterial pulmonar (-4 mmHg; p = 0,001) e na
resisténcia vascular pulmonar (-83 dyn.s.cm-5; p = 0,007). A analise post hoc do desfecho combinado (aumento
em 10% na distancia caminhada em 6 minutos associado a melhora de pelo menos uma classe funcional, sem
deterioragéo clinica) foi favoravel a associagao (25% versus 0%; p = 0,002).

O nivel de evidéncia atual ainda ¢ insuficiente para demonstrar beneficio inequivoco do uso da associacao
de iloprosta com sildenafila ou bosentana no tratamento de HAP.

O uso de iloprosta esta contraindicado nas seguintes situagdes: gravidez, lactagao, ulcera péptica ativa,
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trauma, hemorragia intracraniana, doenga coronariana grave ou angina instavel, infarto do miocardio
ocorrido nos ultimos 6 meses, insuficiéncia cardiaca descompensada, arritmias graves, acidente
vascular cerebral ocorrido nos ultimos 3 meses, HAP devido a doenca veno-oclusiva e defeitos
valvulares congénitos ou adquiridos, com alteragdes clinicamente relevantes da fungdo do miocardio
nao relacionadas a HAP.

Ambrisentana

A ambrisentana é um antagonista do receptor de endotelina seletivo para o receptor de endotelina
tipo A (ETA), da classe do acido propanoico e ativo por via oral. Esse farmaco bloqueia o subtipo de
receptor ETA localizado, predominantemente, nas células musculares lisas vasculares e nos midcitos
cardiacos, prevenindo a ativagao mediada por endotelina de sistemas mensageiros secundarios que
resultam em vasoconstrigdo e proliferagao de células musculares lisas.

Foram localizados 2 ensaios clinicos idénticos randomizados, duplo-cegos e 1 controlado
por placebo, que analisaram a eficacia de ambrisentana em relagdo a placebo (52) e 1 estudo de
seguimento a longo prazo (53).

O AIRES-1 e o AIRES-2 foram ensaios clinicos, randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, que avaliaram o uso de ambrisentana em 393 pacientes com HAPI ou associada a colagenose,
HIV ou uso de anorexigenos, a maioria em classes funcionais Il e lll (52). Esses estudos tiveram
desenhos idénticos, com excegdo das doses de ambrisentana (AIRES-1 5 mg e 10 mg e AIRES-2 2,5
mg e 5 mg/dia). Houve diferenca no desfecho primario (teste de caminhada de 6 minutos) com relagao
a dose-resposta observada apds 12 semanas de tratamento, com uma diferenga média a favor do
grupo ambrisentana no AIRES-1 de +59,4 m com 5 mg (p < 0,001), de +32,3 m com 2,5 mg (p = 0,022),
e no AIRES-2 de +51,4 m com 10 mg (p < 0,001) e de +30,6 m com 5 mg (p = 0,008). Foi observado
um retardo no tempo até o agravamento clinico de HAP com o uso de ambrisentana (p < 0,001), com
razao de risco de 0,29 (IC 95% 0,14-0,59). O uso do farmaco também levou a melhora geral na classe
funcional na semana 12 em comparacgao ao grupo placebo (p = 0,009), e houve uma redugéo de 5
vezes no percentual de individuos do grupo ambrisentana que apresentaram deterioragdo de pelo
menos uma classe funcional em comparagéo ao grupo placebo. Houve melhora no indice de dispneia
de Borg na semana 12 em relagéo ao placebo, tanto na analise do grupo combinado de ambrisentana
de ambos os estudos como em cada grupo de dose. Os maiores efeitos foram observados no grupo
de 10 mg do AIRES-1 (-0,9 IC 95%, -1,6 a -0,2; p = 0,002).

Uma publicagdo posterior avaliou o seguimento por 2 anos dos 383 pacientes incluidos em
ambos os ensaios clinicos (53). Ao final do primeiro ano, a sobrevida foi de 94%, e 91% dos pacientes
persistiam em monoterapia com ambrisentana. Na avaliagao de 2 anos, a sobrevida foi de 88%, e 82%
dos pacientes persistiam em monoterapia com ambrisentana. Em 1 ano, os percentuais de pacientes
que permaneciam em dose de randomizagédo foram de 89%, de 87% e de 97% para os grupos de
2,5 mg, 5 mg e 10 mg respectivamente. Em 2 anos, os percentuais foram de 71%, de 72% e de 97%
respectivamente. As melhoras observadas no teste de caminhada, na classe funcional e no indice de
dispneia se mantiveram no tratamento de longo prazo. O risco anual de alteragdes de aminotransferases
3 vezes acima do limite superior da normalidade foi de aproximadamente 2% ao ano, mas apenas 2 dos
12 pacientes necessitaram interromper o tratamento.

O uso de ambrisentana nao foi avaliado na HAP tromboembdlica, na HAP secundaria a doenca
pulmonar obstrutiva crénica e na doenga cardiaca esquerda. Esse farmaco esta contraindicado
para pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) com ou sem HAP secundaria. Um estudo de
ambrisentana na FPI, em que 11% dos pacientes apresentavam HAP secundaria, foi encerrado
precocemente por aumento das taxas de hospitalizagdo por causas respiratérias, mortes e redugao na
fungéo respiratoria no grupo ambrisentana versus grupo placebo (54).

Bosentana

A bosentana é um antagonista duplo dos receptores A e B da endotelina. A endotelina 1 (ET-1) é
um potente vasoconstritor que induz proliferagdo das células endoteliais e musculares lisas da parede
vascular pulmonar. Sdo conhecidos dois tipos de receptores da ET-1: os receptores A (ETA), principais
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responsaveis pela vasoconstricdo, e os receptores B (ETB), que promovem a remocao da ET-1 da circulagéo e
podem favorecer a vasodilatagdo. HAP esta associada a niveis elevados de ET-1 e, quanto mais elevados esses
niveis, maior é a gravidade da doenga e menor a sobrevida dos pacientes (55). A endotelina também apresenta
efeito mitdégeno e fibrogénico. Bosentana atua como vasodilatador e também pode inibir a ativagéo e proliferacao
de células musculares lisas, reduzindo o remodelamento vascular (56, 57).

Foram localizados 6 ensaios clinicos randomizados duplo-cegos e controlados por placebo que analisaram a
eficacia de bosentana em relagéo do placebo ou sildenafila em HAP (39, 58-62), e 1 metanalise da Cochrane (63).

O primeiro, um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi publicado
por Channick e colaboradores em 2001 (58). Foram incluidos 32 pacientes com HAPI e HAP secundaria a
esclerodermia (Grupo 1), em classe funcional lll, tratados durante 12 semanas. Houve diferengca no desfecho
primario (teste de caminhada de 6 minutos), com uma diferengca média de +76 m a favor do grupo bosentana
(p = 0,021). A avaliagéo das variaveis hemodindmicas demonstrou diferengas a favor do grupo bosentana na
variagao da resisténcia vascular pulmonar (-415 dyn.s.cm elevado a -5; p < 0,001), na presséao arterial pulmonar
(-6,7 mmHg; p =0,013) e no indice cardiaco (+1,0 . min elevado a -1.m? elevado a -2; p < 0,001). Outros desfechos
secundarios foram: mudanga de categoria funcional (p = 0,019) e tempo até a piora clinica (p = 0,033).

No ano seguinte, foi publicado um estudo mais robusto, envolvendo 213 pacientes, com delineamento e
perfil de populagdo semelhantes ao anterior (59). Dessa vez, foram utilizadas doses de 250 mg/dia e 500 mg/dia
de bosentana, e os pacientes foram seguidos por 16 semanas. Houve diferenca no desfecho primario (teste de
caminhada de 6 minutos), com uma diferenga média de +44 m a favor do grupo bosentana (p < 0,001). O tempo
até a piora clinica foi favoravel a bosentana (p < 0,05). Nao foi confirmada diferenga significativa na melhora da
classe funcional observada no primeiro estudo. Nao foram encontradas diferengas nos desfechos de eficacia
entre as doses de bosentana. Houve maior disfungéo hepatica (niveis séricos superiores a 8 vezes o valor normal
de ALT e AST) com o uso de 500 mg/dia (7%) quando comparado com o de 250 mg/dia (3%).

Os estudos que se seguiram, avaliando pacientes com HAP Grupo 1 (primaria, associada a colagenose,
cardiopatia congénita, HIV, drogas e doenga autoimune), mostraram um perfil de reposta muito semelhante.
Foram encontradas diferencas médias de distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos de +53,1 m
(60), de pressao de artéria pulmonar de -5,5 mmHg (60) e de -5,7 mmHg (61) e de resisténcia vascular pulmonar
de -14,7% (60) e -22,6% (61). Outro desfecho favoravel a bosentana foi o tempo até a piora clinica durante o
estudo (p = 0,011) (61).

Revisdo sistematica da Cochrane realizada por Liu em 2005 e atualizada em 2012, que avaliou o efeito
dos antagonistas de receptores da endotelina, incluiu estudos com pacientes com HAPI associada a doenga
do tecido conjuntivo ou doenga cardiaca congénita (63, 64). Os revisores realizaram analise isolada do efeito
de bosentana em relagdo ao uso de antagonistas seletivos dos receptores da endotelina (sitaxsentana e
ambrisentana). Bosentana pode melhorar a capacidade de exercicio (efeito +34,8 m 1C95% 19,3-50,4 no teste
de caminhada), classe funcional (OR 1,9 1C95% 1,2-3,1), escore de dispneia de Borg (efeito -0,67, 1C95% -1,24 a
-0,11) e variaveis hemodinamicas (efeito na presséo de artéria pulmonar de -5,8 mmHg IC95% -8,6 a -3,1, efeito
no indice cardiaco de +0,52 I/min/m? 1C95% 0,11-0,93). Os dados sobre mortalidade ndo mostraram beneficio
de bosentana nesse desfecho (OR 1,34 IC95% 0,29-4,55).

O nivel de evidéncia atual ainda € insuficiente para demonstrar beneficio do uso de bosentana no
tratamento de HAP tromboembodlica. O Unico ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
nao demonstrou efeito de bosentana na capacidade de exercicio, na melhora da classe funcional ou no tempo
até piora clinica (62).

Tampouco ha evidéncia de beneficio do uso de bosentana em pacientes com HAP secundaria a doenca
pulmonar crénica (64). Um pequeno estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo incluiu 30
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica grave ou muito grave com HAP com exercicio, os quais foram
randomizados para receber bosentana ou placebo por 12 semanas. Nao houve melhora no teste de caminhada
(desfecho principal), na fungéo pulmonar, na pressao arterial pulmonar, no consumo maximo de oxigénio ou no
padréo de perfusdo pulmonar regional. Houve piora dos pardmetros de oxigenagao e da qualidade de vida.

O uso de bosentana no tratamento da HAP secundaria a doenga cardiaca esquerda também foi avaliado
em 2 estudos randomizados com resultados negativos (65). No primeiro, que avaliou 94 pacientes com fragao
de ejecdo abaixo de 35%, em classes funcionais Illb e IV, o uso do farmaco ndo melhorou os parametros
hemodinamicos e aumentou o risco de eventos adversos. No outro, desenhado para incluir 370 pacientes com
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fracdo de ejecdo abaixo 35%, em classes funcionais Il e IV, houve interrupgdo precoce por questdes
de seguranga e auséncia de beneficio (66).

Dois estudos publicados em 2006 avaliaram o uso combinado de iloprosta e bosentana (50,
51). O primeiro, randomizado, aberto e controlado por placebo, avaliou a adigao de iloprosta (5 mcg, 6
vezes/dia) ou placebo em pacientes em uso de bosentana (125 mg, 2 vezes/dia) (50). Foram incluidos
30 pacientes com HAPI, em classe funcional lll. Ao final de 12 semanas, ndao houve diferenca nos
desfechos primarios ou secundarios (distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, classe
funcional, pico de consumo de oxigénio e pico de presséao sistolica no exercicio, eficacia ventilatéria,
qualidade de vida e piora clinica). O segundo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
com 12 semanas de duragao, também avaliou a adigado de iloprosta (5 mcg, 6 vezes/dia) ou placebo
em pacientes em uso de bosentana (125 mg, 2 vezes/dia) (51). Foram incluidos 67 portadores de
HAP Grupo 1 (idiopatica ou ndo), em classes funcionais Il a IV. A diferenca na distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos, ajustada para placebo, foi de +26m com a associagédo (p =
0,051). Associagcao de bosentana com iloprosta mostrou melhora na classe funcional e no aumento
do tempo até piora clinica em relagdo a monoterapia com bosentana (34% versus 6%; p = 0,002 e 0%
versus 5%; p = 0,022). A avaliagdo das variaveis hemodinamicas demonstrou diferencas a favor do
grupo associagdo bosentana com iloprosta na pressao arterial pulmonar (-4 mmHg; p = 0,001) e na
resisténcia vascular pulmonar (-83 dyn.s.cm-5; p = 0,007). A analise post hoc do desfecho combinado
(aumento em 10% na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos associado a melhora
de pelo menos uma classe funcional sem deterioragao clinica) foi favoravel ao grupo associagao (25%
versus 0%, p = 0,002).

O nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para demonstrar beneficio inequivoco do uso da
associagao de bosentana com iloprosta no tratamento de HAP.

Em resumo, os medicamentos sildenafila, iloprosta, ambrisentana e bosentana, até o presente
momento, ndo demonstraram alterar a sobrevida dos pacientes com HAP. A evidéncia aponta para
beneficios em desfechos intermediarios, sendo as melhoras clinica e funcional justificativas para seu uso.

8.3 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ADJUVANTE

O uso de anticoagulante oral fundamenta-se no resultado de 3 estudos nido controlados, que
evidenciaram melhora na sobrevida dos pacientes em uso efetivo de anticoagulagao (29, 67, 68). Deve-
se também considerar que grande parte dos pacientes incluidos nos principais estudos publicados
referentes aos novos tratamentos sdo usuarios de anticoagulantes. O maior risco de trombose in situ
em pacientes com HAP é atribuido a disfungdo endotelial associada a diminuigdo do fluxo sanguineo
pulmonar. Anticoagulagao oral (cumarinico) esta indicada para HAP com o objetivo de manter o tempo
de protrombina (razdo normalizada internacional - INR) entre 2 e 3.

O uso de diuréticos visa controlar a retengéo hidrica secundaria a disfuncdo ventricular direita
grave. Deve-se evitar a diminui¢cdo rapida da volemia por risco de reducéo excessiva da pré-carga e
aumento da viscosidade sanguinea.

O uso de digitalicos na HAPI ainda é controverso, embora algumas evidéncias o sustentem.
Estudo de administragao aguda em pacientes com HAP e disfungéo ventricular direita demonstrou
melhora do débito cardiaco (69), porém a efetividade em longo prazo ainda nao foi avaliada.

Inexistem estudos especificos de imunizagdo em pacientes com HAP. A recomendacdo de
aplicac&o anual de vacina antigripal e a cada 5 anos de vacina antipneumocdcica € extrapolada a partir
do beneficio conhecido em pacientes cardiopatas e pneumopatas crénicos (31).

8.4 LINHAS DE TRATAMENTO

Inexistem estudos de comparacao direta entre os farmacos incluidos neste Protocolo. Portanto,
as linhas de tratamento propostas foram baseadas em fatores como conhecimento sobre o farmaco,
perfil de eventos adversos e custo.

Caso o paciente apresente efeitos adversos que limitem o uso de um dos farmacos ou ndo
apresente resposta terapéutica adequada conforme protocolado, sera adequada a utilizagdo de uma
classe terapéutica diferente.
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O tratamento inicial com bloqueador do canal de calcio sera pré-requisito para a instituicao de tratamento
especifico apenas para pacientes com HAPI com demonstracdo de teste de reatividade pulmonar positivo.
Para os demais, uma vez cumpridos os critérios de inclusdo deste Protocolo, sildenafila ou iloprosta podem
ser prescritas como terapia inicial. Na falha de uma ou de outra, ou diante de efeitos adversos significativos,
ambrisentana ou bosentana podem ser utilizadas.

A seguir, apresenta-se a ordem de escolha para o tratamento da HAP (Grupo 1):

* 1aopgéao: bloqueador do canal de calcio (apenas se HAPI com teste de reatividade pulmonar positivo);

* 2aopgao: iloprosta ou sildenafila;

+ 3a opgao: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapéutica ou efeitos adversos a sildenafila

ou iloprosta).

8.5 FARMACOS

* Nifedipino: capsula ou comprimidos de 10 mg.

* Anlodipino: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

+ Sildenafila: comprimidos de 20 mg.

* lloprosta: ampola com 1 ml (10 mcg/ml) de solug&o para nebulizagao.
*  Ambrisentana: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

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

8.6 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO

Bloqueadores dos canais de calcio

O nifedipino pode ser iniciado com 30 mg/dia, devendo a dose ser aumentada progressivamente até a
maior dose tolerada (de 30-240 mg/dia). A dose inicial de anlodipino é de 5 mg, podendo ser aumentada até
20 mg/dia. As doses devem ser ajustadas com elevagdes progressivas, conforme a tolerancia do paciente,
monitorando-se melhora clinica, pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca, saturagdo de oxigénio e
eventos adversos.

Sildenafila

A dose recomendada é de 60 mg/dia (em 3 administra¢des de 20 mg). Um grande numero de estudos
utilizou doses maiores, sendo a maxima, em alguns estudos clinicos, de 240 mg/dia (3 administra¢des de
80 mg) (34, 37, 38). Todos os esquemas demonstraram melhora da capacidade de exercicio. As doses
mais altas produziram maior impacto nos pardmetros hemodinamicos, entretanto carecem de estudos de
seguranca de longo prazo. Existe embasamento cientifico para o uso de dose de sildenafila superior a 60
mg/dia, conforme a decisdo da equipe assistente; entretanto, ndo é necessario que se chegue a 240 mg/dia
para definicdo de falha terapéutica.

Em pacientes de 1-17 anos de idade com HAP (Grupo 1), a dose recomendada é de 10 mg, 3 vezes/dia,
para os com menos de 20 kg; ou de 20 mg, 3 vezes/dia, para os com mais de 20 kg. Os estudos STARTS-1 e
STARTS-2 avaliaram trés doses de sildenafila versus placebo em criangas e adolescentes (1-17 anos, com peso
maior ou igual a 8 kg) com HAPI, herdada ou secundaria a doengas cardiacas e reumatolégicas. Verificou-se
que os pacientes que faziam uso de dose alta de sildenafila tiveram maior risco de morte do que os em uso de
baixa dose. Doses médias e altas se associaram a melhora de parametros hemodindmicos e de capacidade de
exercicio. Os resultados desses estudos levaram a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) a recomendar
que doses superiores as acima citadas sejam evitadas. Da mesma forma, a agéncia norteamericana Federal
Drugs Administration (FDA) recomendou evitar o uso cronico do farmaco em pacientes pediatricos, o que foi
interpretado como uma contraindicagéo ao uso da sildenafila nessa faixa etaria. Em 31/3/2014, a FDA esclareceu
que o objetivo da recomendagéo nao foi sugerir que a sildenafila ndo deva ser utilizada em menores, e, sim,
alertar quanto a potenciais riscos, reforgando a importancia do tratamento individualizado com acompanhamento
clinico rigoroso pelas equipes assistentes.

Nao é necessario ajuste de dose para idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal. Inexistem estudos
adequados e bem controlados do uso de sildenafila em mulheres gravidas.
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lloprosta

A dose inicial recomendada é de 2,5 mcg por nebulizagdo, podendo ser aumentada para 5
mcg de acordo com a necessidade e a tolerabilidade individual. A dose maxima & de 45 mcg/dia. Em
decorréncia da meia-vida curta do farmaco, deve ser administrado em nebuliza¢des de 6-9 vezes/dia;
por sua baixa estabilidade, é necessario que seja utilizada uma nova ampola a cada dose.

Aliloprosta na forma de solugéo para inalagéo por nebulizagdo ndo deve entrar em contato com a
pele e os olhos. Durante a sessao de nebulizagdo, deve-se evitar a mascara facial, utilizando-se apenas
um aplicador bucal. O farmaco deve ser usado com nebulizador ultrassénico comprovadamente eficaz
para sua administragao.

A eliminagao de iloprosta é reduzida em pacientes com disfungao hepatica. Inicialmente, deverao
ser administradas doses de 2,5 mcg, com intervalos de pelo menos 3 horas (maximo 6 vezes/dia).
Posteriormente, os intervalos poderdo ser diminuidos com precaugdo, com base na tolerabilidade
individual. Se for indicado aumento da dose, até um maximo de 5 mcg, inicialmente deve-se optar por
intervalos de pelo menos 3 horas entre as doses, que serdo diminuidos posteriormente de acordo com
a tolerabilidade individual.

Nao ha necessidade de adaptar a dose para pacientes com depuragéo de creatinina acima de
30 ml/min. Para pacientes com depuracgao inferior a 30 ml/min, recomenda-se seguir a orientagido para
o tratamento da insuficiéncia hepatica.

Ambrisentana

A dose inicial recomendada é de 5 mg/dia, podendo ser aumentada para 10 mg/dia, se 5 mg
forem bem toleradosa. Porém, quando coadministrada com ciclosporina A, a dose de ambrisentana
deve ser limitada a 5 mg, 1 vez/dia.

N&o é necessario ajuste de dose paraidosos. O minimo metabolismo e a excregao renal do farmaco
tornam improvavel a necessidade de ajuste para insuficiéncia renal. Inexistem estudos adequados e
bem controlados sobre 0 uso de ambrisentana em mulheres gravidas e criangas. Esta contraindicada
na gravidez, em mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando método contraceptivo seguro, em
lactantes, em individuos com menos de 18 anos, se as concentragdes de aminotransferases (ALT ou
AST) estiverem 3 vezes acima do limite superior da faixa normal, e em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave.

Bosentana

A dose inicial recomendada é de 62,5 mg, 2 vezes/dia, durante 4 semanas, elevando-se
posteriormente para 125 mg, 2 vezes/dia (dose de manutengao). A posologia para pacientes com peso
corporeo abaixo de 40 kg deve seguir a orientagado pediatrica. Nao é necessario ajuste de dose para
idosos nem para pacientes com insuficiéncia renal, em hemodialise ou com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh classe A). Bosentana deve ser evitada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
ou grave (Child-Pugh classe B ou C).

Em pacientes com 3-15 anos de idade, a dose é baseada no peso. Para peso corpéreo entre
10 e 20 kg, a dose inicial deve ser de 31,25 mg, 1 vez/dia, e a de manutencgao, de 31,25 mg, 2 vezes/
dia. Para peso corpéreo entre 21 e 40 kg, a dose inicial deve ser de 31,25 mg, 2 vezes/dia, e a de
manutencgao, de 62,5 mg, 2 vezes/dia. Para peso corpéreo acima de 40 kg, a dose inicial deve ser de
62,5 mg, 2 vezes/dia, e a de manutencéo, de 125 mg, 2 vezes/dia.

8.7 TEMPO DE TRATAMENTO, CRITERIOS DE RESPOSTA E DE FALHA TERAPEUTICA

Os pacientes deverao ser avaliados quanto a resposta terapéutica em revisdes periddicas em
servigo especializado ou em centro de referéncia a cada 3 meses. Por ser uma doenga cronica, a HAP
exige tratamento continuo, ndo havendo tempo maximo de uso dos medicamentos.

Atualmente a resposta terapéutica é classificada em 3 niveis (70): X
+ estavel e satisfatério, caracterizado por auséncia de sinais de insuficiéncia ventricular
direita, classes funcionais | ou Il, auséncia de sincope, teste de caminhada de mais de ¢
400-500 metros, consumo de oxigénio de pico (VO2 pico) acima de 15 ml/min/kg, peptidios
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natriuréticos cerebrais (BNP/NT) ou pro-BNP normais ou quase normais, auséncia de derrame
pericardico e excursao sistdlica do plano anular da valvula tricispide (TAPSE) acima de 2 cm ao
ecocardiograma, cateterismo direito com pressao de atrio direito abaixo de 8 mmHg e indice cardiaco
acima de 2,5 I/min/m?;

» estavel, mas nao satisfatério, caracterizado por condigcbes que ndo se deterioraram, mas ainda nao

atingiram o estagio estavel e satisfatério, requerendo, assim, a reavaliagéo periédica dos pacientes;

+ instavel e deteriorando, caracterizado por presenca de insuficiéncia ventricular direita, progressao

de sinais e sintomas, piora na classe funcional, teste de caminhada de menos de 300-400 metros,
VO2 pico abaixo de 12 ml/min/kg, aumento de peptidio natriurético cerebral (BNP/NT) ou pr6-BNP,
presenga de derrame pericardico, TAPSE abaixo de 1,5 cm, cateterismo direito com pressédo de
atrio direito acima de 15 mmHg e indice cardiaco inferior a 2 I/min/m?. Os critérios clinicos de alerta
séo progressdo de edema (néo relacionado a efeito colateral do tratamento), inicio ou aumento na
frequéncia de angina e sincope.

Serdo considerados critérios de falha terapéutica a sildenafila ou iloprosta com indicagéo de terapia com
antagonista do receptor da endotelina a persisténcia de nivel estavel, mas nao satisfatério, ou de nivel instavel e
deteriorando, apesar do uso dos farmacos em dose terapéutica maxima tolerada (minimo de 60 mg, respeitando-
se a dose maxima diaria de 240 mg), por pelo menos 3 meses.

Bloqueadores dos canais de calcio

Areavaliagdo clinica para eficacia e seguranca deve ser realizada apos 3 meses de terapia (71). Mesmos
pacientes com HAPI que responderam positivamente ao teste de vasodilatagao pulmonar podem nao apresentar
melhora com o tratamento com bloqueador do canal de calcio. Nao ocorrendo melhora na classe funcional,
deve-se tentar a dose maxima toleravel do farmaco (ver Esquema de Administragdo). Se nao forem atingidos os
objetivos do tratamento (nivel estavel e satisfatério), deve ser indicado o uso de iloprosta ou sildenafila.

Sildenafila ou iloprosta

A reavaliagao clinica deve ser realizada 3 meses ap6s o inicio do tratamento com sildenafila ou iloprosta.
Caso ndo tenha havido resposta terapéutica adequada, pode-se aumentar progressivamente a dose do farmaco,
sempre com reavaliagao trimestral a cada modificagdo com especialistas em servigo especializado ou em centro
de referéncia. Na avaliagdo da resposta terapéutica, deverao ser levadas em consideragdo a melhora clinica,
a da capacidade de exercicio e a dos parametros ecocardiograficos/ hemodinamicos, para se estabelecer o
alcance do nivel estavel e satisfatorio.

Ambrisentana ou bosentana

A reavaliagédo clinica deve ser realizada 3 meses apos o inicio do tratamento com ambrisentana ou
bosentana. Na presencga de resposta terapéutica adequada, o farmaco devera ser mantido, com reavaliagbes
periddicas com especialistas em servigo especializado ou em centro de referéncia. Na avaliagdo da resposta
terapéutica, deverao ser levadas em consideragdo a melhora clinica, a da capacidade de exercicio e a dos
parémetros ecocardiograficos/hemodinamicos, para se estabelecer o alcance do nivel estavel e satisfatério.

8.8 BENEFICIOS ESPERADOS

Nao foi demonstrada modificacdo da mortalidade em ensaios clinicos randomizados com o uso de
sildenafila, iloprosta, ambrisentana ou bosentana no tratamento da HAP. Os beneficios esperados ao tratamento
da HAP sdo melhora da capacidade de exercicio, da classe funcional e dos pardmetros hemodinamicos
(redugao da presséo de artéria pulmonar, aumento do indice cardiaco e diminuicdo da resisténcia vascular
pulmonar).

8.9 COMBINAGOES DE FARMACOS

Apesar da gravidade da doencga e da possibilidade de atuar em vias terapéuticas distintas (prostaciclina,
endotelina, éxido nitrico) incentivando a prescricdo combinada de farmacos, atualmente a terapia combinada para
tratamento da HAP encontra subsidio apenas em analises de subgrupos de estudos randomizados. Os estudos
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desenhados especificamente para avaliar o beneficio da terapia combinada falharam em demonstrar
beneficio inequivoco de seu uso (49-51). Foi divulgado um alerta sobre os resultados negativos do
COMPASS-2, estudo que avaliou o uso de bosentana em pacientes com HAP previamente tratados
com sildenafila. O desfecho primario, tempo até o primeiro evento de morbidade ou mortalidade, ndo
foi atingido. Esse estudo ndo se destinou a avaliar a associagdo em pacientes ndo responsivos a
sildenafila (72).

A avaliacdo da CONITEC foi contraria a utilizagcdo dos farmacos deste Protocolo em terapia
combinada, por falta de estudos comprobatdrios de eficacia e pelos riscos de eventos adversos
potencialmente graves ainda nao avaliados adequadamente. Tampouco existe evidéncia cientifica
solida acerca da suspenséao de farmacos. O Unico estudo que avaliou a retirada de sildenafila em
9 pacientes (73), com vistas a utilizagdo posterior de bosentana como parte de um ensaio clinico,
demonstrou piora sintomatica e de paradmetros de exercicio. Nos pacientes com HAP do Grupo 1,
a condicgao clinica foi estabilizada com o inicio do uso de bosentana. A bula da sildenafila também
alerta quanto aos riscos de suspensao abrupta, sendo orientada uma redugdo gradual da dose
até sua retirada.

Assim, com base na opinido de especialistas (ou seja, de baixo nivel de evidéncia), recomenda-
se que, nos 30%-40% dos casos que progridem na vigéncia do uso da sildenafila em dose maxima,
ndo haja modificagdo na dose deste medicamento até que se alcance a estabilizagédo clinica com
a introducédo de bosentana ou de ambrisentana, e ndo antes de 3 meses de uso concomitante da
sildenafila com um desses farmacos. Apds esse prazo, deve-se proceder a redugéo gradual da dose de
sildenafila até sua retirada completa.

9 MONITORIZAGAO

Os pacientes com HAP devem ser submetidos a avaliagdo clinica periddica com equipe de
servico especializado ou de centro de referéncia (pneumologistas, cardiologistas e reumatologistas,
em caso de HAP associada a doengas do tecido conjuntivo), para consideragdo dos sinais de
insuficiéncia ventricular direita e sincope, da classe funcional, do teste de caminhada de 6 minutos
e de ecocardiografia.

A primeira avaliagao deve ser realizada 3 meses apos o inicio do tratamento, tendo em vista que
a maioria dos estudos utilizou esse prazo para confirmar a resposta ao tratamento medicamentoso.
N&o se preconiza aumento da posologia dos farmacos antes desse periodo.

Para os pacientes que se mantém em nivel estavel e satisfatério apds inicio do tratamento,
preconiza-se manter acompanhamento semestral ou anual em servigo especializado. Pacientes em nivel
estavel, mas néo satisfatoério, devem manter acompanhamento trimestral em servigo especializado ou
centro de referéncia para otimizagao terapéutica. Pacientes em nivel instavel e deteriorando, apesar do
tratamento, sao candidatos a transplante pulmonar, independentemente do inicio do tratamento; devem
ser reavaliados pelo menos trimestralmente em servigo especializado ou em centro de referéncia e
mantidos sob acompanhamento simultdneo com as equipes de transplante pulmonar.

9.1 MONITORIZAGAO DE EFEITOS ADVERSOS

Bloqueadores dos canais de calcio

As reagdes adversas mais comumente relatadas sdo edema, cefaleia, nausea, tontura, astenia,
reacOes cutaneas, disturbio gastrointestinal, bloqueio atrioventricular e bradicardia; as menos frequentes,
flush facial, hipotenséo clinicamente significativa, arritmia, insuficiéncia cardiaca, parestesia, sonoléncia,
tremor, polidria, nicturia, anorexia, vomitos, aumento de peso, petéquias, prurido, fotossensibilidade e
urticaria.

Nao ha necessidade de monitorizagdo laboratorial. Deve ser realizado controle da pressao
arterial sistémica e da frequéncia cardiaca.

Sildenafila
As reagdes adversas mais comumente relatadas sdo cefaleia, rubor, dispepsia, diarreia e dor
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nos membros; as menos frequentes, insdnia, disturbios visuais, visao turva, tosse, epistaxe e congestdo nasal.
Esse farmaco é bem tolerado e ndo obriga a monitorizagdo laboratorial. Entretanto, deve ser realizado
controle quanto a alteragdes retinianas e a sinais de neuropatia periférica.

lloprosta

As reacdes adversas mais comumente relatadas sao rubor (vasodilatagédo), cefaleia, dor mandibular,
trismo, aumento da tosse e insdnia. Eventos adversos sérios relatados (uma taxa de menos de 3%) incluiram
insuficiéncia cardiaca congestiva, dor toracica, taquicardia supraventricular, dispneia, edema periférico e
insuficiéncia renal.

Esse farmaco é bem tolerado e ndo obriga a realizagdo de acompanhamento laboratorial. Os sinais vitais
devem ser monitorizados quando se inicia o tratamento. Em pacientes com pressao arterial sistélica inferior a 85
mmHg, a administragao do farmaco, deve ser interrompida imediatamente se houver sinais de edema pulmonar.

Ambrisentana

As reagbes adversas mais comumente relatadas sdo anemia (diminuigdo dos niveis de hemoglobina ou
hematdcrito), cefaleia, palpitagdes, rubor, congestao nasal, sinusite, nasofaringite (a incidéncia de congestao
nasal foi relacionada a dose durante a terapia), dor abdominal, constipagao, retencao hidrica e edema periférico.

Devido ao potencial de hepatotoxicidade do farmaco, é obrigatorio o controle das enzimas hepaticas antes
do inicio do tratamento e mensalmente durante os primeiros 12 meses. Apds o primeiro ano, esse controle
deve ser trimestral. Se as concentragdes das aminotransferases estiverem 3 vezes acima do limite superior da
faixa normal, a introdugdo da ambrisentana ndo é recomendada. Se os pacientes desenvolverem elevacdes
clinicamente significativas das aminotransferases ou se essas elevagbes forem acompanhadas por sinais ou
sintomas de lesdo hepatica (por exemplo, ictericia), a terapia com ambrisentana deve ser suspensa.

Recomenda-se também a realizagdo de hemograma para avaliacdo de anemia antes do inicio do
tratamento, mensalmente durante os 4 primeiros meses e, apds, a cada 3 meses.

Bosentana

As reagbes adversas mais comumente relatadas sdo alteragdo da fungdo hepatica, nasofaringite, rubor,
edema de membros inferiores, hipotensao, palpitagao, dispepsia, fadiga e prurido; as menos frequentes, anemia,
refluxo gastroesofagiano e hemorragia retal.

Ametabolizagao pelas isoenzimas do citocromo P-450 faz com que a bosentana interfira nafarmacodinamica
da varfarina, diminuindo a concentragdo de S-varfarina e R-varfarina. Recomenda-se a intensificacdo da
monitorizagdo do INR, especialmente durante o inicio do tratamento e o periodo de aumento da dose. Os
contraceptivos hormonais, incluindo-se os orais, injetaveis, transdérmicos e implantados, também podem nao ser
seguros quando administrados concomitantemente com o farmaco. Dessa forma, recomenda-se que mulheres
em idade fértil adotem um método adicional de barreira ou um método contraceptivo alternativo seguro. Devido
ao potencial de hepatotoxicidade do farmaco, é obrigatdrio o controle das enzimas hepaticas antes do inicio do
tratamento e mensalmente durante os primeiros 12 meses. Apds o primeiro ano, esse controle deve ser trimestral.

Em razao das alteragdes persistentes ou progressivas das concentragdes séricas das aminotransferases,
pode-se inicialmente optar por reducao da dose diaria de bosentana. Caso ndo haja melhora das concentragbes
séricas e na presenca de niveis 3 vezes acima do valor normal ou basal (em caso de niveis basais anormais), o
uso de farmaco deve ser interrompido.

Preconiza-se, também, a realizagdo de hemograma para avaliacdo de anemia antes do inicio do tratamento,
mensalmente durante os 4 primeiros meses e, apos, a cada 3 meses.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragao
e a monitorizagao do tratamento, bem como a verificagdo peridédica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacgao de uso. Os medicamentos aqui preconizados encontram-se na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) vigente. Doentes de HAP devem ser atendidos em servigo especializado com equipe
multidisciplinar e multiprofissional ou centro de referéncia, para seu adequado diagnéstico, inclusdo no Protocolo
de tratamento e acompanhamento.
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11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informag&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos beneficios, potenciais

riscos e efeitos adversos relacionados ao uso de medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é
obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TeERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

SILDENAFILA, ILOPROSTA, AMBRISENTANA, BOSENTANA

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagbes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de sildenafila, iloprosta, ambrisentana e bosentana,
indicados para o tratamento da hipertenséao arterial pulmonar.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

* melhora na capacidade de exercicio;

+ diminuicdo da pressao da artéria do pulmao;

* melhora da qualidade de vida.

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

+ sildenafila: inexistem estudos bem adequados para gravidas, embora estudos em
animais ndo tenham demonstrado efeitos prejudiciais na gravidez; seu uso esta
condicionado a orientacao médica;

* iloprosta: ndo se sabe ao certo os riscos do uso na gravidez; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico;

¢ ambrisentana ou bosentana: ndo existem estudos bem adequados para gravidas;
entretanto, estudos em animais demonstraram efeitos prejudiciais para reprodugéo
(teratogenicidade, embriotoxicidade);

« efeitos adversos mais comuns da sildenafila: vermelhiddo, dores de cabega,
dificuldade de digestéo, diarreia e dor em bragos e pernas, gripe, febre, tosse, visédo
turva e dificuldade para dormir;

+ efeitos adversos mais comuns da iloprosta: vasodilatacdo, dores de cabeca, tosse
e insbnia; eventos adversos sérios: dor no peito (uma taxa de menos de 3%), aumento
dos batimentos cardiacos, falta de ar, inchago em bragos e pernas e problemas nos
rins;

» efeitos adversos mais comuns da ambrisentana: anemia (diminui¢do de hemoglobina
ou do hematadcrito), cefaleia, palpitagdes, rubor, congestao nasal, sinusite, nasofaringite
(a incidéncia de congestado nasal foi relacionada a dose durante o tratamento), dor
abdominal, constipacédo, retencao hidrica e edema periférico;

« efeitos adversos mais comuns da bosentana: alteracdo da fungdo hepatica,
nasofaringite, rubor, edema de membros inferiores, hipotensdo, palpitagao, dispepsia,
fadiga e prurido; reagdes adversas menos frequentes: anemia, refluxo gastroesofagiano
e hemorragia retal; e

* riscos de eventos adversos potencialmente graves com o uso de combinacdo de
medicamentos para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar ainda ndo foram
adequadamente avaliados.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Néo
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Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
() sildenafila

( )iloprosta

() ambrisentana

() bosentana

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartado Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagéo do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observacgao: Este Termo € obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada na
farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

Nota: Verificar na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da
Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Diagnéstico: clinico + exames

| Paciente com diagnéstico de hipertensao arterial pulmonar |» ----------
complementares

'

Casos de HAP devem ser atendidos em servigo especializado com
equipe multidisciplinar e multiprofissional ou centro de referéncia, para
seu adequado diagndstico, inclusdo no PCDT e acompanhamento.

Critérios de inclusdo:
v" Diagnostico de HAP (Grupo 1)
conforme avaliagGes clinica e
laboratorial complementares, além
l da apresentacgdo dos seguintes
exames:

I cateterismo cardiaco direito com PA
pulmonar média = 25 mmHg em
T T T T T T T T T T T . repouso e presséo de oclusdo da
Bl @iEEs a!'téria _pulrponar ou pressao

de inclusdo? diastélica final do ventriculo

N3o esquerdo < 15 mmHg

Exclusdo
do PCDT

Considerar terapia ndo
medicamentosa*, conforme PCDT

Sim

I exames complementares que
comprovem o diagndstico de HAP
(Grupo 1)

I exames que comprovem classes
funcionais II, lllou IV e

I resultado no teste de caminhada de
6 minutos inferior a 500 m

[—Si

Considerar terapias ndo N
medicamentosas®, tratamento Critérios de exclusio:
medicamentoso adjuvante com v Paciente com avaliagéo
anticoagulante oral, diuréticos, diagnostica incompleta,
€ imunizagao impossibilitando categoriza-los
com HAP Grupo 1
v' Paciente com doenga veno-
oclusiva pulmonar
Sim v' Paciente com HTPRN
l v' Paciente com HAP em
| decorréncia de outras

Teste de reatividade _ Néo condigoes:
Sim pulmonar positivo? N&o - Grupo 2: HAP por doenga cardiaca

esquerda
l - Grupo 3: HAP por doenga
Anlodioi pulmonar e/ou hipoxemia
n ;e('jp,"?o oLl lloprosta ou - Grupo 4: HAP por doenca
AEEEY sildenafila tromboembdlica cronica
l - Grupo 5: HAP por mecanismo
multifatorial desconhecido
\ 4 Falha terapéutica™ ou v' Pacientes com hipersensibilidade
Falha terapéutica** ou P ou contraindicagdo ao
f eventos adversos que " h
presenga de efeitos L medicamento, especificada no
C inviabilizem a
adversos que limitem o PCDT

uso do medicamento? Nio cotrrwgg:rl]deant:(e;”do v' Pacientes que fazem uso de

HAP
idiopatica?

Sim Sim iloprosta com press&o arterial
l l sistélica inferior a 85 mmHg
lloprosta ou Monitorizar resposta, Hilo il ou | B agneosg?g:atrrarteasmpgzﬁ'e
sildenafila adesao ao tratamento e bosentana**** aifies FahEiEes
efeitos adversos v

' HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

" Terapia.ndo medicamentosa: *Nao obtencgdo de nivel estavel e satisfatorio de HAP apds 3 meses de terapia.
v’ restrigdo de sddio na dieta (menos Para os casos de ndo melhora na classe funcional deve-se tentar utilizar a dose
de 2,4 g/dia) axima tolerével do farmaco.
v’ utilizar um método anticoncepcional ** Persisténcia de nivel estavel, mas ndo satisfatério, ou de nivel instavel e
efetivo para mulheres em idade eteriorando, apesar do uso dos farmacos em dose terapéutica maxima tolerada
fértil minimo de 60 mg, respeitando-se a dose maxima diaria de 240 mg), por pelo menos
v recomenda-se a realizagéo de meses.
exercicio fisico supervisionada (em *** Para os casos de progressdo com uso de sildenafila em dose maxima
servigos de reabilitagdo pulmonar) erapéutica tolerada, néo deve-se alterar a dose até que se alcance a estabilizagéo
v oxigenioterapia em pacientes com linica com a introdugé@o de bosentana ou de ambrisentana, e ndo antes de 3 meses
HAP idiopatica com hipoxemia em e uso concomitante da sildenafila com um desses farmacos. Apés esse prazo,
repouso ou durante exercicio. eve-se proceder a redugdo gradual da dose de sildenafila até sua retirada completa.
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FLuxoGRAMA DE DISPENSAGAO DE AMBRISENTANA, BOSENTANA, ILOPROSTA E

SILDENAFILA
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Paciente solicita o
medicamento

Possui LME
corretamente
preenchido e demais

NZo \ documentos exigidos? / Sim

CID-10, exames e AN
dose estéo de acordo N
| com o preconizado \
N&o pelo PCDT? Sim N

l l

Encaminhar o
paciente ao médico

Orientar o
paciente

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial

assistente com o farmacéutico
Processo
L ido?
N3o deferido? Sim
N&o dispensar e Orientar o
justificar ao paciente
paciente
Dispensacédo a cada més de
tratamento
Entrevista farmacoterapéutica
de monitorizagao
A
Paciente apresentou
alteragé@o significativa
nos exames
Sim laboratoriais ou eventos No
adversos significativos?
/
/
Dispensar e solicitar / 5
parecer do médico / Ispensar
assistente !

CID-10: 127.0, 127.2 e 127.8

Exames:

v’ cateterismo cardiaco direito

v teste de caminhada de 6 minutos

v exames complementares (somente
para portadores de HAP Grupo 1)

Para iloprosta, também:

v" B-HCG sérico para mulheres em
idade fértil

Para ambrisentana e bosentana,

também:

v" B-HCG sérico para mulheres em
idade fértil

v ALT e AST

v hemograma

Dose:

v Sildenafila: em adultos 20 - 80 mg,
3 vezes/dia, VO. Em criangas e
adolescentes: 10 mg, 3 vezes/dia
para os com menos de 20 kg; ou 20
mg, 3 vezes/dia, para os com mais
de 20 kg, VO

v lloprosta: iniciar com 2,5 mcg, 6 - 9
vezes/dia, e aumentar caso
necessario para 5 mcg até o
maximo de 45 mcg/dia, via
inalatéria por nebulizagdo. Em caso
de disfungdo hepatica, inicialmente
deve haver intervalos de pelo
menos 3 horas (maximo 6 vezes/
dia). Posteriormente, os intervalos
poderéo ser diminuidos

v Ambrisentana: iniciar com 5 mg/
dia, podendo ser aumentada para
10 mg/dia, VO

v Bosentana: em adultos com peso
superior a 40 kg, iniciar com 62,5
mg, 2 vezes/dia, por 4 semanas, e
apos, aumentar para 125 mg, 2
vezes/dia, VO. Para pacientes com
3-15 anos de idade ou maiores de
15 anos com peso inferior a 40kg:

- Peso entre 10 e 20 kg: iniciar
com 31,25 mg, 1 vez/dia, e apds
31,25 mg, 2 vezes/dia, VO

- Peso entre 21 e 40 kg: iniciar
com 31,25 mg, 2 vezes/dia, e
apos 62,5 mg, 2 vezes/dia, VO

- Peso acima de 40 kg: iniciar
com 62,5 mg, 2 vezes/dia, e apds
125 mg, 2 vezes/dia, VO

Exames necessarios para monitorizagio:

Para ambrisentana e bosentana:

v" ALT e AST. Periodicidade: mensal nos primeiros 12 meses, apds
trimestralmente

V" hemograma. Periodicidade: mensal nos primeiros 4 meses, apds
trimestralmente
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FLuxoGrRAMA DE DisPENSAGAO DE ANLODIPINO E NIFEDIPINO

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Paciente solicita o CID-10: 127.0, 127.2, 127.8
medicamento

Dose:

v" Anlodipino: Dose inicial de 5 mg,
podendo ser aumentada até 20 mg/dia,

- VO
e v Nifedipino: Dose inicial de 30 mg/dia,
devendo ser aumentada progressivamente
Possui receita médica até o maximo tolerado (30-240 mg/dia), VO
atual e a dose esta de
N3o acordo com o PCDT? Sim
Orientar o Realizar entrevista
paciente farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico
Orientar o
paciente
A 4
Dispensacgéo a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

A

Paciente apresentou eventos
adversos significativos?
Sim Nao

l l

Dispensar e solicitar
parecer do médico Dispensar
assistente

' HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
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FicHA FARMACOTERAPEUTICA

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

1 DADOS DO PACIENTE

Nome:
CNS: RG:
DN: [/ |/ Idade: Peso: Altura: Sexo:O F OM

Endereco:
Telefones:

Médico assistente: CRM:
Telefones:

Nome do cuidador:
Cartao Nacional de Saude: RG:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Diagnostico de HAPI ou HAP familiar?
O sim
O ndo — Especifique as enfermidades associadas:

2.2 Classificagao Funcional da HAP:
O Classe |

O Classe Il

O Classe lli

O Classe IV

2.3 Realiza as medidas ndo medicamentosas indicadas no PCDT?

O nado — Orientar dieta com restrigdo de sodio, realizagao de exercicios fisicos supervisionados, oxigenioterapia
(pacientes com HAP idiopatica com hipoxemia em repouso ou durante exercicio).

O sim — Quais?

2.4 Se mulher em idade fértil, utiliza algum método anticoncepcional?
0 ndo — Orientar o uso.
O sim — Qual o método anticoncepcional utilizado?

2.5 Possui outras doengas diagnosticadas?
O sim — Quais?
O nao

2.6 Faz uso de outros medicamentos?
O nao
O sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |
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2.7 Ja apresentou reagdes alérgicas a medicamentos?
O sim — Quais? A que medicamentos?
O ndo

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

PARA AMBRISENTANA E BOSENTANA

Inicial 1°més 2°més 3°meés 4°més 5°meés 6°més
Data prevista
Data realizada
Hemograma
ALT
AST
7°més 8°més 9°més 10°més 11°més 12°més

Data prevista

Data realizada

Hemograma

ALT

AST

3.1 Para ambrisentana e bosentana: apresentou transaminases alteradas?

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para avaliagéo (utilizar Carta-Modelo —
Anexo IIl)

nao — Dispensar

3.2 Para ambrisentana e bosentana: apresentou hemoglobina alterada?

sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente para avaliagdo (utilizar Carta-Modelo —
Anexo Ill)

nao — Dispensar

3.3 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos?
nao — Dispensar
sim — Preencher Tabela de Eventos Adversos — Anexo Il. Passar para a pergunta 3.3.1

3.3.1 Evento adverso necessita de avaliagdo do médico assistente?
nao — Dispensar
sim — Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente (utilizar Carta-Modelo — Anexo lIl)

3.4 Desde a ultima dispensagao houve alteragao no uso de medicamento (novos, suspensoes, trocas
de medicamentos/posologia)?

nao

sim — Preencher Tabela de Uso de Medicamentos — Anexo |

Obs.: ao final da entrevista farmacoterapéutica preencher Ficha de Registro de Evolugdo Farmacéutica
—Anexo IV. Ao final da dispensagéo preencher Tabela de Registro da Dispensagédo — Anexo V

' HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
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Guia DE ORIENTACAO AO PACIENTE

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
O SiLoeNAFiLA [ lLoProsTA [0 BoseNTANA [0 AMBRISENTANA

O AnLopirino [ NIFEDIDIPINO
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ESTE £ UM GUIA QUE CONTEM ORIENTACOES SOBRE SUA DOENCA E O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA
RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO AS ORIENTACOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.

DOENCA

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) ocorre quando a pressao das artérias dos pulmdes ¢ alta, o que leva
a uma dificuldade para realizar exercicios fisicos e também a falhas do coracao.

Os principais sintomas s&o encurtamento gradual da respiragdo (que pode piorar com exercicios), dor ou
desconforto no peito, cansaco, inchagco nas pernas, tosse persistente, palpitagdes, tom azulado da pele
(principalmente nas maos, pés e face), tontura, desmaios.

MEDICAMENTO
Estes medicamentos ndo curam a doenga, mas controlam os sintomas e a sua evolugéo.

GUARDA DOS MEDICAMENTOS

Guarde os medicamentos protegidos do calor, ou seja, evite lugares onde exista variagao da temperatura
(cozinha e banheiro).

Conserve os medicamentos na embalagem original, bem fechados.

Mantenha os medicamentos fora do alcance das criangas.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

Tome exatamente a dose prescrita nos dias que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario.

Tome os comprimidos, capsulas ou drageas (sem mastigar ou abrir), com agua, de preferéncia junto as
refeigoes.

Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Ndo tome a dose em dobro para
compensar a que foi esquecida.

llosprosta solucao para nebulizagao:

+ Este medicamento devera ser administrado por via inalatéria, por nebulizagéo.

* Procure informagdes sobre todos os passos para a nebulizagdo, observando as instrugbes que
acompanham o nebulizador e também converse com o médico, farmacéutico ou profissional de
enfermagem para esclarecer suas duvidas.

» Para cada nebulizacdo coloque o conteido de uma ampola tem que ser transferido na totalidade para
a camara do nebulizador imediatamente antes da utilizagdo. Apds cada nebulizagao, qualquer solugao
que tenha ficado no nebulizador deve ser eliminada.

* As instrugbes de higiene e limpeza dos nebulizadores fornecidas pelos fabricantes dos dispositivos
devem ser cuidadosamente observadas.

* Na hora da nebulizagdo ndo misture a ilosprosta com outros medicamentos.

»  Evite ingerir alimentos ou beber liquidos durante a nebulizacéo.
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REAGOES DESAGRADAVEIS

Apesar dos beneficios que os medicamentos podem trazer, é possivel que aparecam algumas
reagdes desagradaveis, que variam de acordo com o medicamento, tais como: nauseas, vomitos,
diarreia, perda de apetite, dores de cabeca, reacdes alérgicas, tontura, desmaios, pressao baixa,
entre outros.

Se houver algum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.
Maiores informagbes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

REALIZAGAO DOS EXAMES DE LABORATORIO
Arealizagdo dos exames garante uma correta avaliagdo sobre o que o medicamento esta fazendo no
seu organismo. Em alguns casos pode ser necessario ajustar a dose ou até interromper o tratamento.

OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES

Evite o uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento.

Anlodipino e Nifedipino: faca controle da pressao arterial sistémica e da frequéncia cardiaca
periodicamente.

Sildenafila: este medicamento podem causar problemas na visdo. Faga acompanhamento com
médico oftalmologista a cada ano.

lloprosta: principalmente no inicio do tratamento deve-se tomar cuidado ao dirigir e utilizar
maquinas, até terem sido determinados os efeitos que o medicamento sobre 0 seu organismo, pois
pode levar a tonturas.

Bosentana: os contraceptivos hormonais, incluindo-se os orais, injetaveis, transdérmicos e
implantados, podem nao prevenir a gestagcdo quando administrados concomitantemente com
este medicamento. Dessa forma, recomenda-se que mulheres em idade fértil adotem um método
adicional de barreira ou um método contraceptivo alternativo seguro.

RENOVAGAO DA CONTINUIDADE DO TRATAMENTO
Converse com o farmacéutico do SUS para saber quais os documentos e exames sao necessarios
para continuar recebendo os medicamentos.

10 EM CASO DE DUVIDAS

Se vocé tiver qualquer duvida que ndo esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer
atitude, procure orientagao com o médico ou farmacéutico do SUS.

11 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.

' HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
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