=elatorio de recomendacao

Dezembro/2022

Hipertensao Pulmonar



MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Hipertensao Pulmonar

Brasilia — DF
2022



2022. Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que n3o seja para
venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Comissao Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

Elaboracdo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenacgao-Geral de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CGPCDT
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboragdo
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS: E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
CGPCDT/DGITS/SCTIE/MS


mailto:conitec@saude.gov.br

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011 foi publicada a Lei n2 12.401, que alterou a Lei n? 8.080/1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporac3o de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).
Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no Sistema Unico de Saude (Conitec), tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Esses protocolos visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no SUS e podem ser utilizados como materiais educativos para os profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamenta¢do da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitagao

de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDTs sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para: diagndstico de uma doenca ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificagao dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Além disso, os PCDTs devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para as
diferentes fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se referem, bem como aqueles indicados
em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias
cientificas para a elaboracdao dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e

custo-efetividade para a formula¢do das recomendagdes sobre intervengGes em saude.

Para a constitui¢cdo ou alteracdo dos PCDT, o Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de
setembro de 2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT, cujas competéncias
sdo definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além de realizar a revisdo periddica dos PCDTs vigentes, em até dois
anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDTs é composta por representantes das seguintes secretarias
do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢dao Primaria a
Saude, Secretaria de Atengao Especializada a Salde, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de

Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selegdo e analise de evidéncias
cientificas e definicdo das recomendac0es, a aprovacdo do texto é submetida a apreciacdo do Plenario da
Conitec, com posterior disponibilizacdo desse documento para contribuicdo da sociedade, por meio de
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberagdo final e publicagdo. A consulta publica é uma

importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou altera¢do de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem
como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename). E composto por treze
membros, um representante de cada secretaria do Ministério da Saude — o membro indicado pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) é o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS) e
Conselho Federal de Medicina (CFM). Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da

Conitec.

Conforme o Decreto n2 7.646/2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude devera submeter o PCDT a apreciacdo e manifestacdo do titular da secretaria responsavel pelo
programa ou acdo ao qual o documento esta relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a

sociedade.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 4
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hipertensdo
Arterial Pulmonar é uma demanda que cumpre o Decreto n2 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientagdes previstas no artigo 269, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar
os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Nesta atualizacdo, houve a ampliacdo do escopo
para Hipertensdo Arterial, corroborada pela enquete da Conitec, com foco nas praticas e
procedimentos ndo medicamentosos. Ainda, conforme recomendacdo da Conitec, o Ministério da
Saude incorporou o selexipague para pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP -
Grupo I) em classe funcional Ill que ndo alcancaram resposta satisfatoria com ERA e/ou PDE5i,
como alternativa a iloprosta, no dmbito do SUS, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 53, de 6 de
agosto de 2021, e; os medicamentos sildenafila e bosentana em uso associado para o tratamento
de pacientes com Hipertensdo Arterial Pulmonar, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salde, no ambito do SUS, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 49, de
03 de junho de 2022. Destaca-se que o riociguate para tratamento da Hipertensao Pulmonar
Tromboembdlica Crénica (HPTEC) inoperavel, persistente ou recorrente apds tratamento cirurgico,
foi avaliado pela Conitec e no foi incorporado ao SUS, conforme Portaria SCTIE/MS n2 24, de 11

de margo de 2022.

Este PCDT apresenta informagdes sobre diagndstico, tratamento e monitoramento de pessoas com

Hipertensdo Pulmonar.

A proposta de atualizagdo do PCDT foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em sua
1152 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora
para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para que se possa receber
as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de
experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de

ser considerado.

DELIBERACAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na sua 1152 Reunido Ordinaria, realizada no dia 01
de dezembro de 2022, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a publicagao da atualizagdo deste Protocolo.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 5



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)
HIPERTENSAO PULMONAR
1. INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma sindrome clinica e hemodinamica que resulta no aumento da
resisténcia vascular na pequena circulac3o, elevando os niveis presséricos na circulagdo pulmonar?.
Este aumento de resisténcia pode estar associado a varias condigdes médicas subjacentes ou a

uma doenca que afete exclusivamente a circulagdo pulmonar?.

Apesar de ser considerada uma doenca rara, a HP esta se tornando um problema de saude global,
cada vez mais comum e associada a um progndstico ruim. Dados epidemioldgicos estimam que a
incidéncia mundial de HP seja entre 2 e 5 pacientes acometidos a cada milhdo de adultos por ano,
sendo que a incidéncia aumenta em individuos com idade acima de 65 anos®. Uma alta carga de
mortalidade estd associada a doencga, principalmente quando hd auséncia de tratamento

especifico, nestes casos foi estimada uma sobrevida mediana de 2,8 anos destes pacientes®.

A definicdo de HP j4 foi bastante discutida e ajustada ao longo dos anos>®. A defini¢3o atual, do 62
Simpédsio Mundial de HP, decidiu por consenso que a HP pode ser definida por pressao arterial
pulmonar média (PAPm) acima de 20 mmHg combinada a outras medidas hemodindmicas, como
por exemplo, pressdo de oclusdo capilar pulmonar (POCP) e resisténcia vascular pulmonar (RVP)”.
Conforme variacdo das medidas hemodinamicas, HP pode ser classificada em pré-capilar, em pds

capilar e na combinagdo de pré e pds capilar, como apresentadas no Quadro 1.

A HP pré-capilar é definida pela presenga concomitante de PAPm maior do que 20 mmHg, POCP
menor ou igual a 15 mmHg e RVP igual ou maior a 3 unidades woods. Nesta situacdo, o predominio
da doenca vascular esta no territério arterial e hd a necessidade de cateterismo cardiaco direito,
como medida mandatéria do débito cardiaco (DC) e da POCP%. A falha na confirmacdo do
diagnodstico por cateterismo cardiaco direito é a principal causa de excesso de diagndstico e

tratamento da HP pré-capilar®.

Por outro lado, quando a POCP for superior a 15 mmHg, o paciente apresenta HP pds-capilar, o

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 6



Conitec - T

que sugere a presenca de alteracdes nas cAmaras cardiacas esquerdas®. Ha situacdes em que a HP

pode ser classificada como combinada, isto é, quando a POCP estd acima de 15 mmHg, mas nao
parece suficiente para justificar a magnitude de elevacdo da PAPm. Esses pacientes apresentam
resisténcia vascular pulmonar maior ou igual a 3 unidades Wood e geralmente o gradiente
diastélico pulmonar superior a 7 mmHg (GDP - diferenca entre a pressdo diastdlica de artéria

pulmonar e a pressdo de capilar pulmonar)®.

Quadro 1. Definigdo hemodinamica de hipertensdo pulmonar

— Caracteristicas - it
efinicao PAPM POCP RVP rupos clinicos
HP pré-capilar >20 mmHg <15 mmHg >3 WU 1,3,4e5
HP pds-capilar >20 mmHg >15 mmHg <3 WU 2e5
isolada
HP pré e pdés-capilar >20 mmHg >15 mmHg >3 WU 2e5
combinada

Fonte: Adaptado de Simonneau e colaboradores, 20197,

Legenda: PAPm: pressdo arterial pulmonar média; POCP: pressdo de oclusdo capilar pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar;
WU=unidades wood.

#Conforme estabelecidos no Quadro 2: Grupo 1: HAP; Grupo 2: HP por doenca cardiaca esquerda; Grupo 3: HP devido a doenga pulmonar
e/ou hipdxia; Grupo 4: HP devido a obstrugdo arterial pulmonar; Grupo 5: HP mecanismos n3o esclarecidos e/ou multifatorial.

A classificagdo mais atual da HP em adultos e criangas divide-se em cinco subgrupos, de acordo
com mecanismos fisiopatoldgicos similares, apresentacgao clinica, caracteristicas hemodinamicas e

abordagem terapéutica:

e Grupo 1: Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP);

e Grupo 2: HP devido a doenga cardiaca esquerda;

e Grupo 3: HP devido a doenga pulmonar ou hipdxia;

e Grupo 4: HP devido a obstrucao de artérias pulmonares;

e Grupo 5: HP com mecanismos multifatoriais ou nao claros.

Cada um dos grupos compreende um conjunto de condigdes, conforme descritas no Quadro 2.
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Quadro 2. Classificagdo clinica da hipertensao pulmonar

1. HAP

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditéria
1.3 HAP induzida por drogas e toxinas
1.4 HAP associada com:
1.4.1 doenga do tecido conjuntivo
1.4.2 infecgdo pelo HIV
1.4.3 hipertensao portal
1.4.4 doenga cardiaca congénita
1.4.5 esquistossomose
1.5 HAP dos respondedores a longo prazo dos bloqueadores dos canais de calcio (ver Quadro 3)
1.6 HAP com caracteristicas evidentes de envolvimento venoso/capilar (DVOC/HCP)
1.7 Sindrome da HP persistente do recém-nascido

2. HP devido a doenga cardiaca esquerda

2.1 HP devido a insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada

2.2 HP devido a insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida

2.3 Doenga cardiaca valvular

2.4 CondigBes cardiovasculares congénitas/adquiridas que levam a HP pés-capilar

3. HP devido a doengas pulmonares e/ou hipdxia

3.1 Doenca pulmonar obstrutiva

3.2 Doenga pulmonar restritiva

3.3 Outras doengas pulmonares com padrao restritivo/obstrutivo misto
3.4 Hipdxia sem doenca pulmonar

3.5 Disturbios pulmonares do desenvolvimento

4. HP devido a obstrugées da artéria pulmonar

4.1 HP tromboembdlica cronica (HPTEC)
4.2 Outras obstrucGes da artéria pulmonar
4.2.1 Sarcoma (grau alto ou intermediario) ou angiossarcoma
4.2.2 Outros tumores malignos (carcinoma renal, carcinoma uterino, tumores células
germinativas do testiculo e outros tumores)
4.2.3 Tumores nao malignos (leiomioma uterino)
4.2.4 Arterite sem doenca do tecido conjuntivo
4.2.5 Estenoses da artéria pulmonar congénita
4.2.6 Parasitas (hidatidose)

5. HP com mecanismos nio claros e/ou multifatoriais

5.1 Disturbios hematoldgicos
Anemia hemolitica crénica, disturbios mieloproliferativos.

5.2 Disturbios sistémicos e metabdlicos
Histiocitose pulmonar por células de Langerhans, Doenca de Gaucher, doenca de
armazenamento de glicogénio, neurofibromatose, sarcoidose.

5.3 Outros
Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise, mediastinite fibrosante

5.4 Doenga cardiaca congénita complexa
Hipertensdo pulmonar segmental (artéria pulmonar isolada de origem ductal, artéria
pulmonar ausente, atresia pulmonar com defeito septo ventricular e artérias colaterais
aorto-pulmonares principais, hemitruncus, outros), ventriculo Unico, sindrome da Cimitarra.

Fonte: Adaptado de Simonneau e colaboradores, 20197,
Legenda: HAP hipertensdo arterial pulmonar; HP hipertensdo pulmonar; HIV virus da imunodeficiéncia adquirida; DVOP
doenga veno-oclusiva pulmonar; HCP hemangiomatose capilar pulmonar; FEVE fragdo de ejegdo ventricular esquerda.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 8
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A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (grupo 1) é caracterizada por perda e remodelagdo
obstrutiva do leito vascular pulmonar. A elevagdo crénica da resisténcia vascular pulmonar pode
resultar em disfunc3o progressiva do ventriculo direito (VD) e insuficiéncia do VD’. A HAP pode
ocorrer por diversos fatores, desde forma idiopatica ou hereditdria, assim como decorrente do uso
de toxinas ou de outras doengas, conforme o Quadro 2. A histéria natural da HAP de etiologia
idiopatica foi bem caracterizada pelo National Institute of Health Registry on Primary Pulmonary
Hypertension americano (NIH), sendo, o tempo médio de sobrevida dos pacientes naguele registro

de 2,8 anos a partir do diagnostico®.

Ja a hipertensdo pulmonar por doenca cardiaca do lado esquerdo (grupo 2) ocorre em resposta a
um aumento da pressdo do atrio esquerdo (AE) e, geralmente, é consequéncia de um disturbio
cardiaco subjacente, como Insuficiéncia Cardiaca (com ou sem fracdo de ejecdo reduzida) ou

doenca cardiaca valvar!?,

No Grupo 3, a hipertensdo pulmonar devido a doencga pulmonar cronica ou hipdxia pode ocorrer
em muitas doencas pulmonares, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca
pulmonar intersticial e disturbios respiratérios do sono. A elevagdo da pressao arterial pulmonar
média na DPOC pode resultar da perda de vasculatura pulmonar, distensibilidade vascular e

reduc3o do recrutamento de vasos!?.

A HP tromboembdlica cronica (HPTEC) (grupo 4) é caracterizada por obstrucdo da vasculatura
pulmonar por material tromboembdlico organizado e remodela¢do vascular, decorrente de
embolia pulmonar prévia. A HP tromboembdlica crénica provavelmente é subdiagnosticada e sua

incidéncia e prevaléncia ndo foram estabelecidas recentemente?!3,

Por fim, o grupo 5 reudne condigdes clinicas sem mecanismo predominante identificado que
conduza ao desenvolvimento da HP, pode envolver varios fendmenos fisiopatoldgicos processo.
Desde o inicio, esse grupo representou formas de HP menos estudadas, em comparagdao com
outros grupos. No entanto, muitas das formas de HP atualmente no grupo 5 representam uma

parte significativa da carga mundial ainda n3o reconhecida de HP*.

Neste Protocolo, a abordagem da HP inclui medidas e cuidados ndo medicamentosos, tratamento

especifico e adjuvante.
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A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e

adequado para o atendimento especializado dado a Atengdo Primaria um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2. METODOLOGIA

A elaboragdo deste PCDT teve como base para sua estruturagdo o processo preconizado pela
Diretriz Metodoldgica de Elaboracgdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude®>. O processo
de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizacdo de revisdes sistematicas (RS) e ensaios
clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias e foram adotadas ou adaptadas as
recomendacdes ja publicadas para as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para as

respectivas condi¢des. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice

1

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

e [27.0 Hipertensdo arterial pulmonar primaria
e [27.2 Outra hipertensdo pulmonar secunddria
e |27.8 Outras doencas pulmonares do coracdo especificadas (HAP associada a cardiopatias

congénitas/sindrome de Eisenmenger)

A excecdo da HAP idiopatica e familiar, todas as demais enfermidades devem ser acompanhadas

de CID secundario, que especifique a situagdo associada a HP.

4. DIAGNOSTICO

O diagndstico de HP é complexo e requer uma extensa avaliagao clinica, laboratorial e radioldgica.
Uma avaliacdo cuidadosa da historia médica, condigdo fisica, ecocardiogramas e parametros
hemodinamicos é essencial para diagnosticar e caracterizar as diferentes formas de HP de forma
eficaz. Em caso de suspeita de HAP ou HPTEC, ha a necessidade de confirmacao diagndstica invasiva
via cateterismo cardiaco direito!’. Além da confirmacdo de HP, a utilizacdo de um algoritmo

diagndstico visa a permitir a identificacdo da sua etiologia, que é fundamental para definir o

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 10



tratamento do paciente.

4.1. Manifestagoes clinicas suspeitas de HP

Os sintomas de HP sdo bastante semelhantes aos de outras causas de insuficiéncia respiratoria
cronica, como dispneia progressiva, fadiga cronica, fraqueza, angina, estase jugular, cianose, pré-
sincope e sincope?’. Os achados fisicos podem incluir elevacdo ou retrac3o paraesternal esquerda,
segunda bulha cardiaca aumentada, terceira bulha cardiaca do ventriculo direito, pressdo venosa
jugular elevada com forma de onda anormal, pulsos arteriais de baixo volume, hepatomegalia,

ascite, edema periférico e sopro regurgitante tricispide?’.

Como varias doengas apresentam acometimento vascular pulmonar frequente, o médico deve
estar atento para a possibilidade de HP, em especial a esclerodermia (até 27% de prevaléncia de
HP), esquistossomose (7,7% de HP na doenga hepatoesplénica), hipertensado portal (7,2% de HP
em candidatos a transplante hepatico), infec¢do pelo HIV (0,5% de HP) e embolia pulmonar (5,1%

de prevaléncia de HPTEC)%Y’,

Ainda, algumas substancias foram associadas com o desenvolvimento de HAP e o seu uso deve ser

pesquisado durante a avaliacdo inicial de HAP (Quadro 3).

Quadro 3. Farmacos associados a HAP

Associagao Definitiva Associagao Possivel
Cocaina
Aminorex Fenilpropanolamina

Fenfluramina L-triptofano

. Erva de S3o Jodo
Dexfenfluramina
Anfetaminas
Benfluorex
Interferon a e B

Metanfetaminas . . - . .
Agentes alquilantes (mitomicina C, ciclofosfamida) ®

Desatinibe Bosutinibe
Oleo de canola toxico Antivirais contra hepatite C
Leflunomida

Fonte: Modificado do 62 World Symposium on Pulmonary Hypertension®°,
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4.2. Exames complementares

Na investigacdo inicial de insuficiéncia respiratéria, alguns exames podem indicar a presenca de

HP, entre eles:

e Radiografia de torax —sdo sinais sugestivos de HP: abaulamento do tronco de artéria pulmonar;
distancia entre a borda do ventriculo direito e a coluna vertebral superior a 44 mm; relacdo
entre a distancia entre os hilos pulmonares e a distdncia entre as extremidades toracicas
superior a 0,44; diametro da artéria descendente anterior direita superior a 16 mm e da

esquerda superior a 18 mm; preenchimento do espaco retroesternal pela drea cardiaca®.

e Eletrocardiograma — sdo sinais sugestivos de HP: presenca de sobrecarga de camaras direitas
e presenca de bloqueio de ramo direito. Taquicardia sinusal, taquiarritmias e altera¢des da

repolarizacdo ventricular também podem estar presentes?!.

e Prova de fungdo pulmonar e oximetria - a maior parte dos pacientes com doenca vascular pura
apresenta um componente restritivo leve a espirometria - capacidade vital forcada (CVF) maior
que 70% do predito. Disturbios obstrutivos também podem estar presentes na HAP, desde que
de pequena monta — Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF1) maior que 60%
do predito. Redug¢des acentuadas na difusdo de mondxido de carbono (menor que 60%) podem
estar presentes e, em geral, sdo mais frequentes do que as alteracGes ventilatdrias
apresentadas anteriormente?’?. Hipéxia também pode estar presente nas doencas da circulacdo

pulmonar.

e Ecocardiograma para rastreamento e avalia¢do inicial de HP - o ecocardiograma permite a
avaliacdo da probabilidade da existéncia de HP ao avaliar a velocidade de regurgitacdo de fluxo
na valvula tricispide, tamanho do ventriculo direito, funcdo do septo interventricular,
flutuacbes do didmetro da veia cava inferior com a respiracdo e diametros das artérias

)22

pulmonares (vide Quadro 4)%°. Pacientes com probabilidade de HP intermedidria ou alta devem

prosseguir no algoritmo diagndstico (Figura 1).

O ecocardiograma também possibilita a avaliacdo das cadmaras cardiacas esquerdas,
permitindo a identificacdo dos casos de HP associados a doencas do coragdo esquerdo (HP
grupo 2). Nesses casos, a HP deve-se a um processo passivo de aumento de pressdes nas

camaras esquerdas e posterior envolvimento arterial pulmonar. Este exame também permite
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a confirmacgdo de shunt cardiaco e de cardiopatia congénita. Assim, a inve’stigagéo diagndstica

de HP pode ser interrompida e o foco do tratamento deve ser a disfun¢do cardiaca esquerda.

Metade dos casos de HP na América do Sul possuem esta etiologia?:.

Quadro 4. Probabilidade ecocardiografica de HP

Pico de Velocidade de Presenca de outros sinais Probabilidade
Regurgitac¢do na Tricuspide m.s! ecocardiograficos de HP Ecocardiografica de HP
< 2,8 ou ndao mensuravel Nao Baixa
< 2,8 ou ndo mensuravel Sim Intermediaria
2,9-3,4 Nao Intermediaria
2,9-3,4 Sim Alta
>3,4 N3o exigido Alta

Fonte: Modificado de Frost e colaboradores, 201922

e Tomografia de tdrax - em conjunto com a prova de funcdo pulmonar, permite excluir o
diagndstico de HP associada a doenga pulmonar cronica ou hipoxemia (HP grupo 3). Grandes
altera¢bes parenquimatosas pulmonares com enfisema, fibrose ou outras pneumopatias
intersticiais podem justificar 45% das causas de HP%. Estes pacientes também n3o necessitam

prosseguir na investigacdo diagnostica de HP.

e Polissonografia: pode ser util no algoritmo diagndstico de HP, por permitir a exclusdo de apneia

obstrutiva do sono em paciente sintomatico.

e Cintilografia de Inalacdo/Perfusdo - é fundamental para identificar embolia pulmonar crénica
como causa de HP (grupo 4). A identificacdo deste grupo de pacientes é fundamental, pois a
HPTEC é uma causa potencialmente curavel de HP e os pacientes devem ser avaliados visando
a possibilidade de endarterectomia pulmonar, realizada em centro de referéncia. Por
apresentar menor sensibilidade para o diagndstico de HPTEC, a angiotomografia convencional
n3o substitui a cintilografia®®. Novas tecnologias para identificacdo de HPTEC, como SPECT V/Q
com emissdao de féton Unico ou tomografia de térax de perfusdo com dupla energia sdo

promissoras, mas s30 necessarios mais estudos para que seu uso possa ser recomendado?®?.
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{¥ Conitec > A ' N it

e Cateterismo cardiaco direito - é fundamental, tanto para a confirmagéo’ diagnéstica‘ guanto
para avaliacdo prognéstica do paciente com HP. Apesar de invasivo, o risco do procedimento
em centros experientes é bastante pequeno, com uma morbidade de apenas 1,1%%°. Os
seguintes parametros devem ser aferidos: pressdo de artéria pulmonar sistdlica, diastdlica e
média, pressdo de oclusdo de artéria pulmonar diagndstico e resisténcia vascular pulmonar.
Além disso, também devem ser aferidos o débito/indice cardiaco, pressdo de atrio direito e
medida de saturagdo venosa central, todos com valor progndstico. O débito cardiaco pode ser
aferido por meio do método de termodiluicdo ou pelo método de Fick. Os pontos de corte de
valores diagndsticos para os diferentes tipos de hipertensdo pulmonar sdo descritos no Quadro

1.

e O teste de vasorreatividade deve ser realizado em pacientes com HAP idiopatica, hereditaria
ou induzida por medicamentos. Pode ser utilizado oxido nitrico, iloprosta inalatério ou
epoprostenol endovenoso. Para ser considerado vassorreator, o paciente deve apresentar uma
gueda de pelo menos 10 mmHg na pressdao média de artéria pulmonar, devendo atingir niveis

inferiores a 40 mmHg, com manutencdo ou elevacdo do débito cardiaco (Quadro 5).

Quadro 5. Definicdo dos respondedores agudos e a longo prazo dos blogqueadores de canal de
calcio.

Teste de vasorreatividade aguda para
pacientes com HAP idiopatica, hereditaria
ou induzida por medicamentos

Resposta a longo prazo aos bloqueadores dos
canais de calcio (BCC)

Classe Funcional I/Il da NYHA
Melhora hemodinamica sustentada (mesmo ou
melhor do que o alcangado no teste agudo)
apo6s pelo menos 1 ano com uso apenas de BCC.

Redugdo de PAPm 210 mmHg para atingir
um valor absoluto de PAPm <40 mmHg
Débito cardiaco aumentado ou inalterado

Fonte: Adaptado de Simonneau G, e colaboradores, 20197
Abreviaturas: HAP hipertensdo arterial pulmonar; PAPm pressdo arterial pulmonar média; NYHA New York Heart
Association; BCC bloqueadores dos canais de calcio.

e Exames laboratoriais - uma vez confirmada a presenca de HP via cateterismo cardiaco direito
e feita a classificagdo da etiologia da HP como sendo grupo 1 (ja descartadas HP associada a
doenca cardiaca esquerda - grupo 2, a doenca pulmonar cronica - grupo 3, a embolia pulmonar
cronica-grupo 4 e a doengas com mecanismos multifatoriais ou desconhecidos - grupo 5), as
condigBes associadas ao grupo 1 devem ser pesquisadas. A maior parte destas condigdes é
avaliada por testes laboratoriais, com realizacdo de hemograma, exame parasitolégico de
fezes, pesquisa de anticorpo antinuclear, aminotransferases/transaminases
(alaninoaminotransferase — ALT/TGP e aspartatoaminotransferase — AST/TGO), gasometria
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arterial, de anticorpos anti-DNA, de fator reumatoide, de anticorpo antril-HIV, de HE)sAg, de

anticorpo anti-HBC (IgG), de anticorpo anti-HCV. Cabe, também, nesse momento a realizacdo

de uma ultrassonografia de abdome, para descartar sindrome porto pulmonar ou

esquistossomose grave. O algoritmo diagndstico completo estd sumarizado nas Figuras 1 e 2.

Fatores de risco do paciente: idade
e comorbidades cardiovasculares
(HAS, DM, FA, obesidade)

Dados ecocardiograficos (tamanho
do AE, VE e septo)

—>

Tomografia de térax
Prova de fungéo
Gasometria arterial
Polissonografia (se apresentar
sintomas de apneia)

—

Cintilografia
Inalagéo/Perfusao

—

Probabilidade ecocardiogréafica de

Paciente com sinais e sintomas compativeis com Hipertensdo Pulmonar

!

Realiza¢&o de ecocardiograma

v

HP intermediéria ou alta

v

Probabilidade ecocardiografica de

HP baixa

v

Buscar outra etiologia para os
sintomas

Paciente possui
fatores de risco ou dados
ecocardiograficos compativeis
com doengas do
coragao esquerdo como
causa de HP?

i Néo

Paciente possui
exames compativeis
com doengas pulmonares
cronicas como
causa de HP?

i Nao

Paciente possui
exames compativeis
com embolia pulmenar como
causa de HP?

i Nao

Sim
———>» Grupolll

Sim
— > Grupo lll

Sim

— Grupo IV

Tratar as doencas do coragéo
esquerdo utilizando diurético e
vasodilatadores

Tratar as doengas pulmonares
utilizando oxigénio e
broncodilatadores

Avaliar as possibilidades de
tromboendartectomia (angio-TC de
torax, arteriografia, cateterismo
cardiaco direito)

Cateterismo cardiaco Nao
direito confirmou HP  ————»|
(PAPm > 20)?

Buscar outras etiologias

| sim

v

PAOP=>15

v

Grupo Il

|

v

PAOP < 15
RVP>2

v

Grupo |
Hipertensao Arterial Pulmonar

|

Tratar as doencas do coragéo
esquerdo utilizando diurético e
vasodilatadores

Seguir algoritmo de HAP

Figura 1. Algoritmo diagndstico de hipertensdo pulmonar

Fonte: Adaptado do Algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratéria Europeia para diagndstico
de HP26,
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p
Paciente com HAP confirmada por cateterismo cardiaco
direito (PAPm <20 e PAOP<15e RVP > 2)
\ |
Definigdo da etiologia da doenga
|
N . . . . Achados TC
Histéria I Todas as outras Sorologias de Epidemiologia e
Testes miﬁ?gas:ﬁ:ﬁt:s etiologias Sorlc:)ﬁ)N ias hepatite PPF Sorologia Ecocardiograma La?;%icg:g?::o-
genéticos descartadas 9 USG abdome USG abdome s
4 \ 4 \ 4 4 \ 4 4 A4 A4 A4
HAP HAP induzida e HAP associada Sindrome ] Cardiopatia ]
hereditaria por drogas il a colagenoses Porto-pulmonar Sl i congénita Lo T
Teste de
vasorreatividade —>» Negativo »Estratificagdo de risco
NO 10-20 ppm

l

Positivo (Queda da PAPM > Paciente teve resposta Nao

10 mmHg para atingir < 40 Tratar com bloqueador do sustentada (1a), CF I, Il e Tratar SO
. it EE——— . C —————» medicamentos-alvo
mmHg com DC inalterado ou canal de célcio hemodinamica igual/melhor & talal6imeses
elevado) anterior ao tratamento? e

E l

Re-estratificagdo de
risco

Manter com bloqueador do
canal de célcio

Figura 2. Algoritmo diagndstico etioldgico de HAP.

Fonte: Adaptado do Algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratdria Europeia para diagnéstico de HP26,
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3.3 Estratificacao de risco

Uma vez confirmado o diagndstico de HP, antes do inicio do tratamento especifico o paciente deve
ter sua gravidade avaliada. Para HAP, ha algumas ferramentas, baseadas na estratificacdo de risco
de morte do paciente, que podem ser utilizadas para o tratamento clinico do paciente. Destacam-
se entre elas a calculadora de risco do registro REVEAL?’, a estratégia dos registros de HP sueco® e
COMPERA? e a estratégia simplificada do registro francés®°. A estratificacdo de risco é validada
para avaliar mortalidade para pacientes do grupo 1 da classificagdo (i.e. HAP), sendo possivel
aplicar a estratificacdo de risco aos grupos 2, 3 e 4 da HP, reconhecendo que a correlagdao com
mortalidade foi menos estudada nesses grupos, que ndo ha indicagdo de tratamento com drogas
alvo de HAP nos grupos 2 e 3 e que a terapia especifica vasodilatadora pode ser indicada apenas

no grupos 1 e 431,

Preconiza-se que o paciente seja avaliado e seu risco estratificado a cada 3 a 6 meses, durante sua
reavaliacdo clinica, conforme o Quadro 6. Em todas as consultas, deve ser avaliada a classe
funcional do paciente, conforme classificagdo da NYHA/OMS (Quadro 7) e a distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos. Serdao considerados de baixo risco todos os pacientes que
preencherem os trés critérios (classe funcional | ou Il e distancia percorrida no teste de caminhada
de 6 minutos maior que 440 metros. Se o paciente preencher pelo menos um critério ndo invasivo
de alto risco, como classe funcional 1V, distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
menor que 165 metros, a gravidade do quadro deve ser confirmada por medida hemodinamica
invasiva. O paciente sera considerado de alto risco se, além de, pelo menos, um critério clinico, ele
apresentar um critério hemodindmico de maior gravidade, como pressdo de atrio direito maior
que 14 mmHg, indice cardiaco menor que 2,0 L/min/m? ou saturac3o venosa central menor que
60%. Se o paciente ndo preencher os critérios de baixo ou alto risco, ele sera considerado de risco
intermedidrio. Nesses casos, outros meios de estratificacdo de risco podem ser utilizados para
definir a real condigdo clinica do paciente, como ergo-espirometria ou ecocardiografia. O objetivo

do tratamento da HAP é buscar sempre o baixo risco para todos os pacientes.

Quadro 6. Estratificagao simplificada de risco de morte dos pacientes com HAP.

Variveis Risco Baixo Risco Intermedidrio Risco Alto
(CF1,11) (CF 1) (CF1V)
Clinicas e funcionais* TC6M > 440 m TC6M 165-440m TC6M <165 m
(Opcional) (Opcional) Mandatoria
Hemodinamicas Pressdo de AD <8 | Pressdo de AD 8-14 Pressdo de AD > 14
SV02 > 65% SVO2 60- 65% SVO2 < 60%

*Avaliadas a cada 3-6 meses

Fonte: Adaptado de Boucly, A e colaboradores, 20173°

Abreviaturas: CF classe funcional, AD dtrio direito (em mmHg), TC6M teste de caminhada de 6 minutos; SVO2 saturagdo
venosa central.
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Quadro 7. Classificacdo funcional da HAP da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Classe | Caracteristicas clinicas

I Pacientes com HAP, sem limitagdo das atividades fisicas. Atividades fisicas habituais
ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.
I Pacientes com HAP com discreta limitagdo das atividades fisicas. Pacientes confortaveis
no repouso, mas as atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva,
dor tordcica ou pré-sincope.
1" Pacientes com HAP, com relevante limitacdo das atividades fisicas. Pacientes
confortdveis no repouso, mas esforcos menores que as atividades fisicas habituais
causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

esforgo feito.

v Pacientes com HAP, com incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem
sintomas. Pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita. Dispneia ou
fadiga podem estar presentes no repouso e o desconforto aumenta com qualquer

De um modo geral, os principais parametros de risco estdo expressos no Quadro 8.

Quadro 8. Estratificagdo de risco de morte em um ano dos pacientes com HAP.

Determinantes
do progndstico

Mortalidade estimada em 1 ano

Baixo Risco <

Risco Intermediario 5-

Alto Risco > 10%

(Eco, RM térax)

Auséncia de DP

5% 10%
.Slnal's FIAml(.:os de Ausente Ausente Presente
insuficiéncia VD
Progressao sintomas Nado Lenta Rapida
Sincope Nao Ocasionalmente* Repetidamente**
Classe funcional
(OMS) 1,1l Il \Y
Distancia caminhada
em teste dos 6 >440 m 165-440 m <165m
minutos
v Pico VO2 > 15 Pico VO2 11-15 Pico VO7 < 11
Teste do exercicio (>65% pred.) (35-65% pred.)
. L - (<35% pred.)
cardiopulmonar Inclinagdo Inclinagdo VE/VCO2 36— Inclinacio VE/VCO3 > 45
VE/VCO? < 36 44.9 ¢ 22
Exames de imagem Areac,?nDz< 18 Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?

Auséncia ou minimo DP

DP presente

Parametros
hemodinamicos

Pressdao AD < 8
IC>2.5
SvO2 > 65%

Pressdao AD 8-14
IC2.0-2.4
Sv02 60-65%

Pressdao AD >14
IC<2.0
Sv0O2 < 60%

Fonte: Adaptado de Gallie N e colaboradores, 20157

Legenda: VD ventriculo direito; pico VO, consumo de oxigénio de pico (mL/min/kg); Alga VE/VCO equivalente ventilatério
para o COy; AD dtrio direito (mmHg), DP derrame pericdrdico, IC indice cardiaco (l/min/m?); SvO, Saturacdo venosa
central. *Sincope ocasional durante exercicio brusco ou intenso, ou sincope ortostdtica ocasional num paciente
previamente estdvel. **Episddios repetidos de sincope, mesmo em atividade fisica leve ou regular.
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5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos todos os pacientes com diagndstico de Hipertensdo Pulmonar:
1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP);
2. HP devido a doenca cardiaca esquerda;
3. HP devido a doenca pulmonar ou hipéxia;
4. HP devido a obstrucdo de artérias pulmonares (HPTEC);
5

HP com mecanismos multifatoriais ou ndo claros.

Serdo elegiveis para tratamento medicamentoso especifico os pacientes do Grupo 1 (HAP),
diagnosticados por meio de cateterismo cardiaco direito que demonstrarem pressdao média da
arterial pulmonar acima de 20 mmHg E pressao de oclusdo da artéria pulmonar menor ou igual a

15 mmHg E resisténcia vascular pulmonar maior ou igual a 3 WU.

Serdo elegiveis ao transplante de pulmao os pacientes com HP que ndo atingirem o baixo risco
apesar de estarem em uso de terapia tripla com dose otimizada e que apresentem condi¢Oes
clinicas para o transplante, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela

de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro
evento adverso) ou contraindica¢des absolutas ao uso do respectivo medicamento preconizado

ou procedimento preconizados neste Protocolo.

7. CASOS ESPECIAIS

7.1 Pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos dos grupos 1 a 5 da HP devem seguir as mesmas orientag¢des fornecidas por
este PCDT para os adultos, atentando-se para as doses recomendadas para as criancgas, conforme

esquemas de administracdo preconizados neste Protocolo®.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 19



fiConitec 1

A HP pediatrica estd associada a diversas doengas, com inicio em diferentes idédes. Difere\h(;as na
etiologia, apresenta¢do e desfechos requerem, por vezes, abordagem unica em criancgas. A
distribuicdo de etiologias em HP pediatrica é bem diferente da dos adultos, sendo em criangas
com maior predominancia de HAP idiopatica, HAP associada a doengas cardiacas congénitas (HAP-
DCC) e a doengas pulmonares do desenvolvimento. Atualmente, sugere-se tratamento com
vasodilatador especifico seja baseado em metas de estratificacdo de risco, tal como em pacientes
adultos®. Embora a falta de dados de ensaios clinicos para o uso da terapia direcionada a HP
pedidtrica persista, os dados emergentes estdo melhorando a identificacdo de alvos apropriados

para terapia em criangas.
7.2 Mulheres em idade fértil e pds-menopausa

Dados recentes indicam que o resultado das gestantes com HAP melhorou ao longo do tempo,
especialmente, quando a HAP estd bem controlada e naquelas pacientes com teste de
vasorreatividade positivo, que permanecem em uso de BCC oral por longo tempo'’. No entanto, a
gravidez estd associada a uma taxa de mortalidade substancial na HAP e, portanto, a

recomendaco geral é de que todas as pacientes com HAP evitem a gravidez *’.

Em relacdo aos métodos de controle de natalidade mais adequados apesar dos métodos
contraceptivos de barreira se mostrarem seguros para o paciente, eles possuem um efeito
imprevisivel'’. Progestadgenos, como acetato de medroxiprogesterona, sdo eficazes para a
contracepcdo e evitam os problemas potenciais do uso de estrogénios. Visto que a bosentana pode
reduzir a eficicia dos agentes contraceptivos orais, uma combinagdo de dois métodos (dupla
barreira) é recomendada. A paciente que engravidar deve ser informada do alto risco que corre e
a interrupgao precoce da gravidez deve ser discutida. As pacientes que optarem por continuar a
gravidez devem ser manter o tratamento da doenga, ter parto eletivo planejado e contar com
colaboracdo efetiva entre obstetras e especialistas em HP, para o controle, adequacao e possivel

suspensao do uso de medicamentos teratogénicos que, porventura, esteja em uso®’.

8. ABORDAGEM TERAPEUTICA

A definicdo da estratégia terapéutica dependerd da classificacdo etioldgica da doenca, conforme
grupos 1 a5 e a estratificacdo de risco (Quadro 8). A estratégia de tratamento estd dividida em trés
principais etapas: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte, para todos os grupos; 2) tratamento

medicamentoso especifico por grupo, quando houver indicacdo; 3) tratamento cirdrgico, com
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transplante de pulm3o, para os casos de resposta terapéutica inadequada®’.

8.1 Medidas gerais e tratamento de suporte

As medidas gerais incluem assisténcia multiprofissional aos pacientes com HP com orientagdes que
otimizem suas atividades de vida didria frente a marcada limitagao funcional decorrente da doenca.
O diagndstico de HP, geralmente, confere um certo grau de isolamento social, com achados

comuns de depressdo e ansiedade, o que potencializa sintomas como a dispneia3*%,

Pacientes classificados no grupo 1 (HAP) tiveram um aumento em complexidade e nimero de
evidéncias de eficicia, na Ultima década'’, bem com o desenvolvimento de medicamentos
especificos. O processo de tratamento deve considerar uma estratégia complexa envolvendo a

avaliacdo inicial da gravidade e 0 acompanhamento da resposta ao tratamento?’.

O objetivo primario da abordagem terapéutica para pacientes com HP por doenca cardiaca
esquerda (grupo 2) é melhorar o manejo global da condicdo subjacente, antes de considerar
medidas especificas para tratar a HP. Isso inclui reparo de doenca cardiaca valvar quando indicado

e terapia agressiva para insuficiéncia cardiaca com func3o sistdlica reduzida®l>®*,

Atualmente, ndo existe terapia especifica para HP associada a doencas pulmonares (grupo 3)**. No
geral, pacientes com doenca pulmonar e HP hipoxémicos devem receber terapia com O; a longo
prazo, adaptando as recomendagdes gerais para DPOC. O tratamento da doenca pulmonar

subjacente deve ser otimizado®°.

Para pacientes classificados com hipertensdao pulmonar tromboembdlica cronica (grupo 4) uma
abordagem multimodal e individualizada é preconizada, uma vez que, engloba diferentes

terapéuticas que visam melhorar a qualidade de vida®2.

O tratamento da HP devido a mecanismos pouco claros ou multifatoriais (grupo 5) deve ser
adaptado para o diagndstico primdrio, que pode incluir varios distirbios com multiplas pato-
etiologias, como por exemplo: vasoconstricdo pulmonar, vasculopatia proliferativa, compressao
extrinseca, oclusdo intrinseca, insuficiéncia cardiaca de alto débito, obliteracdo vascular e

insuficiéncia cardiaca esquerda como causas. Portanto, o tratamento da HP é secundario.
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8.1.1 Exercicio fisico e reabilitacao

Os pacientes classificados no grupo 1— HAP ou no grupo 4- HPTEC devem ser aconselhados a
permaneceram ativos, respeitando-se os limites dos seus sintomas e evitando qualquer excesso

que agrave a dispneia e a fadiga3®=®

, uma vez que potencializam a inatividade e comprometem a
qualidade de vida pela progressiva perda de condicionamento fisico3®. O uso de tecnologias que
possam auxiliar na monitoriza¢do da atividade fisica deve ser encorajado, oferecendo informagoes
importantes para o acompanhamento clinico da capacidade funcional e do sedentarismo desses
pacientes?®. O exercicio supervisionado é aconselhado pela diretriz mais recente da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Respiratdria Europeia (ERS), para pacientes do grupo
1 — HAP, clinicamente estadveis, sob tratamento medicamentoso sem mudanga nos ultimos 2
meses. O treinamento fisico deve envolver exercicios aerébicos de baixa a moderada intensidade
(60% a 80% da frequéncia cardiaca maxima, ndao excedendo 120 bpm), com o uso da escala
subjetiva de esforgo [0-10] e mantendo uma SpO, maior que 85 a 90% Uma SpO, maior que 85% é
segura, no entanto, é necessario O, suplementar quando SpO; estiver abaixo de 88%. Durante o
uso de O; suplementar, a SpO, precisa permanecer acima de 85% para que o paciente possa
continuar a realizar a atividade fisica. Caso a SpO, oscile ou diminua a saturagdo, o paciente deve

interromper a realizacdo de atividade fisica®®4142,

O treinamento muscular de resisténcia e forga periférica, central e respiratéoria deve ser
complementar ao aerdbico. Como fazem parte de programas de reabilitacdo cardiopulmonar
multidisciplinar, devem ser realizados, preferencialmente, em internacdo ou centros sob
supervisdo de fisioterapeuta ou educador fisico especializado**3. A frequéncia dos programas de
reabilitacdo e exercicios supervisionados variam de 3 a 5 vezes por semana, com dura¢do de 2 a 3

meses3’4,

A eficacia do treinamento fisico sobre a capacidade funcional foi verificada em trés revisGes
sistematicas com meta-andlise, com aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos (53-72 metros), aumento do VO, de pico (1,5-2,2 mL/min/kg) e aumento da carga
tolerada (14.9 W)342%  0s beneficios do exercicio estdo associados a melhorias na funcio
muscular periférica e respiratdria, na perfusao e trocas gasosas pulmonares e na funcdo ventricular
direita, além da inibicdo da ativacdo da inflamacdo e da proliferacdo de células musculares lisas®.
O exercicio fisico é notadamente benéfico para reducdo de sintomas, melhora da capacidade
funcional e qualidade de vida, no entanto, permanece desconhecido como impactaria na

fisiopatologia da HAP ou HPTEC®#®, Recentes revisbes sistematicas com meta-anélises
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demostraram que o exercicio supervisionado é seguro para pacientes com HPTEC ou HAP
moderada (classe funcional Il e Il OMS), sendo necessdrios mais ensaios clinicos para os pacientes

com classe funcional 1\36:37.4445

8.1.2 Cirurgia eletiva

A cirurgia eletiva oferece risco aumentado em pacientes com HAP, sendo a epidural provavelmente

mais bem tolerada do que a anestesia geral*’

. Os pacientes, geralmente mantidos em terapia via
oral, podem exigir conversdo temporaria para tratamento intravenoso ou nebulizacdo, até que

consigam engolir e absorver medicamentos novamente.

Dados retrospectivos de pacientes com HAP ou HPTEC apds cirurgia eletiva de artroplastia
ortopédica de membros inferiores mostram reducdo da qualidade de vida dos pacientes apds a
cirurgia, mas sem mortalidade associada. As complicacGes perioperatdrias incluiram: 1) hipotensdo
com necessidade de vasopressores (n = 10); 2) transfusdo de sangue (n = 7); 3) infecgdo ndo

ortopédica (n = 4); e 4) insuficiéncia cardiaca direita descompensada (n = 1).

8.1.3 Vacinag¢ao

Pacientes com HP sdo suscetiveis ao desenvolvimento de pneumonia, sendo a causa de morte em
7% dos casos. Assim, os pacientes devem ser vacinados contra influenza e pneumonia

pneumocdcica e deve ser mantida a carteira atualizada?’.

8.1.4 Suporte psicologico

A HP é uma doenga com impacto significativo sobre os aspectos emocionais, sociais, financeiros e
espirituais dos pacientes e de suas familias*®*°. A depress3o e a ansiedade s3o achados comuns
nos pacientes com HP e estdo relacionados com dispneia importante e comprometimento marcado

na qualidade de vida relacionada a saude3*%°,

As equipes que acompanham esses pacientes devem ser capazes de reconhecer a necessidade de
encaminhamento a profissionais como: psiquiatra, psicélogo clinico e assistente social. Incentivar
os pacientes e seus familiares a participar de grupos de apoio pode ter efeitos positivos no

enfrentamento da doenga e nas perspectivas de sucesso do tratamento. Além do apoio psicoldgico
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e social, deve haver um planejamento proativo de atendimento avangado, com encaminhamento

a servicos especializados de cuidados paliativos, quando apropriado®’8,

8.1.5 Adesao ao tratamento

A adesdo ao tratamento deve ser verificada em cada reavaliacdo clinica pela complexidade da
terapia, atentando para possiveis altera¢des induzidas espontaneamente por pacientes ou médicos

n3o especialistas®’.

8.1.6 Viagens

N3o hd estudos para determinar a necessidade de O, suplementar durante viagens aéreas
prolongadas, em pacientes com HP. Os efeitos fisioldgicos conhecidos da hipdxia em voos sugerem
gue a administracdo de O; deva ser considerada para pacientes com classes funcionais lll e IV e
naqueles com press3o arterial de O, inferior a 60 mmHg persistente®>. Um fluxo de 2 L/min
aumenta a pressdo inspirada de O, para valores préximos aos do nivel do mar. Da mesma forma,
esses pacientes devem evitar altitudes superiores a 1500-2000 metros caso ndo possuam O,
suplementar. Ainda, os pacientes devem ser aconselhados a viajar com informacdes escritas sobre

sua doenca e serem orientados sobre servicos médicos de HP proximos ao destino®’.

8.1.7 Restrigao de sodio

Arestricdo de sédio na dieta (menos de 2,4 g/dia) é aconselhada, especialmente nos pacientes com

disfuncdo ventricular direita®°.

8.2 Terapia de suporte (medicamentoso adjuvante)

8.2.1 Anticoagulante oral

Existe alta prevaléncia de lesGes trombéticas vasculares no exame post-mortem de pacientes com
Hipertensdo Arterial Pulmonar idiopatica (HAPI), bem como altera¢des nas vias de coagulacdo e
fibrinolitica®. Fatores de risco para o tromboembolismo venoso, como a insuficiéncia cardiaca e a
imobilidade, constituem justificativa para a anticoagulacdo oral na HAP, embora ela ndo seja
recomendada nas formas associadas de HAP. O tratamento com anticoagulante oral pode ser

considerado em pacientes com HAPI, Hipertensdo Arterial Pulmonar Hereditaria (HAPH) e HAP pelo
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uso de anorexigenos, com o objetivo de manter o tempo de protrombina (razdo normalizada

internacional - RNI) entre 1,5 e 2,57:°253 Portanto, no subgrupo 1, a decisdo sobre anticoagulacdo

deve ser individualizada, apds analise de risco beneficio®®.

Em pacientes com HPTEC, recomenda-se tratamento continuo com anticoagulantes a partir da
suspeita diagndstica. O objetivo é a prevencdo do tromboembolismo venoso recorrente e da
trombose da artéria pulmonar in situ. A anticoagulacdo deve ser mantida no periodo pds-
operatorio se o paciente for submetido a tromboendarterectomia pulmonar (TEAP),
independentemente do seu sucesso ou durante tratamento clinico, se o tratamento do paciente
nao envolver cirurgia. A escolha do anticoagulante ainda é controversa, mas os antagonistas da
vitamina K, como a varfarina, sdo os mais utilizados nas principais séries da literatura, com alvo

terapéutico da RNI entre 2,0 e 3,0%3.

8.2.2 Diuréticos

Os diuréticos sdo recomendados para pacientes com sinais de descompensacdo de insuficiéncia
cardiaca direita e retengdo hidrica. Na auséncia de estudos clinicos randomizados sobre o uso de
diuréticos em HP, a experiéncia clinica mostra seus beneficios nos pacientes sintomaticos com

sobrecarga hidrica, sendo a escolha do medicamento a critério do médico assistente?”-3®,

8.2.3 Oxigenoterapia

Embora tenha sido demonstrado que a administragdo de O, reduz a resisténcia vascular pulmonar
(RVP) em pacientes com HAP, ndo existem estudos clinicos randomizados que indiquem que a
oxigenioterapia ao longo prazo seja benéfica. Entre os pacientes com HAPI, foram identificados
beneficios da oxigenoterapia apenas naqueles com hipoxemia em repouso ou durante exercicio. O
uso da oxigenoterapia continua esta indicada na presenca de PaO; consistentemente menor ou
igual a 60 mmHg ou Sa0, menor ou igual a 90%, em repouso. Durante o exercicio, a suplementacao
de O, deve ser oferecida para manter saturagdo acima de 88-90%, se necessaria, a fim de melhorar

a capacidade ao exercicio'’*2.

8.2.4 Digitalicos e outros medicamentos cardiovasculares

A administracdo aguda de digitdlicos em pacientes com HP principalmente, HAPI e disfuncdo
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ventricular direita mostrou aumento da contratilidade ventricular e do débito cardiaco, porém sua
efetividade ao longo prazo é desconhecida®***. N3o ha dados robustos disponiveis sobre a utilidade
e seguranca de inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonista do receptor da

angiotensina I, betabloqueadores ou ivabradina em pacientes com HPY’,

8.2.5 Tratamento da anemia

A deficiéncia de ferro é comum em pacientes com HAP e foi relatada em 43% dos pacientes com
HAPI. Dados preliminares indicam que a capacidade reduzida de exercicio e o aumento da
mortalidade estejam associados a deficiéncia de ferro, independente da presenca ou gravidade da
anemia. O monitoramento regular da concentragao de ferro e a corre¢do da deficiéncia devem ser

considerados em pacientes com HAPY’.

8.3 Tratamento Medicamentoso

8.3.1 Farmacos

e Ambrisentana: comprimidos de 5 e 10 mg.

¢ Anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg.

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

e (Citrato de sildenafila: comprimidos de 20 mg.

e lloprosta: solucdo para nebulizagdo contendo 1 mL (10 mcg/mL) de solucdo para nebulizacdo.

¢ Nifedipino: cdpsula ou comprimidos de 10 mg.

e Selexipague: comprimidos de 200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1.000 mcg, 1.200 mcg,
1.400 mcg ou 1.600 mcg

8.3.2 Esquemas de administragao

Ambrisentana

A dose inicial recomendada é de 5 mg/dia e, se bem tolerada, pode ser aumentada para 10 mg/dia.
Caso o paciente também esteja em uso de ciclosporina, a dose deve ser limitada a 5 mg, uma vez
ao dia. Nao é necessario ajuste de dose para idosos. O minimo metabolismo e a excrecao renal do
farmaco tornam improvavel a necessidade de ajuste em paciente com insuficiéncia renal.
Inexistem estudos adequados e bem controlados sobre o uso de ambrisentana em mulheres

gravidas e criancgas. Seu uso estd contraindicado na gravidez, em mulheres em idade fértil que ndo
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estdo utilizando método contraceptivo seguro, em lactantes, em individuos com menos de 18 anos,
em pacientes com concentracées de aminotransferases (ALT ou AST) aumentadas em mais de 3

vezes o limite superior do normal e em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino e nifedipino)

O nifedipino pode ser iniciado com 30 mg/dia, devendo a dose ser aumentada progressivamente
até a maior dose tolerada (de 30 a 240 mg/dia), em duas administra¢des diarias. A dose inicial de
anlodipino é de 5 mg, podendo ser aumentada até 20 mg/dia, em uma administracdo diaria. As
doses devem ser ajustadas conforme a tolerancia do paciente, monitorando-se melhora clinica,

pressdo arterial sistémica, frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e eventos adversos®’.

Bosentana

A dose inicial recomendada é de 62,5 mg 2 vezes/dia, durante 4 semanas, aumentando
posteriormente para 125 mg 2 vezes/dia, como dose de manutenc¢do. A posologia para pacientes
com peso corpéreo abaixo de 40 kg deve seguir a orientagdo pedidtrica. Nao é necessario ajuste
de dose para pacientes idosos ou com insuficiéncia renal, em hemodidlise ou com insuficiéncia
hepdtica leve (Child-Pugh classe A). O uso de bosentana deve ser evitado em pacientes com
insuficiéncia hepdtica moderada ou grave (Child-Pugh classe B ou C). Em pacientes entre 3 a 15
anos de idade, a dose deve ser calculada considerando seu no peso: entre 10 e 20 kg, a dose inicial
deve ser de 31,25 mg 1 vez/dia e a de manutencdo de 31,25 mg 2 vezes/dia; entre 21 e 40 kg, a
dose inicial deve ser de 31,25 mg 2 vezes/dia e a de manutenc¢do de 62,5 mg 2 vezes/dia; acima de

40 kg, a dose inicial deve ser de 62,5 mg 2 vezes/dia e a de manutenc¢do de 125 mg 2 vezes/dia.

lloprosta

A dose inicial recomendada é de 2,5 mcg por nebuliza¢do, podendo ser aumentada para 5 mcg, de
acordo com a necessidade e a tolerabilidade individual. Em decorréncia da curta meia-vida, deve
ser administrado em nebulizacdes de 6 a 9 vezes/dia. A dose maxima é de 45 mcg/dia (9
ampolas/dia). Os nebulizadores utilizados nos estudos clinicos da iloprosta ndo sdo comercializados
no Brasil. Assim, deve-se usar nebulizador ultrassénico e com aplicador bucal, visto que o
medicamento ndo deve entrar em contato com a pele e os olhos. A eliminacdo de iloprosta é
reduzida em pacientes com disfun¢do hepatica e, nessa situagao, deverao ser administradas doses
de 2,5 mcg, com intervalos de pelo menos 3 a 4 horas (maximo de 6 nebuliza¢des ao dia). Areducdo
dos intervalos e o aumento da dose poderdao ser realizados com precau¢ao, com base na

tolerabilidade individual. Ndo ha necessidade de adaptar a dose para pacientes com depuracdo de
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creatinina acima de 30 mL/min. Para pacientes com depuragdo inferior a 30 nHL/min, recomenda-

se seguir a orientacdo para o tratamento da insuficiéncia hepatica.

Selexipague

A dose inicial recomendada é de 200 mcg a cada 12 horas. A dose deve ser aumentada em 200
mcg, administrados duas vezes ao dia, até que o paciente apresente eventos farmacolégicos
adversos que ndao possam mais ser tolerados ou medicamente gerenciados ou até que a dose
maxima de 1.600 mcg duas vezes ao dia seja atingida. O incremento da dose geralmente ocorre
em intervalos semanais. Durante o ajuste de dose, recomenda-se ndo interromper o tratamento
no caso de eventos adversos esperados, uma vez que, geralmente, sdo transitérios ou gerenciaveis
com tratamento sintomatico. Se o paciente atingir uma dose que ndo pode mais ser tolerada, a
dose deve ser reduzida para o nivel anterior. O objetivo é atingir uma dose individualizada

adequada para cada paciente (dose de manutencdo individualizada).

Quando o paciente também utiliza medicamentos que inibem moderadamente a CYP2C8 (como
clopidogrel, deferasirox e teriflunomida), deve-se reduzir a dose para uma vez ao dia e retornar a
frequéncia de dose de duas vezes ao dia quando o uso de medicamentos inibidores da CYP2C8 for

interrompido.

Citrato de sildenafila

A dose inicial recomendada para adultos é de 60 mg/dia, em 3 administra¢gdes de 20 mg. Muitos
estudos utilizaram doses maiores, sendo a maxima de 240 mg/dia em 3 administracdes de 80 mg>°.
Em pacientes de 1 a 17 anos de idade, a dose recomendada depende do peso: até 20 kg, 10 mg 3
vezes/dia; acima de 20 kg, 20 mg, 3 vezes/dia, sendo a dose maxima de 60 mg 3 vezes/dia*®>’. Ndo
é necessario ajuste de dose para idosos ou para pacientes com insuficiéncia renal. Inexistem

estudos adequados e bem controlados do uso de sildenafila em gestantes.
8.3.3 Tempo de tratamento

O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, dependendo da tolerabilidade e da

estratificacdo de risco do paciente, durante sua monitorizagdo e acompanhamento.
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8.3.4 Beneficios esperados

Os beneficios esperados do tratamento medicamentoso da HAP sdo a melhora da capacidade de
exercicio, da classe funcional e dos parametros hemodinamicos (reducdo da pressdo de artéria

pulmonar, aumento do indice cardiaco e diminuicdo da resisténcia vascular pulmonar)?’.

8.3.5 Algoritmo de tratamento

O tratamento deve ser iniciado de acordo com o resultado do teste de vasorreatividade e da
estratificacdo de risco'’. A Figura 3 estabelece o algoritmo recomendado para o tratamento
medicamentoso da HAP, com o objetivo de atingir parametros de baixo risco. Sdo trés as vias
fisiopatoldgicas alvo dos medicamentos atualmente disponiveis, além dos BCC: a via do oxido
nitrico, a via da endotelina-1 e a via da prostaciclina®’. As classes terapéuticas e os medicamentos
preconizados por esse Protocolo sdo: BCC — nifedipino e anlodipino; os inibidores da
fosfodiesterase 5 (PDESi) — sildenafila; os antagonistas de receptor da endotelina 1 (ERA) -

ambrisentana e bosentana e o prostanoide — iloprosta.

Embora o limiar de PAPm para diagndstico de HP tenha sido recentemente reduzido para 20
mmHg, a maioria dos estudos realizados com esses farmacos em pacientes do Grupo 1 utilizou os
critérios hemodinamicos prévios: PAPm maior que 25 mmHg. Portanto, a recomendacado atual é
gque o tratamento deve ser iniciado sempre que a PAPm estiver igual ou acima de 25 mmHg e que,
pacientes com PAPm entre 21 e 24 mmHg, devem ser cautelosamente monitorizados'®. Deve-se
atentar para a presencga de envolvimento venoso e capilar pulmonar significativo, como na doenga
veno-oclusiva e na hemangiomatose pulmonar, associados a pior progndstico, a resposta limitada
a terapia de HAP e ao risco de edema pulmonar, com esses medicamentos®®. Deve-se suspeitar
desses diagndsticos em pacientes com HAP que apresentem: diminuicao da capacidade de difusdo
do pulmdo para mondxido de carbono (frequentemente menor que 50%), hipoxemia grave e
presenca de linhas septais, opacidades/nddulos em vidro fosco centrolobulares e aumento do

linfonodo mediastinal na tomografia de torax.

TERAPIA INICIAL

Pacientes virgens de tratamento, portadores de HAP idiopatica, hereditdria ou induzida por drogas
ou toxinas e que apresentem teste de vasorreatividade pulmonar positivo devem ser tratados

inicialmente com a maior dose de BCC (nifedipino ou anlodipino) toleravel pelo paciente!’ e a
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resposta terapéutica deve ser avaliada apds 3 a 6 meses de tratamento. Se o baciente ab‘kesentar
uma resposta adequada, definida pela presenca de critérios de baixo risco na estratificacdo
simplificada, deve ser mantida a monoterapia prolongada com BCC (Quadro 6). Caso ndo seja
observada uma resposta sustentada ao tratamento com altas doses de BCC, estes pacientes devem
ser tratados de acordo com as recomendagdes para pacientes com teste de vasorreatividade
negativo ou para aqueles com outras etiologias de Grupo 1, com medicamentos aprovados para

HAP, de acordo com a estratificacdao de risco.

A monoterapia inicial estd indicada para alguns grupos especificos de HAP nos quais a relagdo
eficicia e seguranca da terapia combinada inicial ndo estd estabelecida (Quadro 9)*°. Nesta
populacdo, como nao ha evidéncia oriunda de comparacao direta entre os farmacos, nao fica
estabelecida qualquer monoterapia de primeira linha. A escolha do medicamento dependera de
fatores como perfil de eventos adversos, interagdo medicamentosa, comorbidades,
disponibilidade e custo. Dentre os fdrmacos disponiveis para uso em monoterapia estdo

ambrisentana, bosentana, iloprosta, sildenafila ou selexipague.

Quadro 9. Indicacdes para monoterapia na hipertensao arterial pulmonar

Pacientes com HAP-I, HAP-H ou HAP-D com teste de vasorreatividade pulmonar positivo em classe
funcional I-Il e resposta hemodinamica sustentada apds 1 ano de BCC.

Pacientes com HAP que permanecem estaveis e estratificados com baixo risco apds tratamento
prolongado (>5-10 anos) com monoterapia.

Paciente com HAP-I > 75 anos e com multiplos fatores de risco para insuficiéncia cardiaca com FE
preservada (hipertensdo arterial sistémica, diabetes melito, doenca arterial coronariana, fibrilagdo
atrial, obesidade).

Pacientes com suspeita ou alta probabilidade de doenga pulmonar veno-oclusiva ou
hemangiomatose pulmonar capilar.

Terapia combinada n3do disponivel ou contraindicada (ex. doenga hepatica grave).

Pacientes com doeng¢a muito leve (ex. CF-OMS |, RVP 3-4 WU, PAPm <30mmHg, VD normal no

ecocardiograma).

Fonte: Modificada de Galie N. e colaboradores, 201936,

Abreviaturas: HAP hipertensao arterial pulmonar, HAP-I HAP idiopatica, HAP-H HAP hereditdria, HAP-D HAP induzida por
drogas e toxinas, BCC bloqueadores dos canais de célcio, HIV virus da imunodeficiéncia humana, CF-OMS classe funcional
da Organizagdo Mundial da Saude, RVP resisténcia vascular pulmonar, PAPm pressdo de artéria pulmonar média, VD

ventriculo direito.
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O inicio de tratamento com terapia dupla combinada estad destinado aos précientes vi\r?gens de
tratamento e que ndo preenchem aos critérios para iniciar o tratamento em monoterapia. A
terapia dupla preferencial devera incluir um PDES5i (sildenafila) e um ERA (preferencialmente
bosentana, o qual podera ser substituido por ambrisentana). Na impossibilidade de utilizagdo de

um destes farmacos, iloprosta ou selexipague podera ser utilizado.

Em pacientes que ndo atingiram baixo risco com terapia combinada dupla, é aconselhado o uso de
terapia tripla, utilizando sildenafila associado a ERA (bosentana ou ambrisentana) e,
preferencialmente, selexipague. Caso haja restricdo ao uso do selexipague, este devera ser
substituido por iloprosta. Pacientes de alto risco devem ser avaliados por equipe de transplante
pulmonar e a inclusdo ou permanéncia em lista dependerd da sua estratificacdo de risco

subsequente.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 31



Conitec T

Paciente com HAP confirmada

X |

Teste de vasorreatividade
(se HAP hereditaria, HAP idiopética ou
HAP induzida por drogas)

|
v v

Positivo Negativo —

|

Tratar com
bloqueador do
canal de calcio » Estratificagdo de risco

Medidas
gerais

|
! b { ]

Sim  /baciente manteve', Sim Baixo Risco Risco Intermediario Alto Risco
resposta adequada )———
apos 3 a 6 meses?, l l i
Terapia oral Terapia oral L c‘ill-'lai‘tl:i[;?mbmada
h 4 (monoterapia ou ‘apla oral A .
combinada) combinada inicial Avaliagdo por equipe de
Manter transplantes

tratamento com | |
blogueador do
canal de calcio

Re-estratificacao de risco a cada 3 a 6 meses <
|
v
Baixo Risco Né&o Baixo Risco
CFloull ETC6M > 440 m CF EJCBM
Manter a terapia Considerar reavaliagdo
Considerar parametros hemodinamica invasiva
prognoésticos disponiveis (RM, Vlf
ECO, TCP e Cate D)

Acrescentar uma classe de
medicamento (combinada
sequencial). Se paciente ja

estiver em terapia tripla,
encaminhar ou manter em lista
de transplante

Figura 3. Algoritmo de tratamento de HAP.

Fonte: Modificada de Galie N. e colaboradores 20151759 ,

Abreviaturas: HAP: hipertensao arterial pulmonar; HAP-I: HAP idiopatica; HAP-H: HAP hereditaria; HAP-D: HAP induzida
por drogas ou toxinas; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; CF: classe funcional; TC6M: teste de caminhada de 6
minutos; RM: ressonancia magnética cardiaca; ECO: ecocardiograma; TCP: teste de exercicio cardiopulmonar; Cate D:
cateterismo cardiaco direito.

Apds 3 a 6 meses do inicio do tratamento, os pacientes devem ser novamente estratificados,
utilizando a estratégia simplificada do registro francés (Quadro 6)3°. Os pacientes que
apresentarem resposta terapéutica adequada e baixo risco nas reavaliagdes deverdo manter a

terapia e permanecer em acompanhamento regular.
Quando mesmo em tratamento medicamentoso, o paciente se enquadrar na classificacdo de risco

intermedidrio ou alto, o tratamento deve ser escalonado: se estiver em monoterapia inicial, deve

ir para terapia combinada dupla; se estiver em terapia combinada dupla, deve ir para terapia
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combinada tripla. A combinacdo tripla disponivel inclui um PDE5i (silrc‘ienafila), um ERA
(ambrisentana ou bosentana) e selexipague ou iloprosta. A utilizacdo e indicagdo para acrescentar
um terceiro medicamento necessita ser comprovada por estratificacdo de risco intermediario/alto,
incluindo dados hemodinamicos (cateterismo cardiaco direito), conforme Figura 3. Os pacientes
também devem ser encaminhados para acompanhamento com a equipe de transplante de

pulmao.

Para os pacientes que evoluam ou mantenham a sua classificacdo de risco alto, o tratamento deve
ser escalonado para terapia maxima combinada tripla, com priorizagdo do transplante de pulmao.
A persisténcia ou piora da classificagdo para risco intermediario ou alto deverd ser controlada com
incremento para terapia dupla, tripla ou combinagdo maxima, dependendo do tratamento

previamente utilizado.
9. MONITORIZACAO

Os pacientes com HAP devem ser submetidos a avaliacdo clinica periédica com equipe de servico
especializado ou de centro de referéncia (pneumologistas, cardiologistas e reumatologistas,
guando necessdrio), a cada 3 a 6 meses. A recomendagdo é que seja utilizada a estratégia
simplificada do registro francés para estratificacdo de risco a cada avaliagdo (Quadro 6). A
monitorizagdo da resposta clinica dos pacientes deverd incluir, ainda, avaliagdo de eventos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos, especialmente quando em uso combinado.
9.1 Monitorizagao de eventos adversos

Ambrisentana

As reacbes adversas mais comumente relatadas sdo anemia, cefaleia, palpitagbes, rubor,
congestdo nasal, sinusite, nasofaringite, dor abdominal, constipacdo, retencao hidrica e edema
periférico. Recomenda-se controle das enzimas hepaticas antes do inicio do tratamento,
mensalmente no primeiro ano e, apds, trimestralmente. O uso de ambrisentana ndo é
recomendado se os niveis séricos de aminotransferases estiverem 3 vezes acima do limite superior
da normalidade. Em caso de elevacgGes significativas ou se as elevagGes forem acompanhadas por
sinais ou sintomas de lesdo hepdtica, a terapia deve ser suspensa. Recomenda-se a avaliacao de
anemia antes do inicio do tratamento, mensalmente durante os 4 primeiros meses e, ap6s, a cada

3 meses.
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Bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino e nifedipino) ,<

As reagles adversas mais comumente relatadas sdo edema, cefaleia, ndusea, tontura, astenia,
reagGes cutaneas, disturbio gastrointestinal, bloqueio atrioventricular e bradicardia; as menos
frequentes, flush facial, hipotensdo clinicamente significativa, arritmia, insuficiéncia cardiaca,
parestesia, sonoléncia, tremor, polilria, nicturia, anorexia, vomitos, aumento de peso, petéquias,
prurido, fotossensibilidade e urticdria. Ndo é necessdria monitorizacdo laboratorial, apenas

controle da pressao arterial sistémica e da frequéncia cardiaca.

Bosentana

As reagOes adversas mais comumente relatadas sdo alteragdo da fun¢do hepdtica, nasofaringite,
rubor, edema de membros inferiores, hipotensao, palpitacdo, dispepsia, fadiga e prurido; as menos
frequentes, anemia, refluxo gastroesofagico e hemorragia retal. A metabolizagdo pelas isoenzimas
do citocromo P-450 faz com que a bosentana interfira na farmacodindamica da varfarina e
contraceptivos hormonais. Recomenda-se a intensificagdo da monitorizacdo do INR, especialmente
durante o inicio do tratamento e o periodo de aumento da dose e adogdo de método contraceptivo
adicional de barreira para mulheres em idade fértil. Recomenda-se controle das enzimas hepaticas
antes do inicio do tratamento, mensalmente no primeiro ano e, apds, trimestralmente. O uso nao
é recomendado se os niveis séricos das aminotransferases estiverem 3 vezes acima do limite
superior da normalidade. Frente a alteragGes persistentes ou progressivas dos niveis séricos das
aminotransferases, pode-se inicialmente reduzir a dose diaria de bosentana e, caso nado haja
melhora, o seu uso deve ser interrompido. Recomenda-se a avaliacdo de anemia antes do inicio do

tratamento, mensalmente durante os 4 primeiros meses e, apds, a cada 3 meses.

lloprosta

As rea¢Oes adversas mais comumente relatadas sdo: rubor por vasodilatacdo, cefaleia, dor
mandibular, trismo, aumento da tosse e insbnia. Eventos adversos sérios, relatados em menos de
3% dos pacientes, incluiram insuficiéncia cardiaca congestiva, dor toracica, taquicardia
supraventricular, dispneia, edema periférico e insuficiéncia renal. Esse medicamento 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 sistdlica inferior
a 85 mmHg, a administracdo do medicamento deve ser interrompida imediatamente se houver

sinais de edema pulmonar.
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Selexipague

As reacdes adversas mais comumente relatadas sdo: cefaleia, diarreia, ndusea e vémito, dor na
mandibula, mialgia, dor nas extremidades, rubor e artralgia. Estas rea¢Ges sdo mais frequentes
durante a fase de ajuste de dose. A maioria destas reacdes é de intensidade leve a moderada. As
reacOes adversas associadas ao mecanismo de acdo de selexipague foram observadas com
frequéncia, em particular durante a fase de titulacdo de dose individualizada, e incluem: cefaleia,
diarreia, ndusea, dor na mandibula, mialgia, dor nas extremidades, vOmito, rubor e artralgia. Estes

efeitos geralmente sdo transitérios ou minimizados com tratamento sintomatico.

Citrato de sildenafila

As reacGes adversas mais comumente relatadas sdo: cefaleia, rubor, dispepsia, diarreia e dor nos
membros. J& as menos frequentes sdo: insbnia, distlrbios visuais, visao turva, tosse, epistaxe e
congestdo nasal. Ndo é necessdria monitorizacdo laboratorial, apenas controle de alteracdes

retinianas e de sinais de neuropatia periférica.
10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo
e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e a adequacdo de uso. Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo.

Este Protocolo preconiza que os pacientes com alta suspeicdo de HP sejam diagnosticados,
tratados e acompanhados por equipes multidisciplinar e multiprofissional dos centros de

referéncia em HP.
A divulgacdo dos sinais e sintomas de HP na Ateng¢do Basica, bem como a realizagao de

treinamentos para capacita¢do dos profissionais sdo de suma importancia para o diagndstico

precoce e o tratamento adequados.
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11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste

Protocolo, levando-se em consideracdo as informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

AMBRISENTANA, ANLODIPINO, BOSENTANA, ILOPROSTA, NIFEDIPINO,
SILDENAFILA E SELEXIPAGUE

Eu, (nome do(a)

paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos ambrisentana, anlodipino,
bosentana, iloprosta, nifedipino, sildenafila e selexipague indicados para o tratamento da
hipertensao 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:

e melhora na capacidade de exercicio;

e diminuicdo da pressdo da artéria do pulmao;

¢ melhora da qualidade de vida.

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

* ndo se sabe ao certo os riscos do uso de anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana,
bosentana e selexipague na gravidez, portanto, caso engravide, devo avisarimediatamente ao meu
médico; o O nifedipino é contraindicado antes da 202 semana de gravidez e lactante.

¢ efeitos adversos mais comuns do anlodipino: dores de cabega, tontura, sonoléncia,
palpitacdes, rubor, dor abdominal, nausea, edema e fadiga.

o efeitos adversos mais comuns do nifedipino: dor de cabeca, inchaco, dilatacdo dos vasos
sanguineos, prisdo de ventre e mal-estar geral.

e efeitos adversos mais comuns da sildenafila: vermelhiddo, dores de cabega, dificuldade
de digestao, diarreia e dor em bracgos e pernas, gripe, febre, tosse, visdo turva e dificuldade para
dormir;

eefeitos adversos mais comuns da iloprosta: vasodilatacdao, dores de cabeca, tosse e
insOnia; 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;

e efeitos adversos mais comuns da ambrisentana: anemia (diminuicdo de hemoglobina ou
do hematacrito), cefaleia, palpitacGes, rubor, congestdo nasal, sinusite, nasofaringite (a incidéncia

de congestdo nasal foi relacionada a dose durante o tratamento), dor abdominal, constipacéo,
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retencdo hidrica e edema periférico;

e efeitos adversos mais comuns da bosentana: altera¢do da fungdo hepatica, nasofaringite,
rubor, edema de membros inferiores, hipotensao, palpitacao, dispepsia, fadiga e prurido;

e riscos de eventos adversos potencialmente graves com o uso de combinagdo 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 Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas

ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

Meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

() ambrisentana () anlodipino
() bosentana () iloprosta
() nifedipino () sildenafila

() selexipague

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hipertensdo Pulmonar teve
inicio com reunido presencial para delimitacdo do escopo do PCDT. Esta reunido foi composta por
membros do Grupo Elaborador, especialistas e metodologistas e representantes do Comité Gestor.
Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento do PCDT,
sendo definida a macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria SAS/MS n° 375,
de 10 de novembro de 2009 e na Diretriz de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da

Saude?, sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada sec¢do foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de
identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a identificacdo de
tecnologias ja disponibilizadas no SUS, novas tecnologias puderam ser identificadas. Deste modo,
o grupo de especialistas foi orientado a elencar questdes de pesquisa, que foram estruturadas
segundo o acrénimo PICO, para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em casos de duvida
clinica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e indicacdo do uso em bula, além de constar
na tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Nao houve restri¢ao ao
namero de perguntas de pesquisa durante a conducdo desta reunido. Estabeleceu-se que
recomendac¢bes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias
ja incorporadas ao SUS nao teriam questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica
ja estabelecida, a excecao de casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de

desincorporacao.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas sob
coordenacao do DGITS. Todos os participantes externos ao Ministério da Saldde assinaram um

formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse e confidencialidade.
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3. Avaliagao da Subcomissao Técnica de Avaliagcao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas

A versdo preliminar do texto foi pautada na 1042 Reunido Ordindria da Subcomissdo Técnica de
Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, que ocorreu em 22 de novembro de
2022. Participaram desta reunido representantes da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES/MS), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), da Secretaria de Atenc¢do Primaria a
Saude (SAPS/MS), da Secretaria Especial de Satude Indigena (SESAI/MS), da Secretaria de Ciéncia e
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE): do Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) e do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS). Os membros da Subcomissio presentes na reunido recomendaram
pautar a apreciacdo do documento na Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

Sistema Unico de Sautde (Conitec).

4. Busca da evidéncia

Este PCDT foi desenvolvido seguindo as orienta¢des da Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de
Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo
o acrénimo PICO (Figura A). Durante a reunido de escopo deste PCDT, trés questdes de pesquisa

foram elaboradas (Quadro A):

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

ePopulagdo ou condicgdo clinica

eIntervengao, no caso de estudos experimentais
eFator de exposi¢do, em caso de estudos observacionais

eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

eControle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do
do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de
acordo com sua importancia
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Quadro A. Questdes PICO elencadas durante a reunido de escopo para elaboragao do PCDT.

PICO Pergunta Segao
Populagdo: pacientes com HAP com risco baixo ou intermediario
Intervencdo: sildenafila + bosentana ou ambrisentana

1 Comparador: sildenafila 60 mg Tratamento
Desfechos: piora da classe funcional com piora do teste de caminhada
de 6M, hospitalizacdo, mortalidade, sobrevida livre de transplante
Populagdo: pacientes com HAP com risco intermediario sem resposta
(estavel em intermediario)

Intervencdo: sildenafila + (bosentana ou ambrisentana) + (iloprosta
ou selexipague)

Comparador: sildenafila + bosentana ou ambrisentana (em alta dose
da sildenafila)

Desfechos: piora da classe funcional com piora do teste de caminhada
de 6M, hospitalizacdo, mortalidade, sobrevida livre de transplante.
Populagdo: pacientes com HAP com alto risco

Intervencao: sildenafila + (bosentana ou ambrisentana) + (iloprosta)
Comparador: sildenafila + bosentana ou ambrisentana (em alta dose
da sildenafila)

Desfechos: piora da classe funcional com piora do teste de caminhada
de 6M, hospitalizacdo, mortalidade, sobrevida livre de transplante

Tratamento

Tratamento

Durante a sintese de evidéncias, foi demandada ao Plenario da Conitec a avaliagdo de incorporacgdo
do medicamento selexipague, culminando na incorporag¢do desse medicamento. Assim, o Relatdrio
de Recomendacdo n? 645, de julho de 2021, teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas
apresentadas pelo demandante Janssen-Cilag sobre eficcia, seguranga, custo-efetividade e
impacto orgamentario do selexipague, para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar
(HAP — Grupo ) em classe funcional Ill que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA e/ou
PDES5i, como alternativa a iloprosta, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude
(SUS). A Portaria SCTIE/MS n2 53, de 6 de agosto de 2021, incorporou, no dmbito do SUS, o
selexipague para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo I) em classe
funcional Il que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDES5i, como alternativa a
iloprosta, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. O respectivo relatdrio pode
ser acessado na integra por meio do link:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210809 Relatorio 642 Selexipague P53.pdf

Devido a incorporacgdo da terapia dupla ou tripla com selexipague ou iloprosta, foi necessério
atualizar as perguntas PICO previamente definidas. A nova pergunta de pesquisa elencada para a
atualizagdo do PCDT envolveu a comparagao de monoterapias e terapias duplas, as quais ndo

haviam sido avaliadas anteriormente (Quadro B).
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Quadro B. Nova questdo PICO elencada para elaboragdo do PCDT.

PICO Pergunta Secao
Qual a eficicia, efetividade e a seguranca dos tratamentos em
monoterapia ou terapia combinada da sildenafila, bosentana,
ambrisentana, ilopostra, selexipague em comparacao a sildenafila em
monoterapia para pacientes com hipertensao arterial pulmonar?

Tratamento

A equipe de metodologistas envolvida no processo foi responsavel pela busca e avaliagdo de
evidéncias, segundo a metodologia GRADE. A busca na literatura foi realizada nas bases de dados
PubMed e Embase, bem como no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de busca
contemplou os vocabularios padronizados e ndo padronizados para cada base de dados para os

IIIII

elementos “P” e da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos

apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecao das evidéncias foi realizada por um
metodologista e conferida por outro, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa
forma, na etapa de triagem dos estudos por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que
potencialmente preenchessem os critérios de elegibilidade (de acordo com a pergunta de
pesquisa) foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios
clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisGes sistemdticas com meta-analise.
Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor
risco de viés foi selecionada. Se a sobreposicao dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-
anadlise era pequena, mais de uma revisao sistemdtica com meta-analise foi considerada. Quando
arevisdo sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem
mais completos em relagdo as descricdes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de
eficacia/seguranca. Adicionalmente, para complementar o corpo das evidéncias, verificou-se a
existéncia de ensaios clinicos randomizados adicionais que poderiam ndo ter sido incluidos nas
revisdes sistemdticas com meta-andlises selecionadas por conta de limitagbes na estratégia de
busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos
nao randomizados. Os estudos excluidos na fase 3 tiveram suas razdes de exclusdo relatadas e
referenciadas. O processo de selecdo dos estudos foi representado em forma de fluxograma e pode

ser visto ao longo do texto deste Apéndice.
Com o corpo das evidéncias identificado, foram extraidos os dados quantitativos dos estudos. A

extragdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica

planilha de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na
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importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As

caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia

definidos na questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliacdo foi relatada. Se o estudo apresentasse baixo risco
de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2), os ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane, os estudos observacionais
pela ferramenta Newcastle-Ottawa. Séries de caso foram consideradas como estudos com alto

risco de viés, dadas as limitagdes metodoldgicas inerentes ao desenho.

Apds a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na
interpretacdo dos achados pelos especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de
busca, sintese e avaliacdo das evidéncias para cada as duas questdes PICO realizadas para o

presente PCDT.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendagdo foram julgadas de acordo com os critérios
Confidence in Network Meta-analysis (CINeMA). O conjunto de evidéncias foi avaliado para cada
desfecho considerado neste protocolo, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia

para cada um deles.

A relatoria das se¢Ges do PCDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redacdo da
primeira versao do texto. Essas secdes poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa
elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacdes pautadas em pratica clinica
estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a
referenciar a recomendac¢do com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica.
Quando a sec¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacao dos

metodologistas, interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao da recomendacao.
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Questao 1 - Qual a eficacia, efetividade e a seguranca dos tratamentos em mono?terapia

ou terapia combinada da sildenafila, bosentana, ambrisentana, ilopostra, selexipague
em comparacao a sildenafila em monoterapia para pacientes com hipertensao arterial

pulmonar??

Nesta pergunta de pesquisa a estrutrada PICO foi composta por:
e Populacdo (population) - Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar.
e Intervencdo (intervention) - Bosentana e/ou ambrisentana e/ou iloprosta e/ou selexipague
e/ou riociguate
e Comparador (comparator) - Sildenafila
e Desfecho (outcome) - Primarios: Piora clinica, sobrevida livre de transplante,
mortalidade; Secundarios: pressdo arterial pulmonar, classe funcional (OMS), teste de

caminhada de 6 minutos; hospitalizacao; eventos adversos.

Ressalta-se que o riociguate ndo possui indicacdo em bula aprovada para tratamento da HAP. No
entanto, como ha estudos que avaliam o seu uso nessa popula¢do, foi incluido na revisdo
sistematica visando a ampliacdo dos dados incluidos na meta-andlise em rede e consequente
melhora dos pardmetros do modelo. Adicionalmente, por ser realizada uma meta-analise em rede,

os medicamentos listados como comparadores e intervencdao podem ou ndo ser associados.

Estratégia de busca

Quadro C. Busca de dados no Medline via PubMed e Embase.

Base Estratégia n

Pubmed (("pulmonary heart disease"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] | 3.805
via AND "heart"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "pulmonary heart
Medline disease"[All Fields]) OR ("hypertension, pulmonary"[MeSH Terms] OR
("hypertension"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR "pulmonary
hypertension"[All Fields] OR  ("pulmonary"[All Fields] = AND
"hypertension"[All Fields])) OR ("pulmonary arterial hypertension"[MeSH
Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "arterial"[All Fields] AND
"hypertension"[All Fields]) OR "pulmonary arterial hypertension"[All
Fields])) AND (("sildenafil citrate"[MeSH Terms] OR ("sildenafil"[All Fields]
AND ‘"citrate"[All Fields]) OR ‘"sildenafil citrate"[All Fields] OR
"sildenafil"[All Fields] OR "sildenafil's"[All Fields]) OR ((((bosentan)[All

1 O relatério completo encontra-se disponivel no link: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220603_relatorio_730_sildenafila_bosentana_ambrisentana_ilopostra_selexi
pague_riociguate_hap.pdf
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Fields] OR (bosentan[MeSH Terrhs])) OR (bdsentan[SuppIementary
Concept])) OR (bosentan[Title/Abstract])) OR ((((ambrisentan) OR
(ambrisentan[MeSH Terms])) OR (ambrisentan[Title/Abstract])) OR
(ambrisentan[Supplementary Concept])) OR ((((iloprost) OR
(iloprost[MeSH Terms])) OR (iloprost[Title/Abstract])) OR
(iloprost[Supplementary Concept])) OR ((((Selexipag) OR
(Selexipag[Title/Abstract])) = OR  (Selexipag[MeSH  Terms])) OR
(Selexipag[Supplementary Concept])) OR ("riociguat"[Supplementary
Concept] OR '"riociguat"[All Fields] OR '"riociguat"[Title/Abstract] OR
"riociguat"[Supplementary Concept]))

NA

Embase ((("pulmonary heart disease":ti,ab,kw) OR (‘pulmonary heart disease'/exp) OR | 10.940
('pulmonary hypertension':ti,ab,kw) OR ('pulmonary hypertension'/exp) OR
('pulmonary arterial hypertension':ti,ab,kw) OR (‘pulmonary arterial
hypertension'/exp) OR (pulmonar* NEAR/2 hypertensi*)) AND ((Sildenafil OR
'sildenafil'/exp OR 'sildenafil'’/de OR 'sildenafil':ti,ab,kw) OR (Bosentan OR
'bosentan'/exp OR 'bosentan'/de OR 'bosentan':ti,ab,kw) OR (Ambrisetan OR
'ambrisetan'/exp OR 'ambrisetan'/de OR 'ambrisetan':ti,ab,kw) OR (lloprost OR
'iloprost'/exp OR ‘iloprost'/de OR ‘iloprost':ti,ab,kw) OR (Selexipag OR
'selexipag'/exp OR 'selexipag':ti,ab,kw) OR (Riociguat OR 'riociguat OR
"riociguat':ti,ab,kw))) NOT (ANIMAL)

Busca realizada em 16/04/2021.

Selecdo das evidéncias

A revisdo sistematica por estudos clinicos identificou 11.512 registros depois de remocgdo de
duplicidades, dos quais 10.930 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 515 foram
excluidos apds leitura dos textos na integra. Desta forma, foram incluidos 69 estudos na analise
final. Um estudo foi identificado por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos
incluidos neste estudo e revisGes publicadas anteriormente, as quais ndo foram identificadas na

busca inicial.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica. 47



£¥ Conitec

=

Figura B. Processo de selecdo de estudos
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Descricao dos estudos e resultados

Quadro D. Descricdo dos estudos incluidos.

Peri
Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populagao Origem da HAP omSs Comparadores aevr:l)i:zﬁie
|diopética Sildenafila 20 mg
ECR 103 participantes Herfa)ditéria Il (3x/dia) + bosentana 12
NCT00323297 Vizza et al, 20172 Multicéntrico | Adultos Associada a doenca 1] 62,5 — 125 mg (2x/dia) semanas
Duplo cego 75,7% sexo feminino . L s \Y Bosentana 62,5 - 125
do tecido conjuntivo .
mg (2x/dia)
Sildenafila 20 mg
Idiopatica | (3x/dia)
Galie et al, 20053 ECR 278 participantes Associada a doenca Sildenafila 40 mg
SUPER P . - Il . 12
NCTO0644605 Badesch et al, 20074 Multicéntrico | Adultos do tecido conjuntivo n (3x/dia) semanas
Pepke-Zaba et al, 2008°> Duplo cego 75,1% sexo feminino | Reparo cirtrgico (25 WV Sildenafila 80 mg
anos antes do estudo) (3x/dia)
Placebo
Idiopatica | (S;I)((:I/edr;:)flla 1 me
ECR 129 participantes Hereditaria " Sildenafila 5 m 12
NCT00430716 Vizza et al, 2017¢ Multicéntrico | Adultos Associada a doencga . J
. . L 1] (3x/dia) semanas
Duplo cego 67,4% sexo feminino | do tecido conjuntivo . )
Reparo cirdreico v Sildenafila 20 mg
P & (3x/dia)
Sildenafila — 10 mg
s (3x/dia)
L Idiopatica . )
STARTS-1 Barst et al, 20127 Russell et al, 20198 | ECR 234 participantes Hereditéria Sildenafila — 40 mg 16
NCT00159913 Beghetti et al, 2017° Beghetti et al, Multicéntrico | Crianca/adolescente Associada a doenca NA | (3x/dia) semanas
NCT00159874 201310 Duplo cego 61,9% sexo feminino . L ¢ Sildenafila — 80 mg
do tecido conjuntivo .
(3x/dia)
Placebo
Beghetti et al, 2019!' Coghlan et al, L
. . Idiopatica .
201822 Preston et al, 201813 Sitbon et al, | ECR 1.156 participantes ol | Selexipague 0,2 —
GRIPHON . . A Hereditdria . 26
NCTO1106014 2015 Gaine et al, 2021% Gaine et al, Multicéntrico | Adultos Associada a doenca I 1,6mg (2x/dia) semanas
2017 Karelkina et al, 2020%7 Sitbon et | Duplo cego 79,8% sexo feminino ¢ n Placebo

al, 20208

do tecido conjuntivo
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Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populagao Origem da HAP OMS Comparadores P:J;?i::ﬁie
Virus da
imunodeficiéncia
humana
Reparo cirdrgico
BREATHE-S Galie et al, 2006° . Multicéntrico >4 participantes Sindrome de NA E]OS((eZn;/at;Z) P 16
NCT00367770 ! Adultos Eisenmenger g semanas
Duplo cego Placebo
Idiopatica
ECR 66 participantes Associada a doenga " Bosentana 62,5 - 125 12
BREATHE-1 Denton et al, 20062° Multicéntrico | Adultos do tecido conjuntivo mg (2x/dia)
- . . 1\ semanas
Open label 16,6% sexo feminino | LuUpus eritematoso Placebo
sistémico
Sildenafila 20 mg
ECR 20 participantes , I (3x/dia) + bosentana
NCT00303004 Iversen et al, 20102t Dinamarca | Adultos 2:2:;;’2?\ o de 1| 62,5125 mg (2x/dia) ser:aznas
Duplo cego 65% sexo feminino g I\ Bosentana 62,5 ou 125
mg (2x/dia)
Idiopatica | Sildenafila 20 mg
COMPASS 3 ECR o 100 participantes Hereditaria " (3x/dia) + bosent.ana )8
Benza et al, 201822 Multicéntrico | Adultos . 62,5 - 125 mg (2x/dia)
NCT00433329 . Associada a doenga 1] . ) semanas
Open label 82 % sexo feminino . A Sildenafila 20 mg
do tecido conjuntivo \Y .
(3x/dia)
- s Sildenafila 20 mg
334 participantes Idiopatica .
ECR L I (3x/dia) + bosentana
COMPASS Adultos Hereditdria 16
McLaughlin et al, 201523 Multicéntri I} 62,5-125 2x/di
NCT00303459 ctaughlin et al, utticentrico 75,7 % sexo | Associada a doenca I ) mg (2x/dia) semanas
Duplo cego L . L vV Sildenafila 20 mg
feminino do tecido conjuntivo .
(3x/dia)
Idiopatica
2 tici t H itari
ECR 00 participantes ered_l aria | Sildenafila 40 mg
SIOVAC Bermeio et al. 20182 Espanha Adultos Associada a doenga " (3x/dia) 24
NCT00862043 ) ! P 79,5 % sexo | do tecido conjuntivo semanas
Duplo cego I Placebo

feminino

Reparo cirurgico (21
ano antes do estudo)
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Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populagao Origem da HAP OoMmS Comparadores P:J;;:;?
lloprosta 0,1 mg (4-
21 participantes 6x/dia) + bosentana
BiPH ECR . dl?ltos P Idiopética i | 625-125 mg (2x/dia) .
Han et al, 2017% China Associada a doenga Bosentana 62,5 - 125
NCT01712997 62,5 % sexo . L \Y . semanas
Open label . do tecido conjuntivo mg (2x/dia)
feminino lloprosta 0,1 mg (4-
6x/dia)
43 participantes Idiopatica .
) ECR o Adultos Hereditéria Il Selexmague 04 - 08 17
NCT00993408 Simonneau et al, 201226 Multicéntrico . mg (2x/dia)
Dublo cego 81,4 % sexo | Associada a doenca 1] Placebo semanas
P g feminino do tecido conjuntivo
Al isent 2
Idiopatica (;:/Iadrilas;an ana 2,5 mg
ECR 373 participantes Associada a doencga | Ambrisentana 5 m
ARIES Galié et al, 200827 Multicéntrico Adultos do tecido conjuntivo Il (1x/dia) & 12
NCT00091598 Oudiz et al, 200928 Dublo cego 83,3 % sexo | Virus da 1] Ambrisentana 10 m semanas
P & feminino imunodeficiéncia v (1x/dia) J
humana Placebo
Idiopatica
Hereditdria
185 participantes Associada a doenga
EARLY Galié et al, 2008%° Simonneau et al, ECR Multicéntrico Adultos do tecido conjuntivo " 2105?;;?;2) 62,5 - 125 24
NCT00091715 201430 bublo ceo 69,7 % sexo | Virus da Plscebo semanas
P & feminino imunodeficiéncia
humana
Doengas autoimunes
Ghofrani et al, 20133! Rosenkranz et al, | ECR Idiopatica
2 ol
2015 Open label :sesrsgigzga a2 doenca | Riociguate 1,5 mg
PATENT Rubin et al, 201532 Ghofrani et al, 201634 443 participantes do tecido con'untivog " (3x/dia) 12
NCT00863681 . Multicéntrico | Adultos . , J Riociguate 2,5 mg
NCT00810693 Galie et al, 20173> Humbert et al, 201736 79 % sexo feminino Cirrose hepdtica I (3x/dia) semanas
(] .
Ghofrani et al, 202037 Simonneau et al, Devido a uso de v Placebo

2020%

anorexigeno ou
anfetamina
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Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populagao Origem da HAP OMS Comparadores P:J;?i::ﬁie
ECR 32 participantes Idlopa.tlca Bosentana 62,5 - 125
A Adultos Associada a doenga 1 . 12
NA Badesch et al, 20023° Multicéntrico . L mg (2x/dia)
87,5 % sexo | do tecido conjuntivo \Y semanas
Duplo cego L . Placebo
feminino Esclerodermia
ECR i?jli)licr;cslmpantes Idiopatica (S;I:/Z?:)ﬁla 50 mg 6
- 0 .
NA Wilkins et al, 2005 Duplo cego Inglaterra 80,7 % sexo Assou.ada a . dotj:'nga 1] Bosentana 62,5 ou 125 semanas
. do tecido conjuntivo .
feminino mg (2x/dia)
ECR 18 participantes Idiopatica | (S;:/Zr;:)ﬂli Rizfci ugt]g
PATENT PLUS Galie et al, 20154 Duplo cego Multicéntrico Adultos Hereditaria I 1,5-2,5m (3x/diga) 12
NCT01179334 ! P g 66,6 % sexo | Associada a doenga m ; - & semanas
. ) L Sildenafila 20 mg
feminino do tecido conjuntivo \Y .
(3x/dia)
ECR 52 participantes
Il Sildenafila 20 mg 12
NCT01726049 Hoendermis et al, 20154 Duplo cego Multicéntrico | Adultos Idiopética I (3x/dia)
semanas
\% Placebo
71 % sexo feminino
ECR 887 participantes
Bosentana 8 — 125 mg
NA Kaluski et al, 200843 Duplo cego Israel Adultos Idiopatica I (2x/dia) 20
I\ Placebo semanas
28,7 % sexo
feminino
ECR 23 participantes
. Idiopatica Bosentana 2mg/kg
FUTURE Steinhorn et al, 201644 Duplo cego Multicéntrico Crianca Associada a doenca | NA | (2x/dia) 1semana
NCT01389856 do tecido conjuntivo Placebo
65,2 % sexo J
feminino
ECR EUA 34 participantes Idiopética Il | sildenafila 25 - 75 mg "
NCT00309790 Lewis et al, 200745 Associada a doenga 1] (3x/dia)
Duplo cego Adultos . L semanas
do tecido conjuntivo v Placebo
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85,2 % Sexo
feminino
ECR Riociguate 0,5 mg
201 participantes (??x/(.jla)
LEPHT Duplo cego Adultos 1] Riociguate 1 mg 16
B 201346 T s ”
NCTO1065454 onderman et al, 2013 Multicéntrico 38,4 % sexo Idiopatica 11 (ij/qla) semanas
ferninino \Y Riociguate 2 mg
(3x/dia)
Placebo
Idlopa_tlca Ambrisentana 1 mg
Associada a doenca (1x/dia)
do tecido conjuntivo .
" . Ambrisentana 2,5 mg
ECR 64 participantes Virus da " (1x/dia) 12
NA Galie et al, 200547 Multicéntrico | Adultos imunodeficiéncia .
- 1} Ambrisentana 5 mg semanas
Duplo cego 84,4% sexo feminino | humana (1x/dia)
aD:(\)/:iZigeio uso 23 Ambrisentana 10 mg
anfetamina (1x/dia)
. Idiopatica lloprosta 5 pg (6x/dia) +
ECR i?jzlrt)sgtlupantes Hereditdria bosentana 125 mg 12
NA Hoeper et al, 200548 Alemanha 775 % sexo Associada a doenga n (2x/dia) semanas
e do tecido conjuntivo Bosentana 125 mg
feminino . .
Doengas autoimunes (2x/dia)
Idiopatica
67 participantes Assou?da a . dognga lloprosta 5 ug (6x/dia) +
do tecido conjuntivo
ECR Adultos Virus da Il bosentana 125 mg 12
NA McLaughlin et al, 20064° EUA 79,1 % sexo | . A 1] (2x/dia)
L imunodeficiéncia semanas
Duplo cego feminino humana \Y Bosentana 125 mg
Devido a wuso de (2x/dia)
anorexigeno
ECR 303 participantes s
Idiopatica .
. o Adultos . i lloprosta 5 pg (6x/dia) 12
50
NA Olschewski et al, 2002 Duplo cego Multicéntrico 69,8 % sexo Associada a doenca vV Placebo semanas

feminino

do tecido conjuntivo
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ECR 147 participantes I
RISE-IIP o Adultos Idiopdtica Riociguate 2,5 (3x/dia) 26
51
NCT02138825 Nathan et al, 2019 Duplo cego Multicéntrico 35,3 % sexo | Pneumonias :U Placebo semanas
feminino
Ambrisentana baixa
dose
ECR 41 participantes Peso 20— 35 kg: 2,5 mg
N Adolescente s Il Peso > 35 kg: 5 mg 24
NCT01332331 Ivy et al, 20202 Multicéntrico Idiopdtica .
Cego 65,8 % sexo I} Ambrisentana semanas
3 feminino Peso 20— 35 kg: 5 mg
Peso 35-50 kg: 7,5 mg
Peso > 50 kg: 10 mg
ASSET ECR 26 participantes
Bosentana 125 mg
NCT00310830 Adultos 16
3 P S .
NCT00313196 Barst et al, 2010 Duplo cego Multicéntrico 619 % sexo Idiopatica NA (lezézlsc)) semanas
NCT00360087 feminino
ECR Arabia 47 participantes
Saudit R P P id dionati Bosentana 1 pg/kg
NA Mohamed et al, 20125¢ audra ecem nascido ‘opatica NA | (2x/dia)
! Duplo cego 44,6 % sexo | Aspiragdo de mecdnio Placebo
feminino
ECR 63 participantes Il .
NCT00414687 Olschewski et al, 201055 Alemanha Adultos Idiopética 1 gf;pcz’;;a > Hg (6x/dia) sen]{;nas
Open label 44,5 % sexo femino \Y
Riociguate 0,5 mg
3x/di
ECR 39 participantes Eaizﬁi Ii)ate 1 m
Dilate-1 Bonderman et al, 2014°¢ Multicéntrico Adultos Idiopatica NA (3x/dgia) ’ 4 semanas
NCT01172756 ! 38,4 % sexo | Hereditdria .
Duplo cego feminino Riociguate 2,5 mg
(3x/dia)
Placebo
ECR 32 participantes L
Channick et al, 20017 Channick et al, A Adultos Idlopa_tlca Bosentana 6.2’5 me - 12
NA Multicéntrico Associada a doenga I 125 mg (2x/dia)
20018 Duplo cego 87,5 % sexo . L semanas
ferninin do tecido conjuntivo Placebo

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica. 54



L ¥ Conitec

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populagao Origem da HAP OMS Comparadores P:J;?i::ﬁie
Sildenafila 12,5 mg
(3x/dia) + iloprosta 5 ug
(6x/dia)
Idiopati Silfenafil 50
ECR 30 participantes AsI:c?caialzz a doenca (;x;giz;fllo rosta Smg
NA Ghofrani et al, 20025° Alemanha Adultos ) L ¢ NA . P He 1dia
Open label 76,6% sexo feminino do tecido conjuntivo (6x/dia)
! Doenga de Raynaud Sildenafila 12,5 mg
(3x/dia)
Sildenafila 50 mg
(3x/dia)
.. Bosentana 125 mg
ECR izilrt)sgtlupantes Idiopatica " (2x/dia) 16
NA Rubin et al, 20026° Multicéntrico Associada a doenga Bosentana 250 mg
78,8 % sexo . L \Y, . semanas
Duplo cego L do tecido conjuntivo (2x/dia)
feminino
Placebo
Idiopatica
108 participantes Hereditdria .
TRACE Howard et al, 20205 Preston et al, ECR Multicntrico Adultos Associada a doenga NA ;ele(lesfdgi:)e 0,2 16
NCT03078907 201862 71,2 % sexo | do tecido conjuntivo g
Duplo cego . . Placebo
feminino Induzido por drogas
ou toxinas
Coorte 10 participantes Idiopatica . )
+
NA Porhownik et al, 2008%3 prospectiva Adultos Associada a doenga . Sildenafila + bosentana 36
L . L I} Bosentana semanas
80 % sexo feminino do tecido conjuntivo
CS;)srteectiva izilfggtICIpantes Doenga ulmonar Sildenafila 20 mg 12
NA Alkhayat et al, 20165 prosp sa Ul NA | (3x/dia)
23,7 % sexo | obstrutiva crénica semanas
- Placebo
feminino
Coorte 20 participantes Il .
Ambriset 96
NA Gong et al, 2018%5 prospectiva Adultos IdiopAtica I mbrisetana
. Bosentana semanas
80 % sexo feminino v
ECR 40 participantes Bosentana 125 mg
COMBI Hoeper et al, 200656 Adultos Idiopatica m (2x/dia)
NCT00120380 P g Open label 775 %  sexo P .
ferminino lloprosta 5 ug (6x/dia)
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47 participantes L Sildenafila 0,5mg/k
Coorte Recpém—N:scido Idiopdtica (3x/dia) ke
NA Kahveci et al, 20147 . Pneumonia NA 1 semana
retrospectiva 44,6 % sexo Aspiracio de meconio lloprosta 1-2,5 g
feminino (6x/dia)
Sildenafila
Idiopatica <1ano=0,5-1mg/kg
167 participantes Hereditdria (3x/dia)
- Coorte Crianga/Adolescente | Associada a doenca >1ano e <20 kg =10 12
NA William et al, 2020%% prospectiva 28,1 % sexo | do tecido conjuntivo NA mg (3x/dia) semanas
feminino Sindrome de >1anoe>20kg=20
Eisenmenger mg (3x/dia)
Placebo
4.824 participantes Idiopatica
Coorte Adultos Hereditdria Ambrisetana 52
NA Benza et al, 2020%° retrospectiva 79,6 % sexo | Associada a doenca NA Bosentana semanas
feminino do tecido conjuntivo
. Idiopatica |
NA Douwes et al, 201470 Coorte . izli)l:tslupantes Hered.itéria Il Sildenafila + bosetana 1.152
prospectiva . Associada a doencga I} Bosentana semanas
75 % sexo feminino . A
do tecido conjuntivo v
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Risco de viés

‘ Quadro F. Descricdo para risco de viés.

Desvio das Selegao do
Dados Mensuragao Viés
Estudo Randomizagao intervengées resultado
perdidos do desfecho global
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NCT01179334
NCT01726049 ® ® ® ® - (]
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Meta-andlise em rede (NMA)?

lloprosta 5 mcg associado a bosentana 125 mg apresentou uma reducdao da pressao arterial
pulmonar ao ser comparado com bosentana 125 mg, iloprosta 5 mcg, placebo, riociguate 1,5 mg,
riociguate 1 mg, riociguate 2,5 mg, riociguate 2 mg, riociguate 5 mg, sildenafila 1 mg, sildenafila 20
mg, sildenafila 40 mg, sildenafila 5 mg, sildenafila 80 mg, assim como manteve a ndo diferenca

significativa ao ser comparado com selexipague 1,6 mg.

Ao ser considerado o teste de caminhada de 6 minutos, verificou-se beneficio de lloprosta 5 mcg
associado a bosentana 125 mg ao ser comparado com ambrisentana 10, ambrisentana 1 mg,
ambrisentana 2,5 mg, ambrisentana 5 mg, bosentana 125 mg, bosentana 250 mg, iloprosta 5 mcg,
placebo, riociguate 1,5 mg, riociague 2,5 mg, selexipague 1,6 mcg, sildenafila 1 mg, sildenafila 20
mg, sildenafila 20 mg associado a bosentana 125 mg, sildenafila 20mg associado ao riociguate 2,5
mg, sildenafila 40 mg, sildenafila 5 mg e sildenafila 80 mg. Sildenafila 20 mg associado a bosentana
125 mg apresentou aumento da distancia percorrida ao ser comparado com placebo e inferior ao

ser comparado com lloprosta 5 mcg associado a bosentana 125 mg.

Ao serem consideradas a sobrevida livre de transplante e a mortalidade, ndo houve diferenca

significativa entre os diferentes tipos de tratamento na analise de sensibilidade realizada.

Ao ser considerada a ocorréncia de hospitalizacoes, foi verificado que iloprosta 5 mcg associado a

bosentana 125 mg apresentou uma reducdo de risco ao ser comparado com placebo.

Ao ser considerada a ocorréncia de eventos adversos, foi verificado que iloprosta 5 mcg associado

a bosentana 125 mg apresentou um aumento do risco ao ser comparado com bosentana 125 mg.

Ao ser considerada a ocorréncia de eventos adversos graves, foi verificado que sildenafila 20 mg

associado a bosentana 125 mg possui menor risco de ocorréncia quando comparado a sildenafila.

Ao ser considerada a ocorréncia de piora clinica, foi verificado que iloprosta 5 mcg associado a
bosentanal25mg apresentou reducdo do risco de ocorréncia quando comparado ao placebo e

bosentana 125 mg.

CINeMA
A andlise do CINeMA demonstrou que a evidéncia da meta-analise em rede fpo

predominantemente muito baixa, mas variou entre muito baixa e alta para as comparacdes

2 Serdo apenas informas as diferencas significativas conforme andlises de sensibilidade realizadas ap6s a
Consulta Publica 06/2022.
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realizadas. Esse resultado se deve ao viés dos estudos, viés de publicacdo, imprecisdo,

heterogeneidade e inconsisténcia dos resultados incluidos na NMA.
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