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Resumo

Resumo

A hipertensdo pulmonar € uma doenca rara, de elevada morbilidade e mortalidade,
que afetas as artérias pulmonares por mecanismos que podem incluir vasoconstri¢do,
inflamacgéo, tromboembolismo e proliferacdo vascular. O aumento da resisténcia vascular
pulmonar leva a faléncia ventricular e consequentemente a morte pulmonar precoce.
Quando ndo existe uma causa identificavel para esta patologia, denomina-se hipertensao

arterial pulmonar (HAP) idiopatica.

Numa fase inicial, o tratamento adequado pode ser essencial para travar a
progressdo da doenga, devendo ser instituido o mais precocemente possivel A escolha
terapéutica, feita por um médico especializado, ¢ baseada num diagndstico rigoroso da
evolugdo e gravidade da doenga, na andlise do custo-efetividade de cada farmaco e na

vantagem da sua utilizacao.

A estratégia terapéutica habitual baseia-se em trés abordagens: na utilizag¢do de
medidas gerais que melhoram a qualidade de vida; na utilizagdo de fairmacos adjuvantes
que previnem e tratam complicagdes ou fatores agravantes da doenga; e na utilizagdo de

farmacos especificos na tentativa de travar a progressdo da HAP idiopatica.

O farmacéutico como interveniente ativo na salide e no acompanhamento dos
doentes devera conhecer profundamente as varias alternativas terapéuticas disponiveis
para a HAP idiopdtica, colaborando com a equipa de satide de forma a melhorar a
qualidade de vida destes doentes. O objetivo deste trabalho é compilar a informagéo

farmacoldgica relevante associada 8 HAP idiopatica.

Palavras-chave: Hipertensdo pulmonar, idiopatica, prognostico, terapéutica.
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Abstract

Pulmonary hypertension is a rare disease of high morbidity and mortality, that
affects the pulmonary arteries by mechanisms that may include vasoconstriction,
inflammation, thromboembolism, and vascular proliferation. Increased pulmonary
vascular resistance leads to ventricular failure and consequently to early pulmonary death.
When there is no identifiable cause, it is called idiopathic pulmonary arterial hypertension

(PAH).

At an early stage appropriate treatment may be essential to halt the progression of
the disease and should be applied as soon as possible. The choice of therapy is based on
a rigorous diagnosis of disease progression and severity, cost and effectiveness of each

drug and the advantage of its use.

The therapeutic strategy is based on three approaches, the use of general
measures that improve the quality of life, the use of adjuvant drugs that prevent and treat
complications or aggravating factors of the disease and the use of specific drugs in an

attempt to halt its progression.

As an active participant in the health and care of patients, the pharmacist should
be thoroughly familiar with the various therapeutic alternatives available for idiopathic
PAH by collaborating with the health team in order to improve the quality of life of these
patients. The objective of this work is to compile the relevant pharmacological

information associated with idiopathic PAH.

Key words: Pulmonary hypertension, idiopathic, prognosis, therapeutics.
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1. Introducio

A Hipertensdo Pulmonar (HP) ¢ uma doenga rara das artérias e arteriolas
pulmonares, com uma prevaléncia anual de 97 casos por milhdo de habitantes no Reino
Unido e 15-62 casos em cada milhdo de habitantes na Europa. (Corréa & Mancuzo, 2015;
Galie et al., 2016) Pode resultar de doengas subjacentes e quando ndo existe uma causa
identificavel da doenga esta passa a denominar-se Hipertensdo Arterial Pulmonar
Idiopética (cerca de 39.2% dos casos). (Borrie, Ostrow, Levy, & Swiston, 2011; Dire¢do-
Geral da Saude, 2012b; Oliveira et al., 2005; Sitbon et al., 2005)

Ocorre em qualquer idade, com maior incidéncia nas mulheres em idade jovem
(cerca de 36 anos), com uma relagdo 1:8 entre homem e mulher. (Gali¢ et al., 2016;
Trembath et al., 2001) O progndstico a longo prazo revela uma deterioragdo rapida, com
a maioria dos doentes a desenvolver insuficiéncia cardiaca e morte 3 a 5 anos apos
diagndstico. Estima-se uma sobrevivéncia em 1, 3 e 5 anos de, respetivamente, 68%, 48%

e 13,4%. (Badesch et al., 2009; Fuster et al., 1984; Trembath et al., 2001)

Apesar de ndo se saber o seu processo patologico pensa-se que esteja relacionada
com mecanismos mistos de vasoconstri¢do, inflamagdo, trombose in-situ e remodelagdo
obstrutiva das paredes dos vasos pulmonares. (Callou & Ramos, 2009; Gaine & Rubin,
1998; Poland et al., 2004) O aumento da resisténcia vascular pulmonar com sobrecarga
ventricular direita leva a faléncia ventricular e eventual morte pulmonar precoce,
resultando numa elevada morbilidade e mortalidade, principalmente em doentes
cardiovasculares e respiratorios. (Gaine & Rubin, 1998; Gali¢ et al., 2016; Oliveira, Faria,

& Amaral, 2005; Poland et al., 2004)

Define-se HP como a presenca de pressdo arterial pulmonar média (PAPm) igual
ou superior a 25 mm Hg em repouso ou 30 mm Hg durante o esfor¢o, determinado por
cateterismo cardiaco direito (CCD). Assume-se como valores normais de PAPm 14 + 3,3
mmHg e o limite superior 20,6 mm Hg. (Badesch et al., 2009; Pauwaa, Machado, &
Desai, 2011; Reis et al., 2010)

Embora esteja definido um limite para PAPm durante o esfor¢o, ainda ndo estio
definidos os pardmetros a seguir na sua analise, como o nivel, tipo e postura do exercicio.

Individuos normais podem atingir estes valores ou superiores e a idade pode afetar a

8



Introdugdo

capacidade de exercicio, como nos idosos em que a pressdo arterial pulmonar pode estar
aumentada, principalmente durante o esfor¢o. (Gali¢ et al., 2016; Kovacs, Berghold,

Scheidl, & Olschewski, 2009; Pauwaa et al., 2011; Rich et al., 1987)

A abordagem terapéutica constitui um enorme desafio, como ndo se sabe qual o
processo patologico de base, sdo necessarios diversos firmacos que atuem nas vias que
se pensa estarem desreguladas. A disponibilidade de diferentes terapias, o fato de ndo
serem curativas, os elevados custos e a falta de conhecimento sobre qual firmaco constitui
a melhor alternativa, tornam o tratamento cada vez mais complexo. (Borrie et al., 2011)
Utilizam-se medidas gerais, terapias de suporte e terapias especificas, que procuram
diminuir a pressao arterial pulmonar e o risco de insuficiéncia cardiaca direita. (Direcao-

Geral da Saude, 2012a; Oliveira et al., 2005)

A elevada morbilidade e mortalidade associada constitui um fundamento para o
estudo constante da doenga. A abordagem terapéutica da HAP tem uma importante
componente farmacoldgica, na qual o farmacéutico pode intervir ativamente através dos
seus conhecimentos, contribuindo para uma andlise e sele¢do mais racional, em termos
de custo-efetividade, redugdo de toxicidade, apoio em ambulatério e maximizagdo da

eficacia.

Este trabalho procura coligir informacdo atualizada sobre o tratamento
farmacologico da Hipertensdo Arterial Pulmonar Idiopética (HAPi), e quais as medidas
de suporte que ajudam na melhoria da qualidade de vida destes doentes. Para tal recorreu-

se a pesquisa bibliografica de artigos originais, de revisdo e meta-analises.

2. Hipertensio Pulmonar

A Hipertensao Pulmonar pode ser classificada de duas formas distintas, em grupos
e subgrupos, que tém por base a avaliacdo clinica da doencga, e em classes funcionais que

determinam o prognostico. (Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010)
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2.1. Classificacio clinica da Hipertensao Pulmonar

A classificagdo clinica tem sofrido diversas alteracdes ao longo do tempo com o
objetivo de dividir a HP em grupos e subgrupos de acordo com a patologia ou causa

subjacente. (Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010)

Numa fase inicial do conhecimento da doenga, a HP era dividida em apenas duas
classes, HP primaria e HP secundaria. Sendo que a HP primaria é aquela que aparece
espontaneamente sem causa explicavel e a secundaria € resultante de uma patologia de

base. (Hatano & Strasser, 1975; Simonneau et al., 2004)

Posteriormente em 1998, 2003 e 2008 nos Symposium Mundial de Hipertensdo
Pulmonar realizados respetivamente em Evian (Franga), Veneza e Dana Point (Imagens
1,2 e 3), surgiu uma nova classificagdo da HP. Esta baseia-se na divisdo em 5 grupos e
respetivos subgrupos, que pretendem categorizar as varias condigdes, tendo em conta a
apresentacdo clinica, fisiopatologia, caracteristicas hemodindmicas e abordagem
terapéutica da doenca. (Fishman, 2001; Goldhaber, 1998; Mcgoon et al., 2004;

Simonneau et al., 2004)

Entre 1998 € 2003 verificaram-se alteracdes a estas classificagdes como a inclusao
no grupo 1 da predisposi¢do familiar, adicdo dos subgrupos drogas e toxinas, HP
persistente do recém-nascido e HAP idiopatica, a substituicdo da HP Primaria por
Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), o grupo 4 passou a denominar-se Hipertensao
Pulmonar Tromboembdlica cronica, além de varias trocas entre os grupos € subgrupos.

(Cushman et al., 2004; Dhillon, 2012; Galie¢ et al., 2016; Ivy et al., 2013)

De 2003 para 2008 foram poucas as alteragdes realizadas, sendo que o que se
verifica ¢ a criacdo de novos subgrupos que anteriormente ndo estavam discriminados e
a alteragdo de algumas designacdes de forma a torna-las mais precisas. (Heit et al., 2005;

Reis et al., 2010; Simonneau et al., 2009
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Hipertensdo Pulmonar

Classificacio Clinica de Evian

1. Hipertenséo arterial primaria
1.1 Hipertens@o Pulmonar primaria
(a) Esporadica
(b) Familiar
1.2 Relacionada com
(a) Doenga vascular de colagénio
(b) Shunts sistémico-pulmonares congénitos
(c) Hipertensdo Portal
(d) Infegdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(e) Drogas/toxinas
(1) Anorexigénios
(2) Outros
(f) Hipertensdo Pulmonar Persistente do Recém-nascido
(g) Outros
2. Hipertensdo Pulmonar Venosa
2.1 Doenga cardiaca ventricular ou atrial do lado esquerdo
2.2 Doenga cardiaca valvular do lado esquerdo
2.3 Compressdo extrinseca das veias pulmonares centrais
(a) Mediastinite fibrosante
(b) Adenopatias / tumores
2.4 Doenga Pulmonar veno-oclusiva
2.5 Outros
3. Hipertens&o pulmonar associada com desordens do aparelho respiratério ou hipoxemia
3.1 Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica
3.2 Doenga Intersticial Pulmonar
3.3 Disttrbios Respiratérios do sono
3.4 Disttrbios de hipoventilacdo alveolar
3.5 A exposicdo crdnica a alta altitude

3.6 Doenga pulmonar neonatal

11
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3.7 Displasia alvéolo-capilar
3.8 Outros
4. A hipertensdo pulmonar causada por doenca trombdtica ou embdlica cronica
4.1 Obstrucdo tromboembolica das artérias pulmonares proximais
4.2 A obstrugdo das artérias pulmonares distais
(a) Embolia pulmonar (trombo, tumor, évulos, ou parasitas)
(b) Trombose in-situ
(c) Drepanocitose

5. A hipertensdo pulmonar causada por distirbios que afetam diretamente a vasculatura
pulmonar

5.1 Inflamagdo
(a) Esquistossomose
(b) Sarcoidose
(c) Outros

5.2 Hemangiomatose capilar pulmonar

Figura 1. Classificagdo Clinica de Evian. Adaptado de Simonneau et al., 2004.

Classificaciao Clinica de Veneza, 2003

1. Hipertensdo arterial primaria

1.1 Idiopatica

1.2 Familiar

1.3 Relacionada com
(a) Doenca vascular de colagénio
(b) Shunts sistémico-pulmonares congénitos
(c) Hipertensao Portal
(d) Infe¢éo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(e) Drogas/toxinas

1.4 Associada a envolvimento capilar/venoso significativo
(a) Doenca pulmonar veno-oclusiva
(b) Hemangiomatose capilar pulmonar

1.5 Hipertensao Pulmonar Persistente do Recém-nascido

12
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2. Hipertensdo Pulmonar Venosa
2.1 Cardiopatias esquerdas
2.2 Valvulopatias esquerdas
3. Hipertensdo pulmonar associada a pneumopatias e/ou hipoxemia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
3.2 Pneumopatia intersticial
3.3 Disttrbios Respiratérios do sono
3.4 Hipoventilaggo alveolar
3.5 Exposicéo cronica a alta altitude
3.6 Anomalias no desenvolvimento
4. A hipertensdo pulmonar causada por doenga trombética ou embolica cronica
4.1 Obstrucdo tromboembolica das artérias pulmonares proximais
4.2 Obstrugdo das artérias pulmonares distais
4.3 Embolia pulmonar néo trombética
5. Multifatorial
(a) Esquistossomose
(b) Sarcoidose
(c) Histiocitose X
(d) Outros

Figura 2. Classificacdo Clinica de Veneza, 2003. Adaptado de Simonneau et al., 2009.

Classificacio Clinica de Dana Point, 2008

1. Hipertensdo arterial primaria
1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
(a) BMPR2
(b) ALK-1
(c) Desconhecido
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Relacionada com
(a) Doenca do tecido conjuntivo

(b) Infecéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

13
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(c) Hipertensao Portal

(d) Cardiopatia congénita

(e) Esquitossomose

(g) Anemia hemolitica crénica

1.5 Hipertens@o Pulmonar Persistente do Recém-nascido

2. Hipertensdo pulmonar causada por doengas do coragéo esquerdo

2.1 Disfunc@o sistolica
2.2 Disfunc¢do diastolica
2.3 Doenga Valvular

3. Hipertensdo pulmonar associada a pneumopatias e/ou hipoxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
3.2 Pneumopatia intersticial
3.3 Doengas pulmonares obstrutivas e/ou restritivas
3.4 Disttrbios Respiratérios do sono
3.5 Hipoventilagdo alveolar
3.5 Exposigéo cronica a alta altitude
3.6 Anomalias no desenvolvimento

4. Tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo

5. Multifatorial
5.1 Desordens hematoldgicas
5.2 Desordens sistémicas
5.3 Desordens metabolicas

5.4 Outras

Figura 3. Classificagdo Clinica de Dana Point, 2008. Adaptado de Simonneau et al., 2009.

2.2. Classificacido funcional da Hipertensio Pulmonar

Em 1998, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds uma classificacéo para
a Hipertens@o Pulmonar baseada em 4 classes funcionais (Tabela 1). Estas descrevem o
estado de progressdo da doengca e a limitagdo funcional através de estudos
hemodindmicos, sintomatologia e testes especificos, que traduzem o progndstico da

doenga. (Reis et al., 2010)

14
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As classes I e II apresentam pouca ou nenhuma limitacdo a atividade fisica. A
primeira ndo causa qualquer sintoma mesmo apos esfor¢os, enquanto na segunda se

verifica fadiga, dor tordcica, dispneia e pré-sincope apos exercicio. (Reis et al., 2010)

A classe III, apesar de assintomdtica em repouso, apresenta uma importante
limitagdo a esfor¢os e uma presenca acentuada de sintomas. A classe IV ¢ incapacitante,

com sintomas em repouso e presenca de faléncia ventricular direita. (Reis et al., 2010)

Tabela 1. Classificagdo funcional baseada na New York Heart Association. Adaptado de Gali¢ et al., 2016

Classe Funcional Definicao

Classe I Doentes com HP sem limitacdo na atividade
fisica;

Exercicio ndo provoca sintomas.

Classe 11 Auséncia se sintomas em repouso;
Aparecimento de dispneia, cansago, dor

toracica e sincope apos esforco fisico.

Classe 111 Doentes com HP e limitagdo elevada na
atividade fisica;

Auséncia de sintomas em repouso;
Aparecimento de dispneia, cansago, dor

toracica e sincope apos esfor¢co menores.

Classe IV Doentes com HP e incapazes de realizar
qualquer atividade sem sintomas;
Sintomas em repouso;

Sinais de insuficiéncia cardiaca direita.

2.3. Diagnostico

O diagnostico da Hipertensdo Pulmonar pode ser dividido em quatro fases, com o
objetivo de descrever a etiologia da doenga, a gravidade funcional/hemodinamica e
possiveis causas. Na primeira fase surge uma suspeita clinica por andlise dos sintomas,
seguem-se os exames fisicos que confirmem o diagnodstico, a identificagdo das causas
provaveis e, por fim, a avaliagdo e classificacdo da HP (Figura 4). (Badesch et al., 2009;

Galie et al., 2016)
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A avaliagdo clinica da HP é um fator fundamental na andlise da doenga. Os
sintomas inicias podem ser ligeiros e comuns a outras patologias, sendo facilmente
confundiveis, levando a um diagndstico tardio e, consequentemente, a identificacdo da
doenga num periodo em que esta ja tenha progredido. (Gaine & Rubin, 1998; Reis et al.,

2010)

Os sintomas iniciais mais comuns sao geralmente induzidos por esforco e incluem
a capacidade de exercicio limitada, fadiga, fraqueza e dispneia, sendo este ultimo o
sintoma mais precoce. Mais incomum ¢ o aparecimento de tosse seca, nduseas ou vomitos
apos o exercicio. (Galie et al., 2016; Rich et al., 1987) Em casos mais avancados, e quando
a insuficiéncia cardiaca direita ja estd instalada, pode verificar-se hipoxemia, dor toracica,
tonturas, presenca de sintomas em repouso e sincope (marcador de gravidade da doenga).
Quando o doente entra num estado de faléncia ventricular ocorre edema do tornozelo,
distensdo abdominal e extremidades frias. (Farber & Loscalzo, 2004; Piazza &
Goldhaber, 2006; Rich et al., 1987; Rubin, 1997; Runo & Loyd, 2003; Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2005)

Como tal, a hipdtese de Hipertensdo Pulmonar deve ser posta em todos os doentes
que apresentem qualquer um dos sintomas descritos, principalmente na auséncia de

doenga cardio-respiratoria. (Galie et al., 2016; Reis et al., 2010)

A identificagdo ¢ feita recorrendo a exames ndo-invasivos, como a radiografia
(Rx) de torax, eletrocardiograma (ECGQG) e ressonancia magnética (RNM). Estes exames
permitem a andlise dos batimentos cardiacos e a visualizagdo das artérias pulmonares e
da sua dilatagdo, sendo que 80 a 90% dos casos de HP demonstram anormalidades.
Apesar de serem exames de baixa sensibilidade, estdo altamente disponiveis a baixo
custo, tendo um papel importante no diagndstico. (Gaine & Rubin, 1998; Heit et al., 2005;
Horlander, Mannino, & Leeper, 2003; Piazza & Goldhaber, 2006)

Apos identificacdo da HP € necessério a confirmacdo da presenca da doenga por
Cateterismo Cardiaco Direito (CCD). O CCD € um exame invasivo, que permite a
visualizacdo direta da artéria pulmonar e do ventriculo direito, fornecendo um conjunto
importante de parametros hemodindmicos e visuais essenciais para a definicdo da
gravidade, do progndstico e abordagem terapéutica a doenca. (Pengo et al., 2004) O CCD
deve ser complementado com um teste de vasoreatividade, no qual se utilizam substancias

vasodilatadoras, como o 6xido nitrico (NO) inalado, o epoprostenol e a adenosina
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intravenosa (IV), a fim de verificar as alteracdes na PAPm. Considera-se o teste da
vasoretividade positivo quando ha uma queda da PAPm superior a 10mmHg ou valores
absolutos inferiores a 40mmHg, sem diminui¢do do débito cardiaco. (Heit et al., 2005;

Pengo et al., 2004; Reis et al., 2010)

A procura de uma causa subjacente implica a realizagdo de varios exames, entre
eles testes da funcdo arterial, gasometria arterial, cintilografia pulmonar de
perfusdo/ventilagdo, tomografia computorizada de alta defini¢do, ecografia abdominal,
ecocardiograma, ecocardiograma com doppler e testes genéticos. Se todos os exames
complementares se mostrarem negativos estamos perante uma Hipertensdo Pulmonar

Idiopatica. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010)

A quarta fase, avaliacdo e classificagdo da HP, consiste em testes que funcionam
como marcadores de prognostico da doenca. Sdo realizados ap6ds confirmagdo da HP e ao
longo do tempo, como marcadores de resposta terapéutica, correspondem aos testes da
marcha ou capacidade de esfor¢o, testes hemodindmicos e novamente o teste da
vasoreatividade. O teste da marcha resume-se numa caminhada de 6 minutos e atribui-se
um prognostico superior se durante este periodo se caminhar mais de 332 metros. Os
testes hemodinamicos devem indicar um aumento da pressdo média do atrio direito
superior a 12mm Hg e na artéria pulmonar superior a 65 mm Hg. Uma resposta positiva
no teste da vasoreatividade ¢ também indicador de melhor progndstico. (Badesch et al.,

2009; Piazza & Goldhaber, 2006; Reis et al., 2010)
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Figura 4. Algoritmo de diagnostico da hipertensdo pulmonar (HP).

Gali¢ et al., 2009 e Hoette et al., 2010.
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3. Tratamento da Hipertensao Pulmonar Idiopatica

Como doenga rara, a HAPi apresenta caracteristicas comuns a este grupo de
doengas: sem cura, conhecimentos cientificos deficitarios, diagnostico precoce muito
dificil, rede de cuidados de saude propria, diminui¢do da qualidade de vida e reducdo da
esperanca média de vida, sofrimento para familia e para o proprio doente, tratamento
inespecifico e sem impacto na mortalidade e elevados custos para o Sistema Nacional de

Saude (SNS). (Diregdo Geral da Saude, 2008; Dire¢ao-Geral da Saude, 2012b)

Apesar dos avangos nos conhecimentos da doenca, nomeadamente sobre os
mecanismos de lesdo vascular e a descoberta de novos farmacos, ainda ndo existe um
farmaco ideal e a taxa de mortalidade permanece elevada. O progndstico da doenga
depende em grande parte do estadio e gravidade aquando do diagnostico inicial, mas
sobretudo da qualidade da gestdo clinica e do sucesso da implementagdo terapéutica.
(Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica, n.d; Oliveira et al., 2005; Reis et al.,

2010; Taichman et al., 2014)

A abordagem terapéutica constitui, atualmente, um enorme desafio. O
desconhecimento de qual o processo patologico de base exato conduziu ao
desenvolvimento de diferentes alternativas terap€uticas que atuam nas varias vias que se
pensa que, por estarem desreguladas, condicionam esta patologia. A disponibilidade de
diferentes terapias, o fato de ndo serem curativas, os elevados custos e a falta de
conhecimento sobre qual € o farmaco mais indicado encontram-se entre alguns dos fatores

que tornam o tratamento cada vez mais complexo. (Borrie et al., 2011)

As decisdes terapéuticas devem ter em conta a gravidade da doenca, o estado
inicial e a classe funcional, a existéncia de comorbilidades, o perfil de efeitos adversos e
a resposta terapéutica. O objetivo € aliviar sintomas, melhorar a tolerancia ao esforgo,
aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida global dos doentes com HAP;.

(Oliveira et al., 2005; Tran et al., 2015)

A estratégia terapéutica incide em trés componentes major - medidas gerais,
terapia de suporte e terapias especificas, de forma a diminuir a pressdo arterial pulmonar
e o risco de insuficiéncia cardiaca direita. (Dire¢do-Geral da Saude, 2012a; Oliveira et

al., 2005)
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Na Europa, apenas cada 15 a 52 casos de HAP por milhdo de habitantes tem

indicacdo para tratamento. (Corréa & Mancuzo, 2015; Direcdo-Geral da Satde, 2012b)

3.1. Medidas gerais

As medidas gerais (Tabela 2) representam um conjunto de ac¢des e estratégias que
limitam o impacto nocivo de fatores externos no percurso da doenca. Incluem alteragdo
nos habitos do doente, aceitagdo pessoal e familiar, avaliagcdes periodicas e outras
orientagdes que visam promover conforto e melhora clinica. (Galie et al., 2016; Reis et

al., 2010)

O exercicio fisico ¢ um fator determinante no aparecimento de sintomatologia.
Qualquer esfor¢o que leve a sintomas graves (dor toracica e sincope) e mal-estar deve ser
suspenso. A reabilitacdo fisica é¢ um processo demorado, que deve progredir em paralelo
com as melhoras clinicas, e que exclui exercicios, como levantar pesos e arrastar objetos
pesados, que aumentam a pressdo intratoracica e o trabalho cardiaco. (Dire¢do-Geral da

Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010)

Outra recomendacdo que € feita refere-se aos doentes que realizam cirurgia
eletiva, e diz que estes devem receber preferencialmente anestesia epidural. (Direcdo-

Geral da Saude, 2012a)

A hipoxemia € um potente vasoconstritor € a hipoxemia noturna ¢ comum na
HAPi levando ao seu agravamento, pelo que a saturag@o de oxigénio (SaO2) no sangue
deve ser igual ou superior a 90%. (Borrie et al., 2011; Reis et al., 2010) Embora nio
existam dados que demostrem beneficios a longo prazo, a administragdo externa de
oxigénio (O2) deve ser considerada sempre que provoque melhora na sintomatologia, na
dessaturag@o durante o exercicio e quando os valores de SaO; sejam inferiores a 88% ou
iguais a 89% na presenca de edema secundario e Cor Pulmonale. (Hoette et al., 2010;
Portaria SAS/MS n°35, 2014) Em caso de viagem, se for uma viagem de avido ou se o
destino for um lugar com altitude de 1500 a 2000 metros deve recorrer-se a
suplementagdo de O, principalmente em CF IIl ou IV, e o doente deve fazer-se
acompanhar de uma guia médica que explique a doenc¢a do qual é portador. (Hoette et al.,

2010; Reis et al., 2010; Sitbon et al., 2005)
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A deficiéncia em ferro concomitante a HAPi pode levar a exacerbagdo dos
sintomas e a diminui¢do da capacidade de exercicio, pelo que quando existem suspeitas
da doenga deve proceder-se ao despiste de anemia e monotorizacdo de ferro. Quando ¢
necessario suplementagdo e a administragdo oral de ferro for dificultada, deve optar-se

por administracgdo intravenosa (IV). (Gali¢ et al., 2016)

A taxa de morbilidade e mortalidade elevada da HAPi € uma questdo critica da
doenca que pode ser intensificada pela presenca de infe¢des, com agravamento das
fungdes cardiaca e respiratéria. A elevada suscetibilidade a pneumonia e a patologias
respiratdrias tornam estes doentes candidatos a vacinagdo anual anti-influenza e
antipneumocdcica. Nas criangas acrescenta-se a profilaxia da infe¢do pelo Virus Sincicial
Respiratorio. (Dire¢ao-Geral da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis
et al., 2010; Sitbon et al., 2005)

Apesar das melhorias que tém surgido ao longo dos anos a gravidez permanece
contraindicada, sendo que € responsavel por cerca de 30-50% das mortes maternas. As
doentes do sexo feminino devem receber instrugdes sobre qual o método contracetivo a
adotar. Os métodos de barreira apesar de seguros nem sempre sdo 100% eficazes; os
contracetivos orais contento estrogénios devem ser evitados por aumento do risco de
tromboembolismo venoso (TEV); as formulagdes apenas com progesterona sdo bem
toleradas e evitam os riscos associados aos estrogénios, sendo uma opgdo de 1* escolha;
o dispositivo intra-uterino é eficaz mas pode desencadear crises vaso-vagais mal toleradas
nestas mulheres. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010; Sitbon et al.,
2005)

Em caso de gravidez, a mie deve ser alertada para os riscos subjacentes e a
hipdtese de aborto deve ser ponderada. Se a gravidez avangar deve ser acompanhada e a
terapéutica revista, uma vez que os antagonistas dos recetores da endotelina sfo
teratogénicos. (Sitbon et al., 2005)

Um estudo realizado nos Estados Unidos num periodo de trés anos, no qual
participaram 13 centros, relataram num total de 26 gestacdes, 3 mortes, 8 abortos, dos
quais 6 foram induzidos, uma mulher desenvolveu insuficiéncia cardiaca e as restantes

gestacdes foram bem-sucedidas com neonatos saudaveis. (Gali¢ et al., 2016)

O facto de ser uma doenga cronica, progressiva e sem cura faz com que a HAPi1

tenha um impacto psicologico, emocional e social elevado tanto nos doentes como nos
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familiares, podendo levar a ansiedade e depressdo que limitam a vida do doente. O doente
deve ser acompanhado e encaminhado para centros de psicologia, psiquiatria e grupos de
apoio psicossocial. Se necessario, poderd ser acompanhado pelos servigos paliativos

hospitalares. (Dire¢do-Geral da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010)

Tabela 2. Recomendagdes para utilizagdo de medidas gerais. Adaptado de Gali¢ et al., 2016

Recomendacdes para utilizacdo de medidas gerais

Recomendacio Classe? Nivel®
E recomendado que as doentes com HAP evitem a gravidez. 1 C
E recomendada a imunizagdo contra as infegdes por influenza 1 C
€ pneumococos.
Deve ser considerada reabilitagdo fisica supervisionada em JIE] B

doentes sem atividade fisica e sob terapéutica médica.

Néo esta recomendada uma atividade fisica excessiva que 11 C

agrave a sintomatologia dos doentes com HAP.

Nos doentes com CF III ou IV, e naqueles cuja pressdo de O2 Ila C
no sangue arterial seja consistentemente inferior a 60 mm Hg,
deve ser considerada a administracdo suplementar de O, em

viagens aéreas.

Deve ser utilizada, sempre que possivel, anestesia epidural em Ila C

vez de anestesia geral, em cirurgias eletivas.

Deve ser recomendado apoio psicossocial em doentes com I C

HAP

HAP = Hipertenséo arterial pulmonar; CF = Classe funcional; O, = oxigénio
a = Classe de recomendacdo (Anexo 1); b =Nivel de evidéncia (Anexo 2)

O aconselhamento genético deve ser disponibilizado ao doente através de uma
equipa multidisciplinar especializada que engloba médicos, psicdlogos e geneticistas.
Permite ao doente conhecer a existéncia de mutag¢do, qual o risco de passagem a
descendéncia e as op¢des reprodutiveis disponiveis (exemplo, doacdo de gametas). Pensa-
se que 10% dos casos de HAPi apresentem pré-disponibilidade genética. (Gali¢ et al.,

2016; Oliveira et al., 2005)
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Ainda nas medidas gerais, todos os doentes devem ser avaliados em centros
especializados numa fase inicial de forma a definir o seu estado de gravidade e classe
funcional e periodicamente para monotorizagdo terapéutica. E esta avaliagio que vai
orientar as decisdes terapéuticas, prevenir complicacdes tanto do tratamento como da
doenga, detetar agravamento clinico e analisar a necessidade de alteragdes. (Gali¢ et al.,

2016; Reis et al., 2010)

Os centros especializados sdo centros de apoio e tratamento com capacidade para
diagndstico e seguimento em ambulatorio de doentes com HAPi. Sdo constituidos por
uma equipa especializada de enfermeiros e médicos cardiologistas, pneumologistas, de
medicina interna e cardiologia pulmonar, que asseguram o servico durante 24 horas
diarias. (Dire¢@o-Geral da Satude, 2012b) Em Portugal localizam-se no Centro Hospitalar
de Sdo Jodo, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Hospital Garcia de Horta e
no Centro Hospitalar de Lisboa Norte. Estes centros podem ser articulados com os centros
hospitalares de residéncia no que diz respeito a administracdo e dispensa da terapéutica

definida. (Despacho n°3851/2014, 2014)

A avaliagdo consiste numa andlise completa, uma vez que n3o existe uma sé
variavel que forneca informacdes suficientes, e engloba a analise de comorbilidades,
sexo, idade, sinais de insuficiéncia cardiaca direita, realizagdo de ecocardiogramas,
radiografia de torax, estudos hemodindmicos, teste da marcha de 6 minutos, avaliagdo
dos gases sanguineos arteriais, cateterismo cardiaco direito e teste da vasoreatividade.

(Diregao-Geral da Saude, 2012b; Gali¢ et al., 2016)

A monotorizagdo (Tabela 3) € feita numa avaliacdo periodica de 3 em 3 meses,
com excec¢do da radiografia de térax, do ecocardiograma e hemograma que devem ser
repetidos a cada 6 meses. O cateterismo cardiaco é repetido aos 3 meses, 6 meses e depois

anualmente. (Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35, 2014)
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Tabela 3. Monotorizagdo em centros de referéncia de HAPi. Adaptado de Reis et al., 2010

Monotorizacio

Parametros

Periodicidade

Classe Funcional

Aos 3 meses e depois de 3 em 3

Teste da marcha de 6 minutos

Aos 3 meses e depois de 3 em 3

Hemograma

De 6 em 6 meses

Radiografia de torax e ECG

De 6 em 6 meses

Enzimas hepaticas (nos ARE)

Mensal

Ecocardiograma

De 6 em 6 ou 12 em 12 meses

Cateterismo cardiaco direito

Inicial, aos 3 a 6 meses e depois anualmente

Apos avaliagdo reavalia-se a classe funcional da HAPi de cada doente, valoriza-

se a gravidade (tabela 4) e atualiza-se o progndstico (tabela 5). Estes dois ultimos

determinam as alternativas terap€uticas a selecionar, a sua eficacia e condicionam o seu

seguimento. (Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35, 2014)

Tabela 4. Estado de gravidade. Adaptado de Reis et al., 2010 e Portaria SAS/MS n°35, 2014.

Estado de gravidade Descriciao Decisdo terapéutica
Estavel e satisfatorio Sem sinais de insuficiéncia Sinais de bom prognostico;
ventricular direita; Manter terapéutica.

teste da marcha de 6 minutos
superior a 400-500 metros;
Auséncia de sincope.

Estavel mas ndo satisfatorio | Estavel mas sem atingir Aumentar dose ou combinar
sinais de melhora clinica farmacos.
Instavel e em deteorizacéo Presenca de insuficiéncia Sinais de mau prognostico;
cardiaca direita; Alterar terapéutica.

Teste da marcha inferior a
300-400 metros;
Piora na sintomatologia.
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Tabela 5. Classificagdo de prognostico. Adaptado de Reis et al., 2010

Bom prognostico

Mau progndstico

Evidéncia de Insuficiéncia

Néo cardiaca direita Sim
Nao Sincope Sim
Lenta Deteorizacio clinica Rapida

Mais que 400 metros

Teste da marcha de 6

minutos

Menos que 250 metros

Inferior a 8 mm Hg

Pressao arterial diastélica

Superior a 12 mm Hg

3.2. Terapia de suporte

A terapia de suporte (Tabela 6) ¢ importante como adjuvante da terapéutica;
funciona como prevencio e tratamento de complicagdes ou fatores agravantes da HAPi.
Inclui diuréticos, anticoagulantes orais e a digoxina. (Taichman et al., 2014; Tran et al.,

2015)

Os diuréticos, como a furosemida e a espironolactona, t€m um papel fundamental
em caso de insuficiéncia cardiaca direita descompensada (ICDD) e HAPi com sinais de
faléncia ventricular direita que levam a um aumento da retengdo de liquidos e sais. Esta
retengfo origina um aumento do volume sanguineo e consequentemente um aumento da
pressdo. Os diuréticos vao estimular a eliminag¢do de fluidos e sais pelo organismo,
contrariando o mecanismo acima descrito. (Dire¢do-Geral da Saide, 2012a; Gali¢ et al.,
2016)

Apesar de ndo haver estudos concretos que demostrem a eficacia dos diuréticos
na HAPi, a experiéncia clinica demonstra beneficios da sua utilizagdo em casos de
retengdo de liquidos por ICDD, faléncia ventricular, ascite, congestdo hepatica e edema
periférico. Deve ser feita uma monitorizar regular da fun¢@o renal e ionograma para
prevenir hipocaliémia e os efeitos da diminui¢do do volume intravascular, de forma a
evitar hiperviscosidade sanguinea, alcalose metabdlica e insuficiéncia pré-renal.
(Dire¢ao-Geral da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Portaria SAS/MS
n°35,2014)
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Doentes com HAPi tém elevado risco de episddios tromboembdlicos devido a
baixa reserva cardiaca, eritrocitose secundaria a hipoxémia, diminui¢do da atividade
fisica e implementacdo de cateteres vasculares (CF IV), que podem ser graves. Nao
existem estudos que comprovem o risco e a eficacia da sua utilizagdo na HAP1, contudo
esta recomendada a utilizagdo da varfarina nesta doenca, para controlo do INR entre 1,5
e 2, prevenindo-se o tromboembolismo. Doentes hepaticos devem ter uma especial
aten¢do devido ao risco aumentado de hemorragia. (Direcdo-Geral da Satde, 2012a;

Galie¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010)

A Digoxina ¢ utilizada na disfung@o ventricular direita, ou para controlo de
taquiarritmias supraventriculares, devido ao seu efeito cronotdpico negativo. O seu uso ¢
ainda controverso ¢ deve ser monitorizada devido ao risco de intoxicagdo digitélica.
(Dire¢ao-Geral da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Gheorghiade, Adams, & Colucci,
2004; Reis et al., 2010)

Tabela 6. Recomendagdes gerais para utilizagdo de Terapias de Suporte. Adaptado de Galie et al., 2016

Recomendacdes para utilizacio de terapias de suporte

Recomendacio Classe? Nivel®

Diuréticos indicados em doentes com HAP com sinais de I C

insuficiéncia do ventriculo direito e sobrecarga hidrica.

Anticoagulagdo oral deve ser considerada em doentes com I C
HAPi, HAP hereditaria ¢ HAP devida a utilizagdo de

anorexigenos.

Anticoagulagfo oral deve ser considerada em doentes com Ila C

HAPi devido ao risco alto de tromboembolismo

Digoxina pode ser considerada em doentes com HAP que IIb C
desenvolvem taquiarritmias auriculares, para diminuir a

frequéncia ventricular

HAP = Hipertensao arterial pulmonar; HAPi = Hipertensdo arterial pulmonar idiopatica
a= Classe de recomendagdo (Anexo 1)
b = Nivel de evidéncia (Anexo 1)
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3.3. Terapia especifica

A terapia especifica corresponde aos farmacos que se utilizam diariamente como
tentativa de travar a progressdo da doenca. Sdo medicamentos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) apenas para o tratamento da HAP (Grupo 1 de Dana),
disponiveis nos centros especializados, e que tém como objetivo alcangar uma classe de
risco (Classe funcional) mais baixa. Isto €, melhorar a capacidade de exercicio, a
qualidade de vida e diminuir o risco de mortalidade. (Comissdo Nacional de Farmacia e

Terapéutica, n.d.; Gali¢ et al., 2016; Taichman et al., 2014)

Neste grupo podemos definir duas classes: os Bloqueadores da entrada de calcio
(BEC) e os farmacos vasodilatadores especificos dos quais fazem parte os Antagonistas
dos recetores da endotelina (ARE), os Prostandides e os Inibidores da fosfodiesterase-5.
(Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica, n.d.; Poland et al., 2004; Porta &

Steinhorm, 2012; Taichman et al., 2014)

3.3.1. Bloqueadores da entrada de célcio

Os BCC inibem o influxo de célcio (Ca) na célula muscular lisa e miocardio, por
bloqueio competitivo com o Ca que se liga aos canais lentos voltagem dependentes, tendo
efeitos a nivel cardiaco e a nivel vascular. A nivel vascular véo impedir a despolarizagéo
do musculo liso das artérias resultado em vasodilatacdo, diminui¢do da resisténcia
vascular e consequentemente diminui¢do da pressdo arterial. (Elliott & Ram, 2011;

Oigman & Fritsch, 1998; Oliveira et al., 2005).

A utilizagdo dos BCC estd condicionada na HAPi pela resposta ao Teste da
vasoreatividade aguda (TVRA). Um TVRA positivo € indicativo para inicio destes
farmacos, pelo contrario se o teste for negativo o seu uso € contraindicado, podendo surgir
efeitos adversos graves, como edema periférico e hipotensdo grave. (Dire¢do-Geral da
Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Oliveira et al., 2005; Reis et al.,
2010)
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Desta classe apenas trés farmacos estdo disponiveis para utilizacdo na HAPi e a
sele¢do depende da frequéncia cardiaca: em casos de taquicardia utiliza-se o diltiazem e
em bradicardias a nifedipina ou a amlodipina. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis

etal., 2010)

As doses devem ser tituladas gradualmente, de acordo com a tolerancia do doente,
e sdo mais altas que as prescritas para a hipertensdo arterial sistémica. O diltiazem inicia-
se com uma dose de 240 mg que se aumenta progressivamente até¢ uma dose maxima de
720 mg diarias, a nifedipina possui dosagens entre o intervalo 240 a 720 mg diarias e a

amlodipina de 5 a 20 mg diarias. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010)

Apos 3 a 4 meses do inicio da terapéutica é necessaria monotorizagdo, com
medicdo da pressdo arterial, frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e efeitos adversos.
Caso ndo se verifique melhoria hemodindmica ou passagem a CF I ou II, com a
administracdo em monoterapia de BCC, acrescenta-se a terapéutica farmacos vasoativos

especificos. (Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010)

Os efeitos adversos dos BCC incluem edema, cefaleias, nauseas e vomitos, rubor,
bradicardia e tonturas, mais raramente podem acontecer casos de hipotensdo sistémica

principalmente em doses ndo toleradas pelos doentes. (Hoette et al., 2010; Portaria

SAS/MS n°35, 2014)

3.3.2. Antagonistas dos Recetores da Endotelina 1 (ARE)

A Endotelina 1 € um potente vasoconstritor enddgeno, produzido pelas células
endoteliais e células musculares lisas vasculares e tem um papel fundamental na
manuten¢do do tonus e funcionamento vascular. Ativa-se através da sua ligacdo a dois
tipos de recetores, ETa e ETg. A ligacdo ao recetor ETA promove vasoconstri¢do e a
ligagdo ao ETp promove a remocdo da endotelina da circulagdo favorecendo a
vasodilatagdo (Figura 4). (Dire¢do-Geral da Satde, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et
al., 2010; Porta & Steinhorm, 2012; Reis et al., 2010)

A endotelina-1 ¢ essencial para o funcionamento do organismo, nomeadamente

para controle da atividade dos vasos sanguineos e, em condi¢des normais, 0s seus niveis
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sdo baixos. No entanto, em determinados processos patologicos os seus niveis elevam-se
significativamente e correlacionam-se com a gravidade e progndstico da doenga,
originando fibrose, hipertrofia e proliferacdo celular, inflamagfo e vasoconstri¢do. (Rang

etal., 2007; Reis et al., 2010)

Estimulagdo Gene promotor Inibigdo
— de ET-1 R
Epinefrina E 3 NO
Angiotensinall Pré-ET-1 PGI2
Insulina .. Peptideos
Glicose ET-1 natriuréticos
Hipoxia
Ciclosporina ‘
ET-1

\ 4

Recetores Expressdo de genes t Pressdo arterial
ETA e ETB Mitogénese Vasoespasmo
Contragdo proliferagao do musculo liso

Figura 5. Sintese, a¢des e efeitos da endotelina-1. Adaptado de Rang, Ritter, Flower, & Henderson, 2007.
ET-1= Endotelina 1; PGI2= Prostaciclina; ET s ¢ ETs= Recetores da Endotelina

Desta classe fazem parte o bosentano, o sitaxsentano, o ambrisentano € o
macicentano (Tabela 7) que bloqueiam a ag@o da endotelina-1 pela ligagdo aos recetores,
antagonismo simples ETa ou antagonismo duplo ETa e ETg. (Taichman et al., 2014; Tran

etal., 2015)

O bosentano (Tracleer® e Stayveer®), primeiro farmaco do grupo a surgir no
mercado, ¢ um antagonista ndo seletivo dos recetores ETa e ETg, administrado oralmente
nas seguintes dosagens: 62.5 mg/ 2xdia durante as primeiras 4 semanas, passando
posteriormente a 125 mg/ 2xdia. E aprovado para utilizagdo em adultos e pediatria a partir
dos 2 anos de idade (European Medicines Agency, 2013; Reis et al., 2010; Portaria
SAS/MS n°35, 2014)

Os efeitos adversos englobam alteracdo das transaminases hepaticas dose
dependente (requerendo monotorizacdo hepatica), nasofaringite, rubor, edema periférico,

fadiga e dispepsia. (Dire¢do-Geral da Saude, 2012a; Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS
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n°35, 2014) O bosentano interfere com a varfarina, por metabolizacdo no CYP 450 (¢
necessario monitorizar o INR), e com os contracetivos orais, diminuindo a sua agdo. (Reis
et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35, 2014)

Estudos efetuados demonstram a sua eficacia por melhoria hemodinamica, da
capacidade de exercicio, da classe funcional e do tempo para o agravamento clinico. No
entanto, estes estudos demonstraram a auséncia de impacto significativo na mortalidade
da doenga. (Dire¢do-Geral da Saude, 2012a)

Foram realizados 4 estudos duplamente-cegos, controlados com placebo, cujo
objetivo era verificar diferencas no teste da marcha de 6 minutos. Os dois primeiros
estudos analisaram um total de 245 adultos com HAP em classe funcional Il e IV e
concluiram que, passadas 16 semanas, doentes a fazer bosentano caminharam uma
distancia 44 metros superior aos doentes a fazer placebo. O terceiro estudo obteve as
mesmas conclusdes, melhoria no teste da marcha de 6 minutos, € analisou 54 adultos com
HAP em CF Il associada a defeitos cardiogénicos. O ultimo estudo analisou 185 adultos
em CF II e analisou, além do teste da marcha, a resisténcia ao fluxo sanguineo. Os
resultados indicaram que a distancia percorrida foi igual nos dois grupos, no entanto a
resisténcia ao fluxo diminui-o cerca de 23% com o bosentano. (European Medicines

Agency, 2013; Taichman et al., 2014)

O sitaxsentano ¢ um antagonista seletivo do recetor ETa, atualmente nio
comercializado em Portugal. Possui caracteristicas semelhantes ao bosentano,
principalmente no que refere aos efeitos adversos e interagdes. Provoca alteragdo
significativa dos niveis de anticoagulantes, o que exige monotoriza¢do por risco de

prolongamento do tempo de coagulagdo. (Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010)

O ambrisentano (Volibris®) é um antagonista seletivo preferencial do recetor
ETa, isto € tem capacidade de se ligar aos dois recetores, ETa e ETg, mas com maior
afinidade para o ETa. E administrado oralmente em doses iniciais de 5 mg/ dia. Esta dose
¢ depois aumentada gradualmente até uma dose maxima de 10 mg/ dia. (European
Medicines Agency, 2016; Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35, 2014)

E geralmente bem tolerado, com menos efeitos adversos e interagdes que o
bosentano. Pode provocar cefaleias, congestdo nasal e diminui¢do da hemoglobina (Hb),

sendo aconselhavel a realizagdo de hemogramas frequentes. As alteragdes hepaticas,
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apesar de menos significativas, continuam a requerer monotorizagdo. (Porta & Steinhorm,

2012; Portaria SAS/MS n°35, 2014; Taichman et al., 2014)

Foram realizados 2 estudos duplamente-cegos, ARIES-1 e ARIES-2, que
incluiram 394 adultos com HAP, a maioria em CF II e III. Neste estudo foram usadas 3
doses diferentes de ambrisentano (2,5 mg, 5 mg e 10 mg) e analisou-se a sua eficacia no
teste da marcha dos 6 minutos por comparacdo com placebo. Os resultados mostraram
que os doentes que tomaram 5 mg de ambrisentano andaram cerca de mais 39 metros que
os doentes a fazer placebo, e que doentes em classe funcional mais avancada obtiveram
resultados melhores na maior dosagem. (European Medicines Agency, 2016; Taichman

etal., 2014)

O macitentano (Opsumit®) € o firmaco mais recente desta classe e, tal como para
o epoprostenol os estudos demonstram melhoria significativa em relagdo a necessidade
de transplante e & mortalidade. E um antagonista néo seletivo administrado oralmente na
dose de um comprimido de 10 mg didrio. (Gali¢ et al., 2016)

Nao apresenta efeitos adversos nem interagcdes farmacologicas relevantes, com
exce¢do de uma ligeira diminui¢do da hemoglobina. A auséncia de hepatotoxicidade faz
com que possa ser usado em doentes hepaticos. (Comissdo Nacional de Farmaécia e

Terapéutica, n.d.)

Tabela 7. Antagonistas dos recetores da endotelina disponiveis em Portugal.
European Medicines Agency, 2013, 2016; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010; Taichman
etal., 2014

Antagonistas dos recetores da endotelina disponiveis em Portugal

Farmaco Classe Posologia Efeito adverso CI Interagdes
Funcional principal
Bosentano ITelll 62.5 mg/ 2x dia | Hepatotoxicidade Doentes Varfarina
durante 4 Teratogenicidade hepaticos Contracetivos
semanas depois Gravidas orais
125 mg/ 2x dia Glibenclamida
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Ambrisentano

IT e III

5-10 mg/ dia

Menor
Hepatotoxicidade
Diminuigdo da
Hb
Retencgdo de
liquidos

Alergia a soja
Gravidez

Ciclosporina

Macicentano

IT e III

10 mg/ dia

Ligeira
diminui¢do da Hb

QGravidez

CI = contraindicag¢des; Hb = hemoglobina

3.3.3. Analogos da Prostaciclina

A prostaciclina (PGI2) ¢ um potente vasodilatador pulmonar, sintetizado

predominante nas células endoteliais por acdo da ciclooxigenase sobre o dacido

araquidonico (Figura 5). A PGI2 aumenta a conversao de Trifosfato de Adenosina (ATP)

em Monofostfato ciclico de Adenosina (AMPc) e este ultimo leva a diminuic¢ao de calcio

no interior da célula e consequentemente a vasodilatagdo. Intervém ainda na agregacg@o

plaquetaria, inibindo-a, € como antiproliferativo. (Dhillon, 2012; Dubois et al., 1998;

Galie¢ et al., 2016; Porta & Steinhorm, 2012)

PGF2a

Acido Araquidénico

PGD2

l Ciclooxigenase

PGG2

|

PGH2

|

PGE2

PGI2

TXA2

Figura 6. Conversdo do 4cido araquidonico em prostaglandinas e outros eicosanoides pela ciclooxigenase

(COX). Adaptado de Dubois et al., 1998
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Na HAPi ocorre uma desregulacdo/diminuicdo dos niveis de prostaciclina,
resultando em vasoconstri¢cdo, ativagdo plaquetaria e proliferagdo das células endoteliais,
aumentando o risco de eventos trombdticos na circulagdo pulmonar. (Gali¢ et al., 2016;

Reis et al., 2010)

Os analogos da prostaciclina, primeira classe a ser aprovada na HAPi, sdo
farmacos de primeira linha no tratamento de doenga grave, que mimetizam a agdo da
PGI2. Apesar de promissores e da sua grande efetividade apresentam inconvenientes
como o facto de terem um elevado custo, a necessidade de administragdo em intervalos
curtos e regulares e risco de infecdes e complicacdes associada a administracdo (Hoette
et al., 2010; Oliveira et al., 2005) Desta classe fazem parte o epoprostenol, o treprostinil,
o iloprost e o beraprost (Tabela 8). (Comissdo Nacional de Farmécia e Terapéutica, n.d.;

Galie¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010; Taichman et al., 2014)

O epoprostenol (Veletri®) ¢ uma prostaciclina sintética indicada no tratamento de
doentes em CF 1V, de semivida curta, 3 a 5 minutos, administrada de forma continua por
bomba de perfusdo. A determinagdo da taxa de perfusdo € calculada pelo procedimento
de defini¢do de dose de curta durag@o, no qual se perfunde 2 ng/Kg/min a cada 15 minutos
até se conseguir o efeito benéfico maximo ou surjam eventos adversos dose dependentes
relevantes. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM), 2013; Reis et al., 2010) Os efeitos adversos incluem dor na
mandibula, rash, alteracdes gastrointestinais, cefaleias e obstrucdo do cateter, infecdo e
possivel sépsis. (Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010)

E o farmaco mais eficaz no tratamento da doenca, quer nos adultos quer nas
criangas, € o primeiro a apresentar estudos que demostram uma melhoria significativa na
redu¢do da mortalidade. O abandono abrupto desta terapéutica pode levar a um efeito
rebound com agravamento da doenga ou até mesmo morte. (Dire¢do-Geral da Saude,
2012a; Galie et al., 2016; Hoeper, Markevych, Spiekerkoetter, Welte, & Niedermeyer,
2005; Reis et al., 2010)

Um estudo controlado, prospetivo e randomizado, realizado durante 12 semanas,
no qual se avaliou o beneficio do uso de epoprostenol em doentes a fazer terapia
convencional ou de suporte, demostrou um aumento de 315 metros para 362 metros nos

doentes aos quais o epoprostenol foi adicionado, além de que no final das 12 semanas se
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verificou melhorias significativas na frequéncia cardiaca e na regressdo de classe

funcional. (Gaine & Rubin, 1998; RCM, 2013; Reis et al., 2010; Taichman et al., 2014)

O treprostinil (Remodulin®) ¢ um farmaco com semivida elevada, cerca de 4
horas, o que lhe confere a vantagem de poder ser administrado por perfusdo subcutinea.
Devido aos riscos associados a administrag@o intravenosa continua (obstrugado do cateter,
infecdo e sepsis), a administracdo subcutdnea € sempre a primeira a ser considerada.
(Comissdo Nacional de Farmécia e Terapéutica, n.d.; RCM, 2014) A taxa de perfusdo
inicia-se a 1,25 ng/Kg/min e € ajustada todas as semanas. Nas primeiras quatro semanas
de tratamento, a cada seis dias adiciona-se 1,25 ng/Kg/min a taxa inicial e partir da quinta
semana vai-se adicionando semanalmente 2,5 ng/Kg/min até a eficacia adequada e
tolerancia aceitavel. ( RCM, 2014; Reis et al., 2010)

Os efeitos adversos englobam dor forte e inflamagdo no local de administragéo,
que deve ser trocado a cada 3 dias, cefaleias e alteragcdes gastrointestinais. (Direcdo-Geral

da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010)

O iloprost (Ventavis®) encontra-se disponivel em Portugal para administrago
por nebulizagdo em CF III. A administragdo € feita 6 a 9 vezes por dia por nebulizador
dosimétrico, uma vez que possui tempo de semivida de apenas 20 min, sendo que a
primeira inalagdo tem uma dosagem de 2.5 microgramas e as seguintes de 5 microgramas,
se toleraveis. Em doentes hepaticos, a dose deve manter-se nos 2.5 microgramas,
administrados num intervalo nunca inferior a 3 horas; se o doente nido apresentar
melhorias aumenta-se a dose para os 5 microgramas, sempre no mesmo intervalo.
(European Medicines Agency, 2014b; Porta & Steinhorm, 2012; Reis et al., 2010;
Portaria SAS/MS n°35, 2014)

A principal vantagem deste fairmaco € o facto de atuar diretamente nas regides
ventiladas, favorecendo o seu papel vasodilatador nas artérias pulmonares. (Hoette et al.,
2010) Os efeitos adversos incluem rubor, cefaleias, dor mandibular, tosse seca, dor e
desconforto toracico, episddios hemorragicos e eritema facial transitorio. Esta
contraindicado em casos de edema pulmonar. (Dire¢do-Geral da Satude, 2012a; European

Medicines Agency, 2014b; Gali¢ et al., 2016; Portaria SAS/MS n°35, 2014)

O beraprost ¢ administrado oralmente, com efeitos adversos comuns ao grupo e

ndo se encontra disponivel em Portugal. (Hoette et al., 2010)
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Tabela 8. Analogos da Prostaciclina disponiveis em Portugal.
Dire¢éo-Geral da Satde, 2012a; European Medicines Agency, 2014b; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010

Analogos da Prostaciclina disponiveis em Portugal

Féarmaco Classe Posologia Efeito adverso CI Interagdes
Funcional principal
Epoprostenol eIV Perfusao Efeito rebound Edema Digoxina
continua Infegdo do cateter pulmonar AINEs
Gravidez
Treprostinil lelV Perfusio Dor e inflamagéo Doentes AINE
continua ou do local de hepaticos Aspirina
subcutanea administracdo Hemorragia Hipericédo
Hemorragias ICD Rifampicina
Gravidez Fenobarbital
Carbamazepina
Furosemida
Iloprost I Inalacdo: Tosse seca EAM ACO
25-5 Dor mandibular Hemorragia AINE
microgramas/6 a Hemorragia ICD Aspirina
9x por dia Eritema facial Gravidez

CI = Contraindicagdes, ICD = Insuficiéncia cardiaca descompensada, AINEs = anti-inflamatorios ndo
esteredoides; EAM = Enfarte agudo do miocardio; ACO = Anticoagulantes orais;

3.3.4. Inibidores da Fosfodiesterase-5

Os inibidores da Fosfodiesterase-5 (IPDE-5) s3o usados na HAPi pela sua

capacidade de prolongar a vasodilatacdo, através da via do 6xido nitrico (NO) /

monofosfato ciclica de guanosina (GMPc) (Figura 7). (Gali¢ et al., 2016) O 6xido nitrico

estimula a conversdo de Guanosina trifosfato (GTP) em GMPc, aumentando a sua

concentragdo e provocando relaxamento da musculatura lisa dos vasos por diminui¢do do

calcio intracelular, resultando em vasodilatagdo. O GMPc ¢é depois removido por uma

enzima, a Fosfodiesterase-5 (PDE-5), perdendo o seu efeito. (Dhillon, 2012; Gali¢ et al.,

2016; Porta & Steinhorm, 2012; Rivero-Vilches, de Frutos, Rodriguez-Puyol, Rodriguez-

Puyol, & Saura, 2001)
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A PDE-5 € uma enzima reguladora, abundante no pulméao, que hidrolisa e inativa
0 GMPc regulando a sua concentracdo e o como tal o efeito vasodilatador do NO. (Porta

& Steinhorm, 2012)

Os inibidores da Fosfodiesterase-5 vao bloquear a agdo da PDE-5, impedindo a
degradagdo do GMPc e prolongando a vasodilatagdo. (Dhillon, 2012; Hoette et al., 2010;
Oliveira et al., 2005; Porta & Steinhorm, 2012; Reis et al., 2010)

NO

Guanilato ciclase

cGMP
5 GMP
c_ \

PDE5 Vasodilatacdo

Figura 7. Via 6xido nitrico (NO) /guanosina monofosfato ciclica (GMPc). Adaptado de (Porta & Steinhorm,
2012)

NO = 6xido nitrico; GTP = Trifosfato de guanosina, cGMP = Monofosfato ciclico de guanosina,

GMP = Guanosina monofosfato, PDES5 = Fosfodiesterase-5

Desta classe fazem parte o sildenafil, o tadalafil, o vardenafil e o riociguat. Estes
farmacos sdo administrados oralmente de forma segura e bem tolerada e utilizados
principalmente no tratamento da disfuncdo eréctil. No entanto, estudos comprovam o
beneficio da sua utilizagdo na melhoria da classe funcional e da qualidade de vida dos
doentes com HAPi, com exce¢do do vardenafil. (Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica, n.d.; Dire¢do-Geral da Saude, 2012a; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010;
Taichman et al., 2014; Tran et al., 2015)

O sildenafil (Revatio®) é o IPDE-5 mais utilizado a nivel mundial, incluindo em

pediatria. Esta disponivel em comprimidos de 20 mg, que se tomam trés vezes ao dia, em
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doentes em CF II e IIl. (Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica, n.d.; Direcao-
Geral da Saude, 2012a; Hoeper et al., 2005; Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35,
2014)

E bem tolerado, ndo obriga a monotorizagdo periédica de dados laboratoriais,
sendo que os seus principais efeitos adversos sdo cefaleias, dispepsia, rubor, alteracdes
gastrointestinais € mais raramente hipotensdo sistémica e alteragdes na visdo e percegao
da cor, sendo necessario controlo de alteragdes da retina e sinais de neuropatia periférica.
(European Medicines Agency, 2012; Reis et al., 2010; Portaria SAS/MS n°35, 2014) O
sildenafil é metabolizado pela CYP 3A4, o que leva ao aumento da sua biodisponibilidade
quando administrado em conjunto com inibidores desta CYP, como cetoconazol,
saquinavir, cimetidina e ritonavir. Interferem também com os nitratos e outros anti-
hipertensores, como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA),
resultando em hipotensdo grave. (Reis et al., 2010)

O estudo SUPER-1, iniciado em 2002 e que durou 12 semanas, foi o primeiro
estudo randomizada, duplamente cego, que procurou demonstrar o beneficio da
administracdo de sildenafil nas dosagens de 20, 40 e 80 mg trés vezes ao dia, quando
comparado com placebo, em 277 doente em CF Il e III. Os resultados demonstraram que
doentes a fazer sildenafil percorreram, em média, mais 45 metros que os do grupo do
placebo. Como as diferengas no teste da marcha dos 6 minutos ndo foram estatisticamente
revelantes entre as doses, a dose de 20 mg seria a mais indicada. Verificaram-se também
melhorias na classe funcional, no tempo para o agravamento dos sintomas e na qualidade
de vida. (European Medicines Agency, 2012; Gali¢ et al., 2016; (Hoette et al., 2010;
Portaria SAS/MS n°35, 2014; Taichman et al., 2014)

O tadalafil (Adcirca®) encontra-se disponivel como um comprimido de 20 mg,
sendo a dose recomendada 2 comprimidos uma vez ao dia, o que lhe confere uma
vantagem na adesdo a terapéutica. Os efeitos adversos incluem cefaleias, nduseas,
congestdo nasal, nasofaringite, dispepsia, rubor e mialgias. Tal como o sildenafil,
interfere com os nitratos, devendo ser evitada a associacdo, e pode provocar altera¢des
visuais, principalmente em doentes com neuropatia otica isquémica anterior no artritica.
(European Medicines Agency, 2015; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010)

Um estudo com 406 doentes, em CF II e III, comparou 4 dosagens de tadalafil

(2,5, 10, 20 e 40 mg) contra placebo e demonstrou que, apos 16 semanas, a distancia
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percorrida no teste da marcha de 6 minutos aumentou 26 metros com a dosagem de 40
mg, mostrando-se a dose mais efetiva. (European Medicines Agency, 2015; Taichman et

al., 2014)

A comparagdo dos dois farmacos desta classe e do bosentano concluiu que todos
apresentam beneficios equivalentes na melhoria da qualidade de vida e no tempo de
agravamento dos sintomas. Como tal, a decisdo terapéutica baseia-se nos custos
associados a cada um, sendo o sildenafil o que apresenta melhor relagdo custo-

efetividade. (Portaria SAS/MS n°35, 2014)

O riociguat (Adempas®), apesar de se encontrar muitas vezes descrito nesta classe,
possui um mecanismo de agdo que o distingue, sendo classificado como estimulante da
Guanilato ciclase. E uma terapia recente e como tal pouco utilizada. (Ghofrani et al.,
2013) Atua através de um mecanismo duplo de estimulacdo da Guanilato ciclase, por
estimulagdo direta, aumentando a sua ac¢do e, como tal, os niveis de GMPc, e por aumento
da sua sensibilidade ao NO. Destes mecanismos resulta vasodilatacdo e efeito
antiproliferativo e, portanto, melhorias hemodindmicas e na capacidade de exercicio.

(Ghofrani et al., 2013; Khaybullina, Patel, & Zerilli, 2014)

Os seus efeitos adversos incluem cefaleias, dispepsia, edema periférico, tonturas,
hemoptises e raramente hemorragia pulmonar. E contraindicado em doentes hepaticos
graves, quando a pressdo arterial sistdlica € inferior a 95 mm Hg, na gravidez e na

utilizagdo concomitante com IPDE-5 e nitratos. (European Medicines Agency, 2014a)

Na tabela 9 encontram-se resumidas as principais caracteristicas deste grupo de

farmacos.
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Tabela 9. Inibidores da fosfodiesterase-5 disponiveis em Portugal..
European Medicines Agency, 2012, 2014a, 2015; Gali¢ et al., 2016; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010

Inibidores da fosfodiesterase-5 disponiveis em Portugal.

Féarmaco Classe Posologia Efeito adverso CI Interagdes
Funcional principal
Sildenatfil e lll 20 mg/ 3x ao | Alteragdo da visdo e Glaucoma Nitratos
dia percecdo da cor Neuropatia dtica Cetoconazol
Cefaleias isquémica anterior Itraconazol
ndo artritica Ritonavir
Insuficiéncia
hepatica grave
EAM
Gravidez
Tadalafil e lll 2 comprimidos Congestdo nasal Glaucoma Nitratos
de 20 mg/ 1x Nasofaringite Neuropatia dtica Riociguat
ao dia Mialgias isquémica anterior
Alteragdes visuais ndo artritica
EAM
Gravidez
Riociguat e lll 1 mg 3x/ dia Hemoptises Doentes hepaticos IPDE-5
depois 2.5 Hemorragia Gravidez Nitratos
mg/3x dia pulmonar PAS <95 mmHg

CI = Contraindica¢des; EAM = Enfarte agudo do miocardio; PAS = Pressdo arterial sistolica; IPDE-5 =

Inibidores da fosfodiesterase-5

3.4. Atriosseptostomia de Baldo e Transplante Pulmonar

A atriosseptostomia de baldo e o transplante sdo medidas extremas de tratamento,

utilizadas em casos de doenga grave e em classe funcional IV, quando ndo hé resposta a

terapéutica farmacologica. No entanto, o seu beneficio a médio e longo prazo € bastante

limitado. (Oliveira et al., 2005)

A atriosseptostomia ou septostomia auricular de baldo foi descrita pela primeira

vez em 1966 por Rashkind e € utilizada como alternativa em doentes com HAPi e foramen

ovale, com aumento da sobrevida. Neste procedimento é criado um shunt auricular
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direita-esquerda promovendo a descompressdo das cAmaras cardiacas, o aumento da pré-
carga no ventriculo esquerdo e do débito cardiaco, diminui¢do da pressdo auricular direita
e consequentemente melhoria no teste da marcha de 6 minutos. Esta técnica esta
contraindicada em doentes com PAD e SaO2 inferior a 20 mm Hg e 80 %, respetivamente,
uma vez que sdo doentes de risco e a taxa de mortalidade desta intervengdo continua

elevada. (Gali¢ et al., 2016; Reis et al., 2010)

O transplante de pulmdo ¢ a ultima alternativa a ser considerada em
doentes em CF IV sem patologia congénita (foramen ovale). Cerca de 25% dos doentes
a fazer vasodilatadores especificos ndo respondem a terapéutica e sdo referenciados para
centros especializados para transplantacdo. A intervenc¢do ¢ normalmente bipulmonar e a
sobrevida em 5 anos € 45 a 50% com boa qualidade de vida. (Gali¢ et al., 2016; Reis et

al., 2010)

3.5.Escolha e decisdo terapéutica

Numa fase inicial o uso de vasodilatadores pode ser essencial para travar a
progressdo da doenga, sendo importante o inicio precoce do tratamento. (Fuster et al.,
1984) A escolha terapéutica, feita por um médico especializado, ¢ baseada num
diagndstico rigoroso da evolugdo e gravidade da doenga, na analise do custo-efetividade
de cada farmaco e na vantagem da sua utilizacdo, segundo o cumprimento das diretrizes

portuguesas e europeias. (Hoette et al., 2010; Taichman et al., 2014; Tran et al., 2015)

Como visto anteriormente, a evolugdo e a gravidade da doenca sdo determinadas
pela classificacdo funcional, atribuida a cada doente numa avaliagdo inicial e que se
relaciona com a progressdo e progndstico da doenca. A classificagdo determina qual o
tratamento a ser adotado (Figura 8). (Gaine & Rubin, 1998; Gali¢ et al., 2016; Hoette et
al., 2010; Reis et al., 2010)
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A primeira terapéutica a ser implementada sdo os bloqueadores dos canais de
calcio (BCC). Os BCC sdo utilizados em todos os doentes, sempre que o teste da
vasoreatividade seja positivo, e devem ser mantidos enquanto demonstrarem efeito
benéfico. A evolugdo da doenca pode levar a diminui¢@o do seu efeito, no entanto antes
de se suspender o tratamento tenta-se uma combinacdo com farmacos vasodilatadores
especificos, e apenas se esta ndo funcionar suspende-se o BCC. Apesar de ser a primeira
linha no tratamento da HAP1i, ndo se devem utilizar quando o TVRA ¢ negativo com o

risco de hipotensao, sincope e insuficiéncia ventricular direita. (Gali¢ et al., 2016)

Quando o TVRA ¢ negativo ou quando a resposta ao BCC n@o € sustentada, o
doente passa a terapéutica vasodilatadora especifica consoante a classe funcional em que

se encontra (Tabela 10). (Gali¢ et al., 2009)

O facto de ndo haver comparagdes diretas entres todos os farmacos utilizados na
HAPi nao permite definir qual devera ser a escolha de primeira linha. Esta decisdo vai
depender da via de administragdo que o doente tem disponivel, das suas experiéncias
pessoais e da sua histdria clinica, dos efeitos secundarios de cada farmaco e da experiéncia

profissional do médico e do centro de tratamento em que esta inserido. (Gali¢ et al., 2016)

Doentes em classe funcional I devem fazer monotoriza¢do dos sintomas e dados
hemodindmicos; avanco no progndstico € indicativo para inicio de terapéutica oral.
(Taichman et al., 2014)

Em classe funcional II e III utilizam-se farmacos orais em monoterapia, sem
recomendacgdes preferenciais entre eles, dos quais os mais utilizados sdo o bosentano, o
ambrisentano, o macicentano e o sildenafil. (Gali¢ et al., 2009; Taichman et al., 2014)

Num estado mais avangado da doenga, em que os sintomas sdo limitantes para o
bem-estar (CF 1V), torna-se necessario uma terapéutica mais eficaz e de inicio de agdo
mais rapido. Nesta classe recomenda-se a utilizacdo de Epoprostenol intravenoso, apesar
de o risco de infe¢do pelo cateter, podendo ser utilizado também Treprostinilo iv ou outro
analogo da prostaciclina inalado ou subcutdneo, mas com menor nivel de evidéncia.

(Galie et al., 2009; Taichman et al., 2014)
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Figura 8. Algoritmo terapéutico da hipertensdo pulmonar. Adaptado de Gali¢ et al., 2009.

HAP = Hipertenséo arterial pulmonar, HAPI = Hipertensao arterial pulmonar idiopatica, HAPA =
Hipertensdo arterial pulmonar associada, ARE = antagonista do recetor da endotelina; BCC = bloqueador
dos canais de célcio, IPDE-5 = inibidor da fosfodiesterase 5, SAB = atriosseptostomia por baldo, i.v =

Intravenoso, s.c = Subcutineo.
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Tabela 10. Recomendagdes para a utilizagdo dos vasodilatadores, septostomia e transplante pulmonar.

Adaptado de Direcdo-Geral da Saude, 2012a

Recomendagdes para a utilizagdo dos vasodilatadores especificos pulmonares,
septostomia e transplante pulmonar de acordo com classe funcional da OMS e os Niveis
de recomendagéo.
CFII |CFII | CFIV
Antagonistas dos recetores endotelina | Bosentano A IA Inc
Ambrisentano IA A Inc
Inibidores da fosfodiesterase 5 Sildenafil A [A nc
Tadalafil IA IA IncC
Prostanoides Beraprost IIB
Epoprostenol iv IA IA
Iloprost inalado [A nc
Iloprost iv Inc Inc
Treprostinilo sc IB nc
Treprostinilo iv Inc Inc
Treprostinilo IB nc
inalado
Terapéutica combinada sequencial nc IIB B
Septostomia IC IC
Transplante Pulmonar IC IC

CF = Classe funcional; IA,IB,IIB, IC, IIC = Niveis de recomenda¢do (Anexo); iv = intravenoso;
sc = subcutaneo; Prostanoides = Analogos da prostaciclina.

A monoterapia, apesar de constituir a primeira op¢do, nem sempre origina os
resultados esperados, observando-se auséncia de resposta ou uma resposta insatisfatdria.
Neste caso, ou altera-se o firmaco para um de classe diferente, ou inicia-se uma sequéncia
de combinag¢des com um maximo de trés farmacos. (Reis et al., 2010; Tran et al., 2015)
A terapéutica combinada tem por objetivo atuar em diferentes vias fisioldgicas que se
pensa estarem desreguladas na HAPi, melhorando a eficicia terapéutica por efeito
sinérgico e diminuindo os efeitos adversos e toxicidade de cada farmaco. (Direcdo-Geral
da Saude, 2012a; Hoette et al., 2010; Reis et al., 2010) E segura e eficaz a longo prazo, e
existem 4 combinagdes possiveis: ARE + Analogos da prostaciclina; ARE + IPDE-5;
IPDE-5 + Analogos da prostaciclina e IPDE-5 + Analogos da prostaciclina + ARE. (Reis
et al., 2010; Taichman et al., 2014)
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Estudos como o BREATHE-2 (bosentano + epoprostenol) e o STEP-1 (bosentano
+ inaloprost inalado) sdo exemplos de estudos que demonstram melhores resultados na
hemodindmica e na distancia percorrida no teste da marcha dos 6 minutos, quando se

utiliza uma combinacdo em relacdo ao farmaco isolado. (Gali¢ et al., 2009)

Outro fator a considerar na escolha terapéutica ¢ o custo-efetividade de cada
farmaco. A andlise de custos engloba ndo sé o custo com a producdo do fairmaco, mas
também o equipamento necessario a sua administragdo, tratamento de efeitos adversos,

monotorizacdo, custos com analises e procedimento. (Chen et al., 2009; Tran et al., 2015)

O custo de tratamento de cada farmaco inclui ainda a classe funcional em que o
doente se encontra. Quanto mais avancada a doenga, mais debilitado o doente e, portanto,
maiores sdo as medidas necessarias para garantir a sua qualidade de vida (tabelas 11, 12

e 13). (Chen et al., 2009; Reis et al., 2010; Tran et al., 2015)

Tabela 11. Custo-efetividade dos principais farmacos orais utilizados no tratamento da Hipertensdo arterial
ulmonar em classe funcional 11 Adaptado de Tran et al., 2015

Féarmacos orais: Custo-efetividade na CF II
Farmaco Total de custos (em média) QALYs (em média)
Terapia de suporte 170,175% 3.169
Sildenafil 153,104% 4.926
Tadalafil 161,733% 4.112
Ambrisentano 5mg 388,550% 4.830
Ambrisentano 10mg 389,992% 4.341
Bosentano 420,974% 3.793

CF = Classe funcional; $ = dolar; QALY's = Anos de vida ajustados pela Qualidade

Tabela 12. Custo-efetividade dos principais fArmacos utilizados no tratamento da Hipertensdo arterial

ulmonar em classe funcional III. Adaptado de Tran et al., 2015

Farmacos orais: Custo-efetividade na CF III
Féarmaco Total de custos (em média) QALYs (em média)
Terapia de suporte 223,528 § 2.642
Sildenafil 190,237$ 3.392
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Tadalafil 213.459% 3.047
Ambrisentano 5mg 366,368% 3.299
Ambrisentano 10mg 394,070% 3.105
Bosentano 437,768% 2.900
Epoprostenol 445,672% 3.191

CF = Classe funcional; $ = ddlar; QALYs = Anos de vida ajustados pela Qualidade

Tabela 13. Custo-efetividade dos principais farmacos utilizados no tratamento da Hipertensao arterial
ulmonar em classe funcional IV. Adaptado de Tran et al., 2015

Farmacos orais: Custo-efetividade na CF IV
Féarmaco Total de custos (em média) QALYs (em média)
Terapia de suporte 273,421% 2.461
Sildenafil 279,637% 2.661
Tadalafil 292,880% 2.560
Ambrisentano 5mg 479,676% 2.536
Ambrisentano 10mg 483,151% 2.519
Bosentano 497,562% 2.507
Epoprostenol 427.300$ 2.536

CF = Classe funcional; $ = ddlar; QALY's = Anos de vida ajustados pela Qualidade

As tabelas anteriores demonstram os resultados obtidos em diversos estudos, os
quais traduzem os custos totais no tratamento de cada doente, na respetiva classe
funcional em que se encontra, e os anos de qualidade vida média que se ganha com a

utilizagdo de cada terapéutica. (Tran et al., 2015)

Verifica-se que o sildenafil € a terapéutica com melhor custo-efetividade, uma vez
que quando comparado com os restantes farmacos apresenta-se menos dispendiosa
durante o tempo de tratamento com um elevado beneficio — QALY (Anos de vida
ajustados pela Qualidade). Assim sendo, € a primeira op¢do no tratamento das CF II e III.
Na CF IV apesar de o sildenafil se manter o farmaco menos dispendioso, o epoprostenol

iv é o farmaco indicado devido as exigéncias da doenga. (Tran et al., 2015)

A terapéutica combinada sequencial, independentemente de apresentar varias

vantagens da sua utilizagcdo em relagcdo a monoterapia, ndo deve ser considerada como
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primeira op¢do, dado que uma associacdo de farmacos significa uma associa¢do de
precos. Deve ser considerada apenas quando traduz uma melhoria significativa na
qualidade de vida, em classes funcionais e estados de doenga graves e quando ocorre falha
terapéutica. (Borrie et al., 2011; Chen et al., 2009; Gali¢ et al., 2016; Tran et al., 2015)
Em Portugal (Tabela 14) também € o Sildenafil que mostra ser o firmaco com
melhor custo-efetividade em comparacdo com os restantes. Os analogos da prostaciclina
sdo os farmacos mais caros e, apesar de o Epoprostenol nédo estar representado na tabela,

esta disponivel em Portugal, sendo o mais utilizado na CF IV. (Reis et al., 2010)

Tabela 14. Farmacos vasoativos especificos disponiveis em Portugal e o seu custo médio diario. Adaptado
de Reis et al., 2010

Farmacos vasoativos disponiveis em Portugal

Classificagdo Nome Via de administragao Custo médio diario
Analogos da [loprost Inalatéria, endovenosa 157.5€ / 380€
prostaciclina Treprostinilo Subcutanea e endovenosa 320€
Analogos dos Bosentano 62.5 mg Oral 96.9 €
recetores da Bosentano 125 mg Oral 99.4€
Endotelina Sitaxsentano 100 mg | Oral 99.4€
Ambrisentano 5 mg Oral 94.5€
Ambrisentano 10 mg | Oral 189€
Inibidores da Sildenafil 60 mg Oral 17.7-"70.7€
fosfodiesterase 5 | Sildenafil 240 mg Oral

Em Portugal o pagamento por doente ¢ definido em sede de contrato do programa
hospitalar, no qual constam os custos de cada fase da doenga e que incluem consultas,
diagndstico, tratamento e monotorizagdo. Estes precos sdo definidos anualmente pela
Administragdo Central do Sistema de Saude (ACSS), segundo a metodologia de contrato
hospitalar de cada centro especializado, que define também a modalidade de pagamento.

(Despacho n°385/2014,2014)
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4. Conclusio

Atualmente, e apesar dos constantes avang¢os no conhecimento da doenca, da sua
fisiopatologia e do diagnostico, a hipertensdo pulmonar idiopatica continua uma doenca

rara, desconhecida e sem cura. (Oliveira et al., 2005)

O sildenatfil ¢ o farmaco que apresenta melhor custo-efetividade, permanecendo o
mais utilizado em classes funcionais com melhor prognéstico. O surgimento de novos
farmacos, como o macicentano, vieram revolucionar esta area devido a sua seguranga e
estabilidade, sendo uma aposta futura. Doentes em classe funcional IV, que apresentam
mau progndstico e qualidade de vida limitada, fazem epoprostenol iv pelo seu efeito

rapido e alta biodisponibilidade. (Gali¢ et al., 2016; Taichman et al., 2014)

A monoterapia € a op¢do de primeira linha e sé em caso de falha se recorre a
combinacdo sequencial. Tratamentos como a atrisseptostomia e o transplante, por serem
procedimentos muito invasivos, sé se concretizam por falta de outras op¢des. (Galie et

al., 2016; Reis et al., 2010)

Em Portugal os custos com internamentos em centros especializados devido a

HAP continuam a ser relevantes para o Sistema Nacional de Satude. (Caetano et al., 2015)

No Futuro espera-se um desenvolvimento de alternativas cada vez mais eficazes
no tratamento, a descoberta do processo patoldgico e uma diminui¢do da mortalidade,

com melhora acentuada da qualidade de vida. (Hoette et al., 2010)

Até 14 permanecem muitas questdes, uma elevada mortalidade e uma esperanca

média de vida curta. (Badesch et al., 2009; Gali¢ et al., 2016; Trembath et al., 2001)
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Anexos

Tabela 1. Graus de Recomendago.

Adaptado de Dire¢ao-Geral da Satde. (n.d.). Normas Clinicas: Graus de Recomendagéo e Niveis de
Evidéncia. Disponivel em https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs.aspx?v=b5ef3dfe-6f5f-4ce3-8e86-

fabad33830bf

Graus de Recomendacio

Grau de recomendacgao

Descritivo

Grau | Existem evidéncias e/ou consenso geral de que
determinado procedimento/tratamento € benéfico, util e
eficaz.

Grau II Existem evidéncias contraditorias e/ou divergéncia de
opinides sobre a utilidade/eficicia de determinado
tratamento ou procedimento.

Grau Ila Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da
utilidade/eficacia.

Grau IIb Utilidade/eficacia ~ pouco comprovada pelas
evidéncias/opinido.

Grau 11 Existem evidéncias e/ou consenso geral de que

determinado procedimento/tratamento ndo é benéfico/
eficaz e podera ser em certas situagdes prejudicial.

Tabela 2. Niveis de Evidéncia.

Adaptado de Dire¢do-Geral da Satde. (n.d.). Normas Clinicas: Graus de Recomendagéo e Niveis de
Evidéncia. Disponivel em https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs.aspx?v=b5Sef3dfe-6f5f-4ce3-8e86-

fabad33830bf

Niveis de Evidéncia

Niveis de Evidéncia Descritivo

A Informacéo recolhida a partir de varios ensaios clinicos
aleatorizados ou meta-analises.

B Informacdo recolhida a partir de um Unico ensaio
clinico aleatorizado ou estudos alargados ndo
aleatorizados.

C Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos

estudos, estudos retrospetivos e registos.




