MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 10, DE 18 DE JULHO DE 2023.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Hipertensdo Pulmonar.

0 §ECRETAR|0 DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE substituto no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a hipertensdo pulmonar no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberacdo n? 806/2023 e o Relatério de Recomendagdo n2 809 — Marco de 2023 da
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagéo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Hipertensdao Pulmonar.

Pardgrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da hipertensdo pulmonar, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliacéo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, € de carater nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Salde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial,
autorizacgdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da
hipertenséo pulmonar.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAES/MS n° 35, de 16 de janeiro de 2014, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU)
n° 12, de 17 de janeiro de 2014, secéo 1, pagina 91, e republicada no (DOU) n° 107, de 6 de junho de 2014, secdo 1, pagina 48,
e no (DOU) n° 183, de 23 de setembro de 2014, se¢do 1, pagina 48.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
HIPERTENSAO PULMONAR

1. INTRODUCAO

A hipertensao pulmonar (HP) ¢ uma sindrome clinica e hemodinamica que resulta no aumento da resisténcia vascular na
pequena circulagdo, elevando os niveis pressoricos na circulagdo pulmonar!. Este aumento de resisténcia pode estar associado a
varias condi¢des médicas subjacentes ou a uma doenga que afete exclusivamente a circulagdo pulmonar?.

Apesar de ser considerada uma doenga rara, a HP esta se tornando um problema de saude global cada vez mais comum e
associada a um prognoéstico ruim. Dados epidemiologicos 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 esta associada a doenga, principalmente quando hé auséncia de tratamento especifico, casos nos quais
¢ estimada uma sobrevida mediana de 2,8 anos®.

A defini¢do de HP ja foi bastante discutida e ajustada ao longo dos anos>°. A definigdo atual, elaborada por consenso por
ocasido do 6° Simposio Mundial de HP, estabelece que a HP pode ser definida por pressao arterial pulmonar média (PAPm)
acima de 20 mmHg combinada a outras medidas hemodinamicas, como, por exemplo, pressao de oclusdo capilar pulmonar
(POCP) ¢ resisténcia vascular pulmonar (RVP)’. Conforme variagdo das medidas hemodiniamicas, a HP pode ser classificada em
pré-capilar, em pds-capilar e na combinagdo de pré e pos-capilar, como apresentado no Quadro 1.

A HP pré-capilar é definida pela presenca concomitante de PAPm maior do que 20 mmHg, POCP menor ou igual a 15
mmHg e RVP igual ou maior a 3 unidades Wood. Nesta situacéo, o predominio da doenga vascular esta no territorio arterial e
h4 a necessidade de cateterismo cardiaco direito, como medida mandatéria do débito cardiaco (DC) e da POCP?®. A falha na
confirmagdo do diagndstico por cateterismo cardiaco direito ¢ a principal causa de excesso de diagnoéstico e tratamento da HP
pré-capilar®.

Por outro lado, quando a POCP for superior a 15 mmHg, o paciente apresenta HP pos-capilar, o que sugere a presenca de
alteracOes nas cAmaras cardiacas esquerdas’. Ha situagdes em que a HP pode ser classificada como combinada, isto €, quando a
POCP esta acima de 15 mmHg, mas ndo 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 diastdlico pulmonar

superior a 7 mmHg (GDP - diferenca entre a pressio diastdlica de artéria pulmonar e a pressio de capilar pulmonar)'?.

Quadro 1 - Definicdo hemodinamica de hipertensdo pulmonar.

Caracteristicas

Definicao Grupos clinicos”
PAPm POCP RVP

HP pré-capilar >20 mmHg <15 mmHg >2 WU 1,3,4¢e5

HP pés-capilar isolada >20 mmHg >15 mmHg <2 WU 2e5

HP pré e pos-capilar
>20 mmHg >15 mmHg >2 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 doenga cardiaca esquerda; Grupo
3: HP devido a doenga pulmonar ou hipéxia; Grupo 4: HP devido a obstrugao arterial pulmonar; Grupo 5: HP por mecanismos néo esclarecidos ou multifatorial.

A classificacdo mais atual da HP em adultos e criangas divide-se em cinco subgrupos, de acordo com mecanismos
fisiopatologicos similares, apresentagéo clinica, caracteristicas hemodinamicas ¢ abordagem terapéutica:

o Grupo 1: Hipertenséo arterial pulmonar (HAP);



o Grupo 2: HP devido a doenca cardiaca esquerda;
o Grupo 3: HP devido a doenca pulmonar ou hipoxia;
o Grupo 4: HP devido a obstrugdo de artérias pulmonares;

o Grupo 5: HP com mecanismos multifatoriais ou néo claros.

Cada um dos grupos compreende um conjunto de condi¢des, conforme descritas no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo clinica da hipertensdo 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 hipertensdo portal
1.4.4 doenga cardiaca congénita
1.4.5 esquistossomose
1.5 HAP dos respondedores a longo prazo dos bloqueadores dos canais de célcio (ver Quadro 3)
1.6 HAP com caracteristicas evidentes de acometimento venoso/capilar (DVOC/HCP)
1.7 Sindrome da HP persistente do recém-nascido
2. HP devido a doenca 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 Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas que levam a HP pos-capilar
3. HP devido a doencas pulmonares ou hipéxia
3.1 Doenca pulmonar obstrutiva
3.2 Doenga pulmonar restritiva
3.3 Outras doengas pulmonares com padrao restritivo/obstrutivo misto
3.4 Hipdxia sem doenga pulmonar
3.5 Disturbios pulmonares do desenvolvimento
4. HP devido a obstrucdes da artéria pulmonar
4.1 HP tromboembolica cronica (HPTEC)
4.2 Outras obstrugdes 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 ndao 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 nao claros ou multifatoriais
5.1 Disturbios hematologicos
Anemia hemolitica cronica, distirbios mieloproliferativos.
5.2 Disturbios sistémicos e metabolicos
Histiocitose pulmonar por células de Langerhans, doenca de Gaucher, doenga de armazenamento de glicogénio,
neurofibromatose, sarcoidose.
5.3 Outros
Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise, mediastinite fibrosante
5.4 Doenca cardiaca congénita complexa
Hipertensao 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 tnico, sindrome

da Cimitarra.

Fonte: Adaptado de Simonneau e colaboradores, 20197. Legenda: HAP: hipertensio arterial pulmonar; HP: hipertensio pulmonar; HIV: virus da

imunodeficiéncia adquirida; DVOP: doenga veno-oclusiva pulmonar; HCP: hemangiomatose capilar pulmonar; FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda.

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) (grupo 1) é caracterizada por perda e remodelag@o obstrutiva do leito vascular
pulmonar. A elevacdo cronica da resisténcia vascular pulmonar pode resultar em disfungédo progressiva do ventriculo direito
(VD) e insuficiéncia do VD?. A HAP pode ocorrer por diversos fatores, desde forma idiopatica ou hereditaria, assim como
decorrente do uso de toxinas ou de outras doengas, conforme o Quadro 2Quadro 2. A historia 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 naquele registro de 2,8 anos a partir do diagndstico®.

Ja a hipertensdo pulmonar por doenca cardiaca do lado esquerdo (grupo 2) ocorre em resposta a um aumento da pressao
do atrio esquerdo (AE) e, geralmente, ¢ consequéncia de um disturbio cardiaco subjacente, como insuficiéncia cardiaca (com ou
sem fragdo de ejecdo reduzida) ou doenga cardiaca valvar'!.

No Grupo 3, a hipertens@o pulmonar devido & doenga pulmonar cronica ou hipdxia pode ocorrer em muitas doengas
pulmonares, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenga pulmonar intersticial e distirbios respiratdrios do
sono. A elevagdo da pressdo arterial pulmonar média na DPOC pode resultar da perda de vasculatura pulmonar, distensibilidade
vascular e reducdo do recrutamento de vasos'?.

A HP tromboembodlica cronica (HPTEC) (grupo 4) é caracterizada por obstrugao da vasculatura pulmonar por material
tromboembolico organizado e remodelagdo vascular, decorrente de embolia pulmonar prévia. A HP tromboembdlica cronica
provavelmente é subdiagnosticada e sua incidéncia e prevaléncia nio foram estabelecidas recentemente!?.

Por fim, o grupo 5 retine condigdes clinicas sem mecanismo predominante identificado que conduza ao desenvolvimento
da HP e pode envolver varios fendmenos fisiopatoldgicos em seu processo. Desde o inicio, esse grupo representou formas de
HP menos estudadas em comparagdo com outros grupos. No entanto, muitas das formas de HP atualmente alocadas no grupo 5
representam uma parte significativa da carga mundial ainda ndo reconhecida de HP'.

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

A identificagdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atengdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da hipertensdo pulmonar. A elaboracio deste

PCDT teve como base para sua estruturagdo o processo preconizado pela Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes



Clinicas do Ministério da Saade!>!®. O processo de desenvolvimento desse PCDT envolveu a realizagdo de revisdes sistematicas
(RS) e o levantamento de ensaios clinicos randomizados (ECR) para as sinteses de evidéncias, e foram adotadas ou adaptadas as
recomendagdes ja publicadas para as tecnologias que se encontram disponiveis no SUS para as respectivas condigdes. A

metodologia de busca e a avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- 127.0 Hipertensao arterial pulmonar primaria

- 127.2 Outra hipertensdo pulmonar secundaria

- 127.8 Outras doengas pulmonares do coragdo especificadas (HAP associada a cardiopatias congénitas/sindrome de
Eisenmenger)

A excecio da HAP idiopatica e familiar, todas as demais enfermidades devem ser acompanhadas de CID secundario, que

especifique a situagdo associada a HP.

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico de HP é complexo e requer uma extensa avaliag@o clinica, laboratorial e radioldgica. Uma avaliagdo
cuidadosa da historia médica, condigdo fisica, ecocardiograma e pardmetros hemodindmicos ¢ 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
confirmagdo diagnostica invasiva via cateterismo cardiaco direito!”. Além da confirmagdo de HP, a utilizagdo de um algoritmo

diagnostico visa a permitir a identificacdo da sua etiologia, que ¢ fundamental para definir o tratamento do paciente.

3.1 Manifestacdes clinicas suspeitas de HP

Os sinais e sintomas de HP sdo bastante semelhantes aos de outras causas de insuficiéncia respiratdria cronica, como
dispneia progressiva, fadiga cronica, fraqueza, angina, estase jugular, cianose, pré-sincope e sincope!”. Os achados fisicos podem
incluir elevagdo ou retragdo 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 trictispide!”.

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), hipertensdo 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)>!7.

Ainda, algumas substancias foram associadas com o desenvolvimento de HAP e o seu uso deve ser pesquisado durante a
avaliagdo inicial de HAP (Quadro 3).

Quadro 3 - Farmacos associados a HAP.

Associacao definitiva Associagao possivel
Aminorex Cocaina
Fenfluramina Fenilpropanolamina
Dexfenfluramina L-triptofano
Benfluorex Erva de Sao Jodo
Metanfetaminas Anfetaminas
Desatinibe Interferon o e




Associacao definitiva Associagdo possivel

Oleo de canola toxico Agentes alquilantes (mitomicina C, ciclofosfamida)®
Bosutinibe
Antivirais contra hepatite C

Leflunomida

Fonte: Modificado do 6° World Symposium on Pulmonary Hypertension'®"°.
3.2  Exames complementares

Na investiga¢ao inicial de insuficiéncia respiratoria, alguns exames podem indicar a presenga de HP, entre eles:

« Radiografia de torax — os sinais sugestivos de HP s&o o abaulamento do tronco de artéria pulmonar; a distancia entre a
borda do ventriculo direito e a coluna vertebral superior a 44 mm; a relagdo entre a distancia entre os hilos pulmonares e a
distancia entre as extremidades toracicas superior a 0,44; o diametro da artéria descendente anterior direita superior a 16 mm e
da esquerda superior a 18 mm; o preenchimento do espaco retroesternal pela area cardiaca®.

e Eletrocardiograma — os sinais sugestivos de HP sdo a presenga de sobrecarga de cdmaras direitas e a presenca de
blogueio de ramo direito. Taquicardia sinusal, taquiarritmias e alterages da repolarizacdo ventricular também podem estar
presentes®.

¢ Prova de funcdo pulmonar e oximetria - a maior parte dos pacientes com doenga vascular pura apresenta um componente
restritivo leve a espirometria - capacidade vital forcada (CVF) maior que 70% do predito. Distdrbios obstrutivos também podem
estar presentes na HAP, desde que de pequena monta — volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) maior que 60%
do predito. Redugdes acentuadas na difusdo de mondxido de carbono (menor que 60%) podem estar presentes e, em geral, sdo
mais frequentes do que as alteraces ventilatorias apresentadas anteriormente*?, Hipdxia também pode estar presente nas doencas
da circulacdo pulmonar.

e Ecocardiograma - 0 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, flutuacées do
didmetro da veia cava inferior com a respiragdo e didmetros das artérias pulmonares (vide Quadro 4)?2. O ecocardiograma
também possibilita a avaliagdo das cdmaras cardiacas esquerdas, permitindo a identificacdo dos casos de HP associados a doengas
do coracédo esquerdo (HP grupo 2). Nesses casos, a HP deve-se a um processo passivo de aumento de pressdes nas cAmaras
esquerdas e posterior acometimento arterial pulmonar. Este exame também permite a confirmagdo de shunt cardiaco e de
cardiopatia congénita. Assim, a investigacao diagndstica de HP pode ser interrompida e o foco do tratamento deve ser a disfuncao

cardiaca esquerda. Metade dos casos de HP na América do Sul possui esta etiologia®.

Quadro 4 - Probabilidade ecocardiogréfica de HP.

Pico de velocidade de regurgitacio na Presenca de outros sinais Probabilidade ecocardiografica
tricispide m.s! ecocardiograficos de HP de HP
< 2,8 ou ndo mensuravel Nao Baixa
< 2,8 ou ndo mensuravel Sim Intermediaria
2,9-3,4 Nao Intermediaria
2,9-3,4 Sim Alta
>34 Nao exigido Alta

Fonte: Modificado de Frost e colaboradores, 2019%

e Tomografia de térax - em conjunto com a prova de fungdo pulmonar, permite excluir o diagnéstico de HP associada a



doenca pulmonar crénica ou hipoxemia (HP grupo 3). Grandes alteracdes parenquimatosas pulmonares com enfisema, fibrose
ou outras pneumopatias intersticiais podem justificar 45% das causas de HP?3. Estes pacientes também ndo necessitam prosseguir
na investigacdo diagndstica de HP.

o Polissonografia: pode ser Gtil no algoritmo diagndstico de HP, por permitir a exclusdo de apneia obstrutiva do sono em
paciente sintomatico.

o Cintilografia de inalagdo/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 diagnéstico de HPTEC, a angiotomografia convencional ndo substitui a cintilografia. Vale
destacar que a cintilografia é necessaria para excluir o diagndstico de HPTEC cr6nico. Porém seu diagndstico nao é definitivo
apenas com este exame, sendo necessaria a complementagcdo com angiografia pulmonar por tomografia computadorizada,
convencional ou por ressonancia magnética®*. Novas tecnologias para identificacdo de HPTEC, como SPECT V/Q com emisséo
de féton Unico ou tomografia de térax de perfusdo com dupla energia sdo promissoras, mas sdo necessarios mais estudos para
que seu uso possa ser recomendado?,

o Cateterismo cardiaco direito - € fundamental para a confirmagao diagndstica do paciente com HP. Apesar de invasivo,
o risco do procedimento em centros experientes é bastante pequeno, com uma morbidade de apenas 1,1%2°. Os seguintes
pardmetros devem ser aferidos: pressdo de artéria pulmonar sistélica, diastélica e média, pressdo de oclusdo de artéria pulmonar
diagndstico e resisténcia vascular pulmonar. Além disso, também devem ser aferidos o débito/indice cardiaco, presséo de atrio
direito e medida de saturacdo 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 diagnosticos para os diferentes tipos de
hipertenséo pulmonar sdo descritos no Quadro 1.

¢ 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 queda de pelo menos 10 mmHg na pressdo média de artéria pulmonar, devendo

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

Quadro 5 - Definicéo dos respondedores agudos e a longo prazo dos bloqueadores de canal de calcio.

Teste de vasorreatividade aguda para pacientes com Resposta a longo prazo aos bloqueadores dos canais de
HAP idiopatica, hereditaria ou induzida por calcio (BCC)
medicamentos

o Classe Funcional I/Il da NYHA
Redugdo de PAPm > 10 mmHg para atingir um valor

Melhora hemodindmica sustentada (igual ou melhor do que o
absoluto de PAPm < 40 mmHg

alcangado no teste agudo) apds pelo menos 1 ano com uso apenas

de BCC.

Fonte: Adaptado de Simonneau G, € colaboradores, 20197, Abreviaturas — HAP: hipertensdo arterial pulmonar; PAPm: pressio arterial pulmonar média; NYHA:

Débito cardiaco aumentado ou inalterado

New York Heart Association; BCC: bloqueadores dos canais de calcio.

o Exames laboratoriais - uma vez confirmada a presenca de HP via cateterismo cardiaco direito e feita a classificacdo da
etiologia da HP como sendo grupo 1 (ja descartadas HP associada a doenca cardiaca esquerda - grupo 2, a doenga pulmonar
cronica - grupo 3, a embolia pulmonar crénica - grupo 4 e a doencas com mecanismos multifatoriais ou desconhecidos - grupo
5), as condic8es associadas ao grupo 1 devem ser pesquisadas. A maior parte destas condicdes € avaliada por testes laboratoriais,

com realizagdio de hemograma, exame parasitolégico de fezes, pesquisa de anticorpo antinuclear,



aminotransferases/transaminases (alaninoaminotransferase — ALT/TGP e aspartatoaminotransferase — AST/TGO), gasometria
arterial, de anticorpos anti-DNA, de fator reumatoide, de anticorpo anti-HIV, de HbsAg, de anticorpo anti-HBC (IgG), de
anticorpo anti-HCV. Cabe, também, nesse momento a realizacdo de uma ultrassonografia de abdome, para descartar sindrome

portopulmonar ou esquistossomose grave. O algoritmo diagnéstico completo esta sumarizado nas Figuras 1 e 2.

Figura 1 - Algoritmo diagndstico de hipertensdo pulmonar.

Paciente com sinais e sintomas compativeis com Hipertensdo Pulmonar
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Fonte: Adaptado do algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratéria Europeia para diagnostico de HP?, HAS: hipertensdo arterial
pulmonar; DM: diabetes melitus; FA: fibrilacdo atrial; AE: trio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; HP: hipertenséo pulmonar; PAPm: presséo arterial pulmonar

média; PAOP: pressao arterial pulmonar obstruida; RVP: resisténcia vascular pulmonar; HAP: hipertenséo arterial pulmonar.



Figura 2 - Algoritmo diagndstico etiolégico de HAP.

Paciente com HAP confirmada por cateterismo cardiaco
direito (PAPm > 20 e PAOP < 15 e RVP > 2)

|

Definig&o da etiologia da doencga
|

| ! | | | | | | |

e . . - Achados TC
Histéria Exposicao a Toda§ as outras FAN Sorologlgs de Epidemiologia ) . Eapaciicos
Testes B o etiologias Sorologias hepatite PPF Sorologia Ecocardiograma (T Ay e——

genéticos descartadas 9 USG abdome USG abdome el
A4 \ 4 Y A4 \4 Y \ 4 ¥
HAP . lafF Il HAP idiopética HAP “Ersee Al Esquistossomose HIV Cardlo"pz_atla Veno-oclusiva
hereditaria por drogas a colagenoses Porto-pulmonar congénita
Teste de
vasorreatividade —| Negativo > Estratificagéo de risco
NO 10-20 ppm
Positivo (Queda da PAPM > Paciente teve resposta N&o T,
10 mmHg para‘atmgur <40 Tratar com bloqgegdor do ) sustgnt:adg (1_a), CFllle . medicamentos-alvo
mmHg com DC inalterado ou canal de célcio hemodinamica igual/melhor & or 3 2 6 meses
elevado) anterior ao tratamento? P

E |

Re-estratificago de
risco

Manter com bloqueador do
canal de calcio

Fonte: Adaptado do algoritmo da Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Respiratoria Europeia para diagnéstico de HP?®. PAPm: pressdo arterial pulmonar média; PAOP: pressdo arterial pulmonar obstruida; RVP: resisténcia
vascular pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar, HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TC: tomografia; FAN: fator antinuclear; USG: ultrassonografia; PPF: fibrose periportal; NO: 6xido nitrico; ppm: partes por milhdo; DC:

débito cardiaco; CF: classe funcional.



3.3 Estratificacio de risco

Uma vez confirmado o diagnéstico de HP, antes do inicio do tratamento especifico o paciente deve ter sua gravidade
avaliada. Para HAP, ha algumas ferramentas baseadas na estratificagdo de risco de morte do paciente que podem ser utilizadas.
Destacam-se entre elas a calculadora de risco do registro REVEAL?, a ferramenta dos registros de HP sueco®® e COMPERA?
¢ a ferramenta simplificada do registro francés’’. A estratificagdo 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 correlacdo com mortalidade foi menos estudada nesses grupos, que ndo ha indicagdo de tratamento com drogas-alvo de
HAP nos grupos 2 € 3 € que a terapia especifica vasodilatadora pode ser indicada apenas no grupos 1 € 43!,

Preconiza-se que o paciente seja avaliado e seu risco estratificado a cada 3 a 6 meses, durante sua reavaliagdo 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. Serdo considerados de baixo risco todos
os pacientes que preencherem os dois critérios (classe funcional I ou II 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 IV, ou
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos menor que 165 metros, a gravidade do quadro deve ser confirmada por
medida hemodinidmica invasiva. O paciente serd considerado de alto risco se, além de pelo menos um critério clinico, ele
apresentar um critério hemodindmico de maior gravidade, como pressao de atrio direito maior que 14 mmHg, indice cardiaco
menor que 2,0 L/min/m? ou satura¢do 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 condi¢do clinica do paciente, como ergo-espirometria ou ecocardiografia. O objetivo do tratamento da HAP ¢
buscar sempre o baixo risco para todos os pacientes. De um modo geral, os principais pardmetros de risco estdo expressos no

Quadro 8.

Quadro 6 - Estratificacdo simplificada de risco de morte dos pacientes com HAP.

Risco baixo Risco intermediario Risco alto
Variaveis
(CF I, 1I) (CF 1II) (CF1V)
Clinicas e funcionais* TC6M > 440 m TC6M 165-440 m TC6M < 165 m
(Opcional) (Opcional) Mandatoria
Hemodinamicas Pressao de AD <8 Pressdo de AD 8-14 Pressdo de AD > 14
SVO2 > 65% SVO2 60- 65% SVO2 < 60%

*Avaliadas a cada 3-6 meses. Fonte: Adaptado de Boucly, A e colaboradores, 2017%°. Abreviaturas — CF: classe funcional; AD: atrio direito (em mmHg);

TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; SVO2: saturagdo venosa central.

Quadro 7 - Classificagdo funcional da HAP da Organizago Mundial da Satde (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.

II Pacientes com HAP com discreta limitagdo das atividades fisicas. Pacientes confortaveis no
repouso, mas as atividades fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou

pré-sincope.

11 Pacientes com HAP com relevante limitagdo das atividades fisicas. Pacientes confortaveis no
repouso, mas esforgos menores que as atividades fisico habituais causam dispneia ou fadiga

excessiva, dor toracica ou pre-sincope.




Classe

Caracteristicas clinicas

desconforto aumenta com qualquer 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 € o

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

Determinantes do

Mortalidade estimada em 1 ano

dos 6 minutos

prognéstico Risco baixo <5% Risco intermediario 5-10% Risco alto > 10%
Sinais clinicos de
) o Ausente Ausente Presente
insuficiéncia VD
Progressdo sintomas Nao Lenta Rapida
Sincope Nao Ocasionalmente* Repetidamente**
Classe funcional (OMS) I 1I I v
Distancia caminhada em teste
> 440 m 165-440 m <165 m

Pico VO2 > 15

Pico VO3 11-15

Pico VO2 <11

Teste do exercicio (> 65% pred.)
) ) (35-65% pred.) (<35% pred.)
cardiopulmonar Inclinagdo ) )
Inclinagdo VE/VCO?2 36-44.9 Inclina¢do VE/VCO?2 > 45
VE/VCO2 <36
Exames de imagem Area AD < 18 cm? Area AD 18-26 cm? Area AD > 26 cm?
(Eco, RM toérax) Auséncia de DP Auséncia ou minimo DP DP presente
Pressao AD < 8 Pressdao AD 8-14 Pressao AD >14
Parametros hemodinamicos 1C>2,5 1C2,0-2,4 1C<2,0
SvO2 > 65% SvO2 60-65% Sv02 < 60%

Fonte: Adaptado de Gallie N e colaboradores, 2015'7. Legenda — VD: ventriculo direito; pico VO,: consumo de oxigénio de pico (mL/min/kg); Alga VE/VCO3:

equivalente ventilatorio para o COy; AD: atrio direito (mmHg); DP: derrame pericardico; IC: indice cardiaco (I/min/m?); SvO,: saturagdo venosa central.

*Sincope ocasional durante exercicio brusco ou intenso, ou sincope ortostatica ocasional num paciente previamente estavel. **Episodios repetidos de sincope,

mesmo em atividade fisica leve ou regular.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes com diagnostico de Hipertensdo Pulmonar:

1. Hipertensdo arterial pulmonar (HAP);

HP devido a doenca cardiaca esquerda;

HP devido a doeng¢a pulmonar ou hipdxia;

2
3
4. HP devido a obstrugdo de artérias pulmonares (HPTEC);
5

HP com mecanismos multifatoriais ou ndo claros.

Serdo incluidos para tratamento medicamentoso especifico os pacientes do grupo 1 (HAP), diagnosticados por meio de

cateterismo cardiaco direito, que demonstrarem pressdo média da arterial pulmonar acima de 25 mmHg E pressao de oclusdo da

artéria pulmonar menor ou igual a 15 mmHg E resisténcia vascular pulmonar maior que 2 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 apresentarem condigdes 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, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo serdo os critérios de exclusdo ao uso dos respectivos medicamentos

preconizado neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS
6.1  Pacientes pediatricos

Pacientes pediatricos dos grupos 1 a 5 da HP devem seguir as mesmas orientagdes fornecidas por este PCDT para os
adultos, atentando-se para as doses preconizadas para as criangas das alternativas terap€uticas aqui contempladas, conforme
esquemas de administragio preconizados neste Protocolo®.

A HP pediatrica esta associada a diversas doengas, com inicio em diferentes idades. Diferengas na etiologia, apresentagdo
e desfechos requerem, por vezes, abordagem unica em criangas. A distribui¢do de etiologias em HP pediatrica ¢ bem diferente
da dos adultos, sendo em criangas maior a predomindncia de HAP idiopatica, HAP associada a doengas cardiacas congénitas
(HAP-DCC) e HP associada a doencas pulmonares do desenvolvimento. Atualmente, sugere-se que o tratamento com
vasodilatador especifico seja baseado em metas de estratificacio de risco, tal como em pacientes adultos®. Embora a falta de
dados de ensaios clinicos para o uso da terapia direcionada a HP pediatrica persista, os dados emergentes estdo melhorando a

identificagdo de alvos apropriados para terapia em criangas.

6.2  Mulheres em idade fértil e pés-menopausa

Dados recentes indicam que o resultado das gestantes com HAP melhorou ao longo do tempo, especialmente, quando a
HAP esta bem controlada e naquelas pacientes com teste de vasorreatividade positivo, que permanecem em uso de BCC oral por
longo tempo'”. No entanto, a gravidez est4 associada a uma taxa de mortalidade substancial na HAP e, portanto, a recomendagao
geral é de que todas as pacientes com HAP evitem a gravidez!”.

Em relagdo 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'”. Progestigenos, como acetato de
medroxiprogesterona, sdo eficazes para a contracepg¢ao e evitam os problemas potenciais do uso de estrogénios. Visto que a
bosentana pode reduzir a eficacia dos agentes contraceptivos orais, uma combinag¢do de dois métodos (dupla barreira) ¢é
preconizada. A paciente que engravidar deve ser informada acerca do alto risco que corre e a interrup¢ao precoce da gravidez
deve ser discutida. As pacientes que optarem por continuar a gravidez devem manter o tratamento da doenga, ter parto eletivo
planejado e contar com colaboraco efetiva entre obstetras e especialistas em HP para o controle, adequagao e possivel suspensao

do uso de medicamentos teratogénicos que, porventura, esteja em uso'”.

7. TRATAMENTO

A defini¢do do tratamento dependera da classificagdo etiologica da doenga, conforme grupos 1 a 5, e da estratificacdo de
risco (Quadro 8). O tratamento esta dividido em trés etapas principais: 1) medidas gerais ou tratamento de suporte, para todos
0s grupos; 2) tratamento medicamentoso especifico por grupo, quando houver indicagdo; 3) tratamento cirargico, com transplante
de pulmado, para os casos de resposta terapéutica inadequada'’.

A adesdo ao tratamento deve ser verificada em cada reavaliacdo clinica pela complexidade da terapia, atentando para

possiveis alteragdes induzidas espontaneamente por pacientes ou médicos nio especialistas'’.



7.1  Medidas gerais e tratamento de suporte

As medidas gerais incluem assisténcia multiprofissional aos pacientes com HP, com orientagdes que otimizem suas
atividades de vida diaria frente & marcada limitagdo 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
dispneia’>33.

Pacientes classificados no grupo 1 (HAP) tiveram um aumento em complexidade e nimero de evidéncias de eficacia, na
ultima década'’, bem com o desenvolvimento de medicamentos especificos. O processo de tratamento deve considerar uma
estratégia complexa, envolvendo a avaliagdo inicial da gravidade e o acompanhamento da resposta ao tratamento!”.

O objetivo primario da abordagem terapéutica para pacientes com HP por doenca cardiaca esquerda (grupo 2) ¢ melhorar
o tratamento global da condigéo subjacente, antes de considerar medidas especificas para tratar a HP. Isso inclui reparo de doenga
cardiaca valvar, quando indicado, e terapia agressiva para insuficiéncia cardiaca com fungao sistolica reduzida''-*,

Atualmente, nio existe terapia especifica para HP associada a doengas pulmonares (grupo 3)*. No geral, pacientes com
doenga pulmonar e HP hipoxémicos devem receber terapia com O a longo prazo, adaptando as recomendagdes gerais para
DPOC. O tratamento da doenga pulmonar subjacente deve ser otimizado™.

Para pacientes classificados com hipertensdo pulmonar tromboemboélica cronica (grupo 4), uma abordagem multimodal
¢ individualizada ¢ preconizada, uma vez que engloba diferentes terapéuticas que visam melhorar a qualidade de vida'>.

O tratamento da HP devido a mecanismos pouco claros ou multifatoriais (grupo 5) deve ser adaptado para o diagnostico
primario, que pode incluir varios distirbios com multiplas pato-etiologias, como por exemplo: vasoconstrigdo pulmonar,
vasculopatia proliferativa, compressdo extrinseca, oclusdo intrinseca, insuficiéncia cardiaca de alto débito, obliteragdo vascular
e insuficiéncia cardiaca esquerda. Portanto, o tratamento da HP ¢é secundario.

Sabe-se que procedimentos cirtiirgicos eletivos oferecem risco aumentado em pacientes com HAP, sendo a anestesia
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 nebulizagdo até que consigam engolir e absorver
medicamentos novamente. Dados retrospectivos de pacientes com HAP ou HPTEC apés procedimentos cirargicos eletivos de
artroplastia ortopédica de membros inferiores mostram reducéo da qualidade de vida dos pacientes apds procedimentos cirurgicos
eletivos, mas sem mortalidade associada. As complicagdes perioperatorias incluiram: 1) hipotensdo com necessidade de
vasopressores (n = 10); 2) transfusdo de sangue (n = 7); 3) infec¢do ndo ortopédica (n = 4); e 4) insuficiéncia cardiaca direita
descompensada (n = 1).

Em relacdo a pacientes com HP que realizam viagens aéreas, ndo ha estudos para determinar a necessidade de O»
suplementar durante viagens aéreas prolongadas. Os efeitos fisioldgicos conhecidos da hipdxia em voos sugerem que a
administragdo de O deve ser considerada para pacientes com classes funcionais III e IV e naqueles com pressao arterial de O»
inferior a 60 mmHg persistente®*. Um fluxo de 2 L/min aumenta a pressdo inspirada de O, para valores proximos aos do nivel
do mar. Da mesma forma, esses pacientes devem evitar altitudes superiores a 15002000 metros caso nao possuam O
suplementar. Ainda, os pacientes devem ser aconselhados a viajar com informagdes escritas sobre sua doenga e serem orientados

sobre servigos médicos de HP proximos ao destino!”.

7.1.1 Exercicio fisico e reabilitacao
Os pacientes classificados no grupo 1 (HAP) ou no grupo 4 (HPTEC) devem ser aconselhados a permaneceram ativos,

respeitando os limites dos seus sintomas e evitando qualquer excesso que agrave a dispneia e a fadiga®”>’

, uma vez que
potencializam a inatividade e comprometem a qualidade de vida pela progressiva perda de condicionamento 5% O uso de
tecnologias que possam auxiliar na monitorizacao da atividade fisica deve ser encorajado, oferecendo informagdes 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 Respiratoria Europeia (ERS)
para pacientes do grupo 1 (HAP) clinicamente estaveis sob tratamento medicamentoso sem mudanga nos ultimos 2 meses. O
treinamento fisico deve envolver exercicios aerdbicos de baixa a moderada intensidade (60% a 80% da frequéncia cardiaca
maxima, ndo excedendo 120 bpm), com o uso da escala subjetiva de esfor¢o [0-10] e com a manuteng@o de uma SpO» maior que
85% a 90%. Uma SpO, maior que 85% ¢é segura, no entanto, ¢ necessario O, suplementar quando a 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 realizagdo de atividade fisica’74>%,

O treinamento muscular de resisténcia e forga periférica, central e respiratoria deve ser complementar ao aerébico. Como
essas intervengdes fazem parte de programas de reabilitacdo cardiopulmonar multidisciplinar, devem ser realizados,
preferencialmente, em internagio ou centros sob supervisio de fisioterapeuta ou educador fisico especializado®’*. A frequéncia
dos programas de reabilitacio e exercicios supervisionados varia de 3 a 5 vezes por semana, com duracdo de 2 a 3 meses>%*+.

A eficacia do treinamento fisico sobre a capacidade funcional foi verificada em trés revisdes sistematicas com meta-
analise, com aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (53 a 72 metros), aumento do VO, de pico
(1,5 a 2,2 mL/min/kg) ¢ aumento da carga tolerada (14,9 W)3¥434_Os beneficios do exercicio estdo associados a melhorias na
fungcdo muscular periférica e respiratéria, na perfusdo e trocas gasosas pulmonares e na fungdo ventricular direita, além da
inibigdo da ativa¢do da inflamagdo e da proliferagdo de células musculares lisas*.

O exercicio fisico é notadamente benéfico para redugdo de sintomas, melhora da capacidade funcional ¢ qualidade de
vida, no entanto, permanece desconhecido como impactaria sobre a fisiopatologia da HAP ou da HPTEC3®*7. Recentes revisdes
sistematicas com meta-analises demostraram que o exercicio supervisionado ¢ seguro para pacientes com HPTEC ou HAP

moderada (classes funcionais II e III OMS), sendo necessarios mais ensaios clinicos para os pacientes com classe funcional
V37384546

7.1.2 Vacinagao
Pacientes com HP sdo suscetiveis ao desenvolvimento de pneumonia, sendo esta a causa de morte em 7% dos casos.
Assim, os pacientes devem ser vacinados contra influenza e pneumonia pneumocdcica e o cartdo de vacinag@o deve ser mantido

atualizado!”.

7.1.3 Suporte psicolégico

A HP ¢ uma doenca com impacto significativo sobre os aspectos emocionais, sociais, financeiros e espirituais dos
pacientes e de suas familias*®*°. A depressdo e a ansiedade sdo achados comuns nos pacientes com HP e estdo relacionadas com
dispneia importante e comprometimento marcado na qualidade de vida relacionada a saade’>%.

As equipes que acompanham esses pacientes devem ser capazes de reconhecer a necessidade de encaminhamento a
profissionais como: psiquiatra, psicologo clinico e assistente social. Ademais, 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 e social, deve haver um planejamento proativo de atendimento avangado, com encaminhamento a

servigos especializados de cuidados paliativos, quando apropriado'”'3.

7.1.4 Restricio de sédio
A restricdo de sodio na dieta (menos de 2,4 g/dia) ¢ aconselhada, especialmente nos pacientes com disfung@o ventricular

direita™.



7.2 Terapia de suporte (medicamentoso adjuvante)
7.2.1 Anticoagulante oral

Existe alta prevaléncia de lesdes tromboticas vasculares no exame post-mortem de pacientes com Hipertensdo Arterial
Pulmonar idiopatica (HAPI), bem como alteragdes nas vias de coagulagio e fibrinolitica®'. Fatores de risco para o
tromboembolismo venoso, como a insuficiéncia cardiaca e a imobilidade, constituem justificativa para a anticoagulag@o 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 uso de anorexigenos, com
0 objetivo de manter o tempo de protrombina (razdo normalizada internacional - RNI) entre 1,5 e 2,5!75233, Portanto, no grupo
1 a decisdo sobre anticoagulagdo deve ser individualizada apds analise de risco beneficio’’.

Em pacientes com HPTEC, preconiza-se tratamento continuo com anticoagulantes a partir da suspeita diagnostica. O
objetivo ¢é a prevengdo do tromboembolismo venoso recorrente ¢ da trombose da artéria pulmonar in situ. A anticoagulagdo 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 ndo envolver procedimento
cirargico. 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 € 3,013,

7.2.2 Diuréticos

Os diuréticos s@o preconizados para pacientes com sinais de descompensagdo de insuficiéncia cardiaca direita e retengéo
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!737.

7.2.3 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 suplementacéo de O, deve ser oferecida para manter saturagao

acima de 88%-90%, se necessaria, a fim de melhorar a capacidade ao exercicio!”>2,

7.2.4 Digitalicos e outros medicamentos com efeitos cardiovasculares

A administragdo aguda de digitalicos em pacientes com HP, principalmente HAPI e disfuncdo ventricular direita, mostrou
aumento da contratilidade ventricular e do débito cardiaco, porém sua efetividade ao longo prazo é desconhecida3*. Nio ha
dados robustos disponiveis sobre a utilidade e seguranca de inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonista do

receptor da angiotensina II, betabloqueadores ou ivabradina em pacientes com HP!7.

7.2.5 Tratamento da anemia

A deficiéncia de ferro ¢ 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, independentemente da presenca ou da gravidade da anemia. O monitoramento regular da concentragao de ferro e a corregao

da deficiéncia devem ser considerados em pacientes com HAP'.



7.3  Tratamento medicamentoso especifico

O tratamento deve ser iniciado de acordo com o resultado do teste de vasorreatividade e da estratificacio de risco'’. A
Figura 3 estabelece o algoritmo preconizado para o tratamento medicamentoso da HAP, com o objetivo de atingir parametros
de baixo risco.

Sao trés as vias fisiopatologicas alvo dos medicamentos atualmente disponiveis, além dos BCC: a via do 6xido nitrico, a
via da endotelina-1 e a via da prostaciclina!’. As classes terapéuticas e os medicamentos preconizados por esse Protocolo sio:
BCC —nifedipino e anlodipino; os inibidores da fosfodiesterase 5 (PDES5i) — sildenafila; os antagonistas de receptor da endotelina
1 (ERA) — ambrisentana e bosentana; e o prostanoide — iloprosta.

Embora o limiar de PAPm para diagnostico 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 hemodindmicos prévios: PAPm maior que 25 mmHg.
Portanto, a recomendag@o atual é que 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 presenca de
acometimento venoso e capilar pulmonar significativo, como na doenga venoclusiva e na hemangiomatose pulmonar, associados
a pior prognostico, a resposta limitada a terapia de HAP ¢ ao risco de edema pulmonar com esses medicamentos>. Deve-se
suspeitar desses diagndsticos em pacientes com HAP que apresentem: diminuicdo da capacidade de difusdo do pulmao para
monoxido de carbono (frequentemente menor que 50%), hipoxemia grave e presenca de linhas septais, opacidades/noédulos em

vidro fosco centrolobulares ¢ aumento do linfonodo mediastinal na tomografia de torax.

Tratamento inicial

Pacientes virgens de tratamento, portadores de HAP idiopatica, hereditaria ou induzida por drogas ou toxinas ¢ que
apresentem teste de vasorreatividade pulmonar positivo devem ser tratados inicialmente com a maior dose de BCC (nifedipino
ou anlodipino) toleravel pelo paciente!’, e sua resposta terapéutica deve ser avaliada apos 3 a 6 meses de tratamento. Se o paciente
apresentar 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 nio seja observada uma resposta sustentada ao tratamento com
altas doses de BCC, estes pacientes devem ser tratados de acordo com as recomendag¢des 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 estratificag¢do de risco.

A monoterapia inicial estd indicada para alguns grupos especificos de HAP nos quais a relacdo eficacia e seguranga da
terapia combinada inicial ndo est4 estabelecida (Quadro 9)?°. Nesta populagdo, como ndo ha evidéncia oriunda de comparagao
direta entre os fArmacos, nio 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 farmacos
disponiveis para uso em monoterapia estdo ambrisentana, bosentana, iloprosta, sildenafila ou selexipague. Deve-se seguir o
escalonamento adequado conforme cada caso e a indicacdo em bula dos medicamentos. Por exemplo, a ambrisentana e o

selexipague possuem indicacdo terapéutica aprovada apenas para usudrios em CF II e III, conforme as suas bulas.

Quadro 9 - Indicacdes para uso de tratamento em monoterapia na hipertenséo arterial pulmonar.

Pacientes com HAP-I, HAP-H ou HAP-D com teste de vasorreatividade pulmonar positivo em classe funcional I-II e resposta

hemodinamica sustentada ap6s 1 ano de BCC.

Pacientes com HAP que permanecem estaveis e estratificados com baixo risco apés 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, doenga arterial coronariana, fibrilacdo atrial, obesidade).




Pacientes com suspeita ou alta probabilidade de doenga pulmonar venoclusiva ou hemangiomatose pulmonar capilar.

Terapia combinada ndo disponivel ou contraindicada (ex. doenca hepética grave).

Pacientes com doenga muito leve (ex. CF-OMS I, RVP 3-4 WU, PAPm <30 mmHg, VD normal no ecocardiograma).

Fonte: Modificada de Galie N. e colaboradores, 2019*". Abreviaturas — HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HAP-I: HAP idiopética; HAP-H: HAP hereditéria;
HAP-D: HAP induzida por drogas e toxinas; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; CF-OMS: classe funcional da

Organiza¢do Mundial da Saude; RVP: resisténcia vascular pulmonar; PAPm: pressdo de artéria pulmonar média; VD: ventriculo direito.

Para pacientes com risco baixo, o inicio de tratamento com terapia dupla combinada esta destinado aqueles que sdo virgens
de tratamento e que ndo preenchem os critérios para iniciar o tratamento em monoterapia. Para pacientes com risco intermediario,
a terapia combinada ¢ a indicada. Em ambos os casos, 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 atingirem baixo risco com terapia combinada dupla, ¢ 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 dependera da sua estratificagdo de risco subsequente (Quadro 10).

Quadro 10 - Indicagdes para uso de tratamento com terapia combinada dupla e tripla sequencial.

Classe
] Terapia combinada dupla Terapia tripla
II Sildenafila + ambrisentana* Ambrisentana + sildenafila + selexipague
Sildenafila + bosentana* Bosentana + sildenafila + selexipague
I Sildenafila + ambrisentana* Ambrisentana + sildenafila + iloprosta
Sildenafila + bosentana* Bosentana + sildenafila + iloprosta
Ambrisentana + sildenafila + selexipague
Bosentana + sildenafila + selexipague
v Sildenafila + bosentana* Sildenafila + bosentana + iloprosta

Fonte: Adaptado do Grupo de Trabalho Permanente Para Produgio de Informagdes Técnicas>, 2022. * Na impossibilidade de utilizagio de um destes farmacos,

iloprosta ou selexipague poderao ser utilizados.

Terapia de acompanhamento

Apds 3 a 6 meses do inicio do tratamento, os pacientes devem ser novamente estratificados, utilizando a ferramenta
simplificada do registro francés (Quadro 6) ou outra ferramenta de estratificacio de risco da preferéncia do médico®. 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 classificagdo de risco intermediario 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 combinada tripla. A combinagao tripla disponivel inclui um PDES5i (sildenafila), um ERA
(ambrisentana ou bosentana) e selexipague ou iloprosta. A utilizagdo e indicagdo para acrescentar um terceiro medicamento
necessita ser comprovada por estratificagdo de risco intermediario/alto, 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 pulmdo. A persisténcia ou piora da classificagdo para risco



intermediario ou alto devera ser controlada com incremento para terapia dupla, tripla ou combinagdo maxima, dependendo do

tratamento previamente utilizado.

Figura 3. Algoritmo de tratamento de HAP.
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Tratar com
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w 2 combinada (ERA +
v Monoterapia * ou dupla Terapia dupla PDESi + selexipague
combinada - ERA + combinada (ERA ou iloprosta) e
Manter PDES5i + PDESI) Avaliagdo para
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blogueador do [ | |
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(RM, ECO, TCP e Cate D) em lista de fransplante

{a - Critérios para monoterapia podem ser consultados no Quadro 'Indicacdes para monoterapia na hipertens&o arterial pulmonar'. ‘

Fonte: Modificada de Galie N. e colaboradores 2015*"%". 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 calcio; CF: classe funcional; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; RM:
ressonancia magnética cardiaca; ECO: ecocardiograma; ERA: antagonistas de receptor da endotelina 1; PDES5i: inibidores da fosfodiesterase 5; TCP: teste de

exercicio cardiopulmonar; Cate D: cateterismo cardiaco direito.

7.4  Farmacos
e Ambrisentana: comprimidos de 5 e 10 mg.
« Anlodipino: comprimidos de 5 e 10 mg.
 Bosentana: comprimidos de 62,5 e 125 mg.
« Citrato de sildenafila: comprimidos de 20 mg.
« lloprosta: solucdo para nebulizacdo contendo 10 mecg/mL.

« Nifedipino: capsula ou comprimidos de 10 mg.



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

Deve ser observado o escalonamento adequado dos farmacos disponiveis conforme o caso ¢ a indicagdo. Por exemplo, a

ambrisentana e o selexipague possuem indicag@o terapéutica aprovada apenas para usudrios em CF II e III.

7.5 Esquemas de administracio

- Ambrisentana: a dose inicial preconizada ¢ 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 € necessario ajuste de dose
para idosos. O minimo metabolismo ¢ a excregdo renal do fairmaco 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
criangas. Seu uso estd contraindicado na gravidez, em mulheres em idade fértil que ndo estdo utilizando método contraceptivo
seguro, em lactantes, em individuos com menos de 18 anos, em pacientes com concentragdes 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 administragoes diarias. A dose
inicial de anlodipino ¢ 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 sist€émica, frequéncia cardiaca,
saturagdo de oxigénio e eventos adversos'”.

- Bosentana: a dose inicial preconizada ¢ de 62,5 mg, duas vezes/dia, durante 4 semanas, aumentando posteriormente para
125 mg, duas vezes/dia, como dose de manutencdo. A posologia para pacientes com peso corporeo abaixo de 40 kg deve seguir
a orientacdo pediatrica. Ndo € necessario ajuste de dose para pacientes idosos ou com insuficiéncia renal, em hemodialise ou
com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh classe A). O uso de bosentana deve ser evitado em pacientes com insuficiéncia
hepatica 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 peso: entre 10 e 20 kg, a dose inicial deve ser de 31,25 mg, uma vez/dia, e a de manutengdo de 31,25 mg, duas
vezes/dia; entre 21 e 40 kg, a dose inicial deve ser de 31,25 mg, duas vezes/dia, ¢ a de manutengdo de 62,5 mg, duas vezes/dia;
acima de 40 kg, a dose inicial deve ser de 62,5 mg, duas vezes/dia, e a de manutengdo de 125 mg, duas vezes/dia.

- Tloprosta: a dose inicial preconizada ¢ de 2,5 mcg por nebulizagdo, podendo ser aumentada para 5 meg, de acordo com
a necessidade ¢ a tolerabilidade individual. Em decorréncia da curta meia-vida, deve ser administrado em nebuliza¢des de 6 a 9
vezes/dia. A dose maxima ¢ 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 ultrassdnico e com aplicador bucal, visto que o medicamento
ndo deve entrar em contato com a pele e os olhos. A eliminagdo de iloprosta ¢ reduzida em pacientes com disfungio hepatica e,
nessa situagao, deverdo ser administradas doses de 2,5 mcg, com intervalos de pelo menos 3 a 4 horas (méximo de 6 nebulizagdes
ao dia). A reducdo dos intervalos e o aumento da dose poderdo ser realizados com precaucdo, com base na tolerabilidade
individual. Nao ha necessidade de adaptar a dose para pacientes com depuracdo de creatinina acima de 30 mL/min. Para pacientes
com depuracdo inferior a 30 mL/min, recomenda-se seguir a orientagdo para o tratamento da insuficiéncia hepatica.

- Selexipague: a dose inicial preconizada ¢ 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 adversos que ndo 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 transitorios ou gerencidveis 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 ¢ atingir uma dose

individualizada adequada para cada paciente (dose de manuten¢do 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 preconizada para adultos ¢ de 60 mg/dia, em trés administragdes de 20 mg. Muitos
estudos utilizaram doses maiores, sendo a maxima de 240 mg/dia em trés administragdes de 80 mg™®. Em pacientes de 1 a 17
anos de idade, a dose preconizada depende do peso: até 20 kg, 10 mg, trés vezes/dia; acima de 20 kg, 20 mg, trés vezes/dia,
sendo a dose maxima de 60 mg, trés vezes/dia’>®. Nao & necessario ajuste de dose para idosos ou para pacientes com

insuficiéncia renal. Inexistem estudos adequados e bem controlados do uso de sildenafila em gestantes.

7.6  Tempo de tratamento
O tempo de tratamento ndo pode ser pré-determinado, dependendo da tolerabilidade e da estratificagdo de risco do

paciente, durante sua monitoriza¢do e acompanhamento.

7.7  Beneficios esperados
Os beneficios esperados do tratamento medicamentoso da HAP sdo a melhora da capacidade de exercicio, da classe
funcional e dos pardmetros hemodinamicos (redugdo da pressdo da artéria pulmonar, aumento do indice cardiaco e diminui¢ao

da resisténcia vascular pulmonar)'’.

8. MONITORAMENTO

Os pacientes com HAP devem ser submetidos a avalia¢@o clinica periddica com equipe de servigo especializado ou de
centro de referéncia (pneumologistas, cardiologistas e reumatologistas, quando necessario) a cada 3 a 6 meses.

A indicagdo do cateterismo cardiaco direito na re-estratificagdo deve ficar a critério do centro de referéncia ¢ do médico
assistente e deve ser utilizada quando as outras medidas de estratificacdo de risco ndo forem possiveis de avaliar. Como, por
exemplo, casos em que o paciente piorou em um ou dois critérios, mas ndo esta apto para fazer o teste de caminhada de seis
minutos porque esta com uma fratura no pé. A recomendagdo ¢ a de que seja utilizada a ferramenta simplificada do registro
francés ou outra ferramenta de estratificagdo de risco da preferéncia do médico para a re-estratificagdo de risco a cada avaliagdo
(Quadro 6).

A monitorizag@o da resposta clinica dos pacientes devera incluir, ainda, avaliagdo de eventos adversos relacionados ao

uso dos medicamentos, especialmente quando em uso combinado.

8.1 Monitoramento de eventos adversos

- Ambrisentana: 0s eventos adversos mais comuns sdo anemia, cefaleia, palpitag@es, rubor, congestdo nasal, sinusite,
nasofaringite, dor abdominal, constipacéo, retencdo hidrica e edema periférico. Preconiza-se controle das enzimas hepaticas
antes do inicio do tratamento, mensalmente no primeiro ano e, apos, trimestralmente. O uso de ambrisentana ndo é preconizado
se 0s niveis séricos de aminotransferases estiverem 3 vezes acima do limite superior da normalidade. Em caso de elevacdes
significativas ou se as elevagdes forem acompanhadas por sinais ou sintomas de lesdo hepatica, a terapia deve ser suspensa.
Preconiza-se a avaliagdo de anemia antes do inicio do tratamento, mensalmente durante os 4 primeiros meses e, apds, a cada 3
meses.

- Bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino e nifedipino): os eventos adversos mais comuns sdo edema, cefaleia,
nausea, tontura, astenia, reacdes cutaneas, distdrbio gastrointestinal, bloqueio atrioventricular e bradicardia; as menos frequentes,
flush facial, hipotensdo clinicamente significativa, arritmia, insuficiéncia cardiaca, parestesia, sonoléncia, tremor, polilria,

nictdria, anorexia, vomitos, aumento de peso, petéquias, prurido, fotossensibilidade e urticaria. Nao € necessaria monitorizagéo



laboratorial, apenas controle da presséo arterial sistémica e da frequéncia cardiaca.

- Bosentana: os eventos adversos mais comuns sdo alterag@o da fungdo hepatica, nasofaringite, rubor, edema de membros
inferiores, hipotensdo, palpitagdo, dispepsia, fadiga e prurido; os menos frequentes sdo anemia, refluxo gastroesofagico e
hemorragia retal. A metabolizag@o pelas isoenzimas do citocromo P-450 faz com que a bosentana interfira na farmacodindmica
da varfarina e contraceptivos hormonais. Preoconiza-se a intensificacdo da monitorizacdo do RNI, especialmente durante o inicio
do tratamento e o periodo de aumento da dose, e adogao de método contraceptivo adicional de barreira para mulheres em idade
fértil. Preconiza-se controle das enzimas hepaticas antes do inicio do tratamento, mensalmente no primeiro ano e, apos,
trimestralmente. O uso ndo ¢ preconizado se os niveis séricos das aminotransferases estiverem 3 vezes acima do limite superior
da normalidade. Frente a alteracdes persistentes ou progressivas dos niveis séricos das aminotransferases, pode-se inicialmente
reduzir a dose diaria de bosentana e, caso ndo haja melhora, o seu uso deve ser interrompido. Preconiza-se a avaliagdo de anemia
antes do inicio do tratamento, mensalmente durante os 4 primeiros meses e, apds, a cada 3 meses.

- Iloprosta: os eventos adversos mais comuns sao rubor por vasodilatagdo, cefaleia, dor mandibular, trismo, aumento da
tosse e insonia. 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 ¢ bem tolerado e
ndo obriga a realizagdo de acompanhamento laboratorial. Os sinais vitais devem ser monitorizados quando se inicia o tratamento.
Em pacientes com pressdo arterial sistdlica inferior a 85 mmHg, a administracdo do medicamento deve ser interrompida
imediatamente se houver sinais de edema pulmonar.

- Selexipague: os eventos adversos mais comuns sdo cefaleia, diarreia, ndusea e vomito, dor na mandibula, mialgia, dor
nas extremidades, rubor e artralgia. Estas rea¢des sdo mais frequentes durante a fase de ajuste de dose. A maioria destas reacdes
¢ de intensidade leve a moderada. Os eventos adversos associados ao mecanismo de agdo de selexipague foram observados com
frequéncia, em particular durante a fase de titulacdo de dose individualizada, e incluem: cefaleia, diarreia, nausea, dor na
mandibula, mialgia, dor nas extremidades, vomito, rubor e artralgia. Estes eventos geralmente sdo transitoérios ou minimizados
com tratamento sintomatico. Se, no decorrer do tempo, o tratamento com a dose de manutencao definida pelo médico assistente
tornar-se menos toleravel, deve ser considerado tratamento sintomatico ou reduc@o da dose para o proximo nivel mais baixo.

- Citrato de sildenafila: os eventos adversos mais comuns sdo cefaleia, rubor, dispepsia, diarreia ¢ dor nos membros. Ja
os menos frequentes sdo insOnia, disturbios visuais, visdo turva, tosse, epistaxe e congestdo nasal. Ndo ¢ necessaria monitorizagdo

laboratorial, apenas controle de alteragdes retinianas e de sinais de neuropatia periférica.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a duragdo e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso de medicamentos.

Casos de hipertensdo pulmonar devem ser atendidos em hospitais habilitados em Pneumologia e com porte tecnologico
suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes. Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o
estadiamento, tratamento e controle de eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacdo, de terapia
intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratdrios necessaria para o adequado atendimento e obtengdo dos
resultados terapéuticos esperados.

A adesdo aos medicamentos e sua correta utilizacdo devem ser monitoradas pelos servigos de assisténcia farmacéutica, a
fim de contribuir com a melhoria no tratamento, promovendo a qualidade do uso dos medicamentos, evitando-se o desperdicio
dos recursos terapéuticos e preconizando trocas e interrupg¢des, quando adequado.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia

Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.



Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos registros de estoque, distribuigéo e
dispensagdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informagdes ao Ministério da Satide via Base Nacional de Dados de Ag¢oes
e Servigos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Satide (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirirgicos, laboratoriais e por imagem),
terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirtirgicos (Grupo 04) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses ¢ Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou
nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a respectiva doenga, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragéo as informagdes 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 eventos
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 duavidas foram resolvidas pelo(a) médico(a)

(nome

do(a) médico(a) que prescreve).

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

» melhora na capacidade de exercicio;

* diminui¢do da pressdo da artéria do pulmao;

» melhora da qualidade de vida.

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

* ndo se sabe ao certo os riscos do uso de anlodipino, sildenafila, iloprosta, ambrisentana, bosentana ¢ selexipague na
gravidez, portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente ao meu médico; o nifedipino € contraindicado antes da 20" semana
de gravidez e lactante.

* eventos adversos mais comuns do anlodipino: dores de cabega, tontura, sonoléncia, palpitagdes, rubor, dor abdominal,
nausea, edema e fadiga.

* eventos adversos mais comuns do nifedipino: dor de cabega, inchaco, dilatagdo dos vasos sanguineos, prisdo de ventre
e mal-estar geral.

* eventos adversos mais comuns da sildenafila: vermelhiddo, dores de cabega, dificuldade de digestdo, diarreia e dor em
bragos e pernas, gripe, febre, tosse, visdo turva e dificuldade para dormir;

* eventos adversos mais comuns da iloprosta: vasodilatagdo, dores de cabega, tosse ¢ insdnia; 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;

* eventos adversos mais comuns da ambrisentana: anemia (diminuicdo de hemoglobina ou do hematocrito), cefaleia,
palpitagdes, rubor, congestdo nasal, sinusite, nasofaringite (a incidéncia de congestdo nasal foi relacionada a dose durante o
tratamento), dor abdominal, constipagdo, retencdo hidrica e edema periférico;

* eventos adversos mais comuns da bosentana: alteracdo da funcdo hepética, nasofaringite, rubor, edema de membros
inferiores, hipotensao, palpitacdo, dispepsia, fadiga e prurido;

« riscos de eventos adversos potencialmente graves com o uso de combinacdo de medicamentos para o tratamento da
hipertensao 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 néo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em
caso de desistir de usar o medicamento.

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

() Sim () Ndo



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

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

() selexipague

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdao 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 Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os

medicamentos preconizados neste Protocolo



APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA
Alteracéo pos publicacéo

Depois da publicacdo da Portaria Conjunta SAES-SECTICS/MS n° 10/2023, a qual aprovou a atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hipertensdo Pulmonar, a Coordenag@o Geral do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica verificou a necessidade de incluir esclarecimentos sobre a possibilidade de reducdo da dose de manutengdo do
medicamento selixipague. Assim, foi incluido o paragrafo “Se, no decorrer do tempo, o tratamento com a dose de manutengéo
definida pelo médico assistente tornar-se menos toleravel, deve ser considerado tratamento sintomatico ou redugdo da dose para
o proximo nivel mais baixo” na secdo Monitoramento de eventos adversos.

O tema foi apresentado como informe a 119" reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e

Diretrizes Terapéuticas, realizada dia 17/09/2023 e aprovado pelos membros presentes.

Escopo e finalidade do Protocolo

A atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Hipertensdo Pulmonar teve inicio com reunido
presencial para delimitagdo 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 Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude', sendo as se¢des do
documento definidas.

Posteriormente, cada se¢ao foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de identificar tecnologias que
seriam consideradas nas recomendacdes. Apos a identificagdo 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 acronimo 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 indicac¢do do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
Nao houve restricdo ao numero de perguntas de pesquisa durante a condugao desta reunido. Estabeleceu-se que recomendagdes
diagnosticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de
pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a excegdo de casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso

ou possibilidade de desincorporagao.

Equipe de elaboracio e partes interessadas
O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas sob coordenagdo do
DGITS. Todos os participantes externos ao Ministério da Satude assinaram um formulério de Declaragdo de Conflitos de Interesse

e confidencialidade.

Avaliacio da Subcomissdo Técnica de Avaliacido de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A versdo preliminar do texto foi pautada na 104® Reunido Ordinaria da Subcomissdo Técnica de Avaliagao de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, que ocorreu em 22 de novembro de 2022. Participaram desta reunido representantes da
Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS), da Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude (SAPS/MS), da Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI/MS), da Secretaria de Ciéncia e

Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE): do Departamento de Gestao e Incorporagdo de Tecnologias



em Satde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Ciéncia ¢ Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) e do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS). Os membros da Subcomissdo presentes na reunido
recomendaram pautar a apreciagdo do documento na Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (Conitec).

Consulta Publica

A Consulta Publica n® 95/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hipertensdo Pulmonar, foi realizada
entre os dias 14/12/2022 e 02/01/2023. Foram recebidas 346 contribuicdes, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2022/cp_conitec_095 2022 protocolo_clinico_e.pdf

Busca da evidéncia
Este PCDT foi desenvolvido seguindo as orientagdes da Diretriz Metodologica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO (Figura 1). Durante a reunido de

escopo deste PCDT, trés questdes de pesquisa foram elaboradas (Quadro A):

Figura 1 - Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

*Populagdo ou condigdo clinica

e|ntervengao, no caso de estudos experimentais

eFator de exposi¢ao, em caso de estudos
observacionais

eTeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

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

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Quadro A - Questdes PICO elencadas durante a reunido de escopo para elaboragao do PCDT.

PICO Pergunta

Populagdo: pacientes com HAP com risco baixo ou intermediario.

Intervengado: sildenafila + bosentana ou ambrisentana.

1 Comparador: sildenafila 60 mg.

Destechos: piora da classe funcional com piora do teste de caminhada de 6M, hospitalizacao, mortalidade, sobrevida

livre de transplante.

Populagéo: pacientes com HAP com risco intermedidrio sem resposta (estavel em intermediario).

Intervengdo: sildenafila + (bosentana ou ambrisentana) + (iloprosta ou selexipague).

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

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

livre de transplante.

3 Populagdo: pacientes com HAP com alto risco.



https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2022/cp_conitec_095_2022_protocolo_clinico_e.pdf

PICO Pergunta

Intervencdo: 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, hospitalizagdo, mortalidade, sobrevida

livre de transplante.

Durante a sintese de evidéncias, foi demandada ao Plenario da Conitec a avaliacdo de incorpora¢do do medicamento
selexipague, culminando na incorporagdo desse medicamento. Assim, o Relatorio de Recomendacdo n°® 645, de julho de 2021,
teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Janssen-Cilag sobre eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario do selexipague, para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP —
grupo I) em classe funcional III que n2o alcangaram resposta satisfatoria com ERA ou PDES5i, como alternativa a iloprosta,
visando avaliar a sua incorporagio no Sistema Unico de Satde (SUS). A Portaria SCTIE/MS n° 53, de 6 de agosto de 2021,
incorporou, no ambito do SUS, o selexipague para pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo I) em
classe funcional III que ndo alcangaram resposta satisfatoria com ERA ou PDESi, como alternativa a iloprosta, conforme
protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude. O respectivo relatdrio pode ser acessado na integra por meio do link:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210809_relatorio_642_selexipague p53.pdf

Devido a incorporagdo da terapia dupla ou tripla com selexipague ou iloprosta, foi necessario atualizar as perguntas PICO
previamente definidas. A nova pergunta de pesquisa elencada para a atualizacdo do PCDT envolveu a comparagdo de
monoterapias e terapias duplas, as quais ndo haviam sido avaliadas anteriormente (Quadro B).

O relatério técnico final contém os métodos e resultados do parecer técnico-cientifico, avaliagdo econdmica ¢ analise de

impacto orgamentario englobando as trés questdes de pesquisa, os quais subsidiaram a recomendacao final da Conitec.

Quadro B - Nova questdo PICO elencada para elaboragao do PCDT.

Pergunta Relatoério técnico final
Qual a eficacia, efetividade e a seguranga dos Brasil / Ministério da Saide. Ambrisentana, bosentana, iloprosta,
tratamentos em monoterapia ou terapia selexipague e sildenafila para o tratamento de pacientes com hipertensdo
combinada da sildenafila, bosentana, arterial pulmonar. 2022. N° 730. Disponivel em:
ambrisentana, ilopostra, selexipague em https://www.gov.br/conitec/pt-
comparagdo a sildenafila em monoterapia para br/midias/relatorios/2022/20220603 relatorio_730 sildenafila_bosentan
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar? a_ambrisentana_ilopostra_selexipague riociguate hap.pdf Acesso em:

17 jan 2023.

A equipe de metodologistas envolvida no processo foi responsavel pela busca e avaliacdo 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 vocabulérios padronizados e ndo padronizados para cada base de dados
para os elementos “P” e “I” da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selegao dos artigos foi descritivo. A selegdo 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 revisdes sistematicas 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 sobreposi¢ao dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2021/20210809_relatorio_642_selexipague_p53.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220603_relatorio_730_sildenafila_bosentana_ambrisentana_ilopostra_selexipague_riociguate_hap.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220603_relatorio_730_sildenafila_bosentana_ambrisentana_ilopostra_selexipague_riociguate_hap.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2022/20220603_relatorio_730_sildenafila_bosentana_ambrisentana_ilopostra_selexipague_riociguate_hap.pdf

analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha
meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as descrigdes das varidveis
demografico-clinicas e desfechos de eficacia/seguranga. Adicionalmente, para complementar o corpo das evidéncias, verificou-
se a existéncia de ensaios clinicos randomizados adicionais que poderiam nao ter sido incluidos nas revisdes sistematicas com
meta-andlises selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de
publicagdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se os estudos
comparativos ndo 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 importancia para interpretagdo 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 limita¢cdes metodoldgicas inerentes ao desenho.

Ap0s a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretagcdo dos achados pelos
especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de busca, sintese ¢ avaliacdo das evidéncias para cada as duas
questdes PICO realizadas para o presente PCDT.

A qualidade das evidéncias e a for¢a da recomendag@o 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¢des do PCDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela reda¢do da primeira versdo do
texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendagdes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendag@o com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica. Quando a se¢do
continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdo dos metodologistas, interpretavam as evidéncias e

redigiam uma primeira versdo da recomendacao.
Questao 1 - Qual a eficacia, 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 hipertensio arterial pulmonar?!

Nesta pergunta de pesquisa a estrutrada PICO foi composta por:

10 relatdrio completo encontra-se disponivel no link: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220603_relatorio_730_sildenafila_bosentana_ambrisentana_ilopostra_selexipague_riociguate_hap.pdf



e Populacdo - Pacientes com hipertensdo arterial pulmonar.

e Intervencéo - Bosentana ou ambrisentana ou iloprosta ou selexipague ou riociguate

o Comparador - Sildenafila

e Desfecho -

pulmonar, classe funcional (OMS), teste de caminhada de 6 minutos; hospitalizacdo; eventos adversos.

Primarios: Piora clinica, sobrevida livre de transplante, mortalidade; Secundarios: pressao arterial

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 populacdo, foi incluido na revisdo sistematica visando a ampliacdo dos dados incluidos na meta-

analise em rede e consequente melhora dos parametros do modelo. Adicionalmente, por ser realizada uma meta-analise em rede,

0s medicamentos listados como comparadores e intervencdo podem ou ndo ser associados.

Estratégia de busca

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

Base

Estratégia

Pubmed
via
Medline

(("pulmonary heart disease"[MeSH Terms] OR (“pulmonary"[All Fields] AND "heart"[All Fields]
AND "disease"[All Fields]) OR "pulmonary heart 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 Fields] OR (bosentan[MeSH Terms])) OR (bosentan[Supplementary 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]))

3.805

Embase

(((pulmonary heart disease':ti,ab,kw) OR (‘pulmonary heart disease/exp) OR (‘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)

10.940

Busca realizada em 16/04/2021.

Selecdo das evidéncias

A revisdo sistematica por estudos clinicos identificou 11.512 registros depois de remocéo 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 andlise final. Um estudo foi identificado por busca manual, mediante o acesso as referéncias dos

artigos incluidos neste estudo e revisdes publicadas anteriormente, as quais ndo foram identificadas na busca inicial.



Figura 2 - Processo de selecédo de estudos.
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Descricao dos estudos e resultados

Quadro D - Descrigéo dos estudos incluidos.

Periodo
Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacao Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacao
o Idiopética ) ) )
ECR 103 participantes o 1 Sildenafila 20 mg (3x/dia) +
] . . Hereditaria . 12
NCT00323297 | Vizzaetal., 20172 Multicéntrico Adultos . 11 bosentana 62,5 — 125 mg (2x/dia)
o Associada a doenga do . semanas
Duplo cego 75,7% sexo feminino . o IV | Bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia)
tecido conjuntivo
. Idiopética . ] )
Galie et al., 2005° o ] I Sildenafila 20 mg (3x/dia)
ECR 278 participantes Associada a doenca do ) ) )
SUPER Badesch et al., 20074 L ) o I Sildenafila 40 mg (3x/dia) 12
Multicéntrico Adultos tecido conjuntivo ) ) )
NCT00644605 Pepke-Zaba et al., o 11 Sildenafila 80 mg (3x/dia) semanas
Duplo cego 75,1% sexo feminino Reparo cirtrgico (>5
2008° v Placebo
anos antes do estudo)
Idiopética |
ECR 129 participantes Hereditéaria " Sildenafila 1 mg (3x/dia) 1
NCT00430716 | Vizzaetal., 2017° Multicéntrico Adultos Associada a doenca do " Sildenafila 5 mg (3x/dia)
semanas
Duplo cego 67,4% sexo feminino tecido conjuntivo " Sildenafila 20 mg (3x/dia)
Reparo cirurgico
Barst et al., 20127 o ) ) )
o Idiopatica Sildenafila — 10 mg (3x/dia)
STARTS-1 Russell et al., 20198 ECR 234 participantes . ) ] )
) ) ) ) Hereditaria Sildenafila — 40 mg (3x/dia) 16
NCT00159913 | Beghetti et al., 2017° Multicéntrico Crianga/adolescente ) NA ) ] )
) o Associada a doenca do Sildenafila — 80 mg (3x/dia) semanas
NCT00159874 Beghetti et al., Duplo cego 61,9% sexo feminino ) o
tecido conjuntivo Placebo
201310
Beghetti et al., ECR 1.156 participantes o | . .
GRIPHON L Idiopatica Selexipague 0,2 — 1,6 mg (2x/dia) 26
2019 Coghlan et Multicéntrico Adultos o "
NCT01106014 Hereditaria Placebo semanas

al., 201812 Preston et

Duplo cego

79,8% sexo feminino




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
al., 20183 Sithon et Associada a doenca do
al., 2015 Gaine et tecido conjuntivo
al., 2021 Gaine et Virus da
al., 2017% Karelkina imunodeficiéncia
et al., 20207 Sitbon humana
etal., 20208 Reparo cirdrgico
ECR o i )
BREATHE-5 . . 54 participantes Sindrome de Bosentana 62,5 — 125 mg (2x/dia) 16
Galie et al., 2006%° Multicéntrico _ NA
NCT00367770 Adultos Eisenmenger Placebo semanas
Duplo cego
Idiopatica
ECR 66 participantes Associada a doenca do .
L . L 11 Bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia) 12
BREATHE-1 | Denton et al., 2006%° Multicéntrico Adultos tecido conjuntivo
o ) v Placebo semanas
Aberto 16,6% sexo feminino Lapus eritematoso
sistémico
B Sildenafila 20 mg (3x/dia) +
ECR 20 participantes i ] )
] Sindrome de bosentana 62,5 — 125 mg (2x/dia) 12
NCT00303004 | Iversen etal., 20102 Dinamarca Adultos _ "
o Eisenmenger Bosentana 62,5 ou 125 mg semanas
Duplo cego 65% sexo feminino v )
(2x/dia)
o Idiopética | ) ] )
ECR 100 participantes o Sildenafila 20 mg (3x/dia) +
COMPASS 3 L Hereditaria 1 ) 28
Benza et al., 2018%2 Multicéntrico Adultos . bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia)
NCT00433329 o Associada a doenca do 11 ) ) ) semanas
Aberto 82% sexo feminino ) o Sildenafila 20 mg (3x/dia)
tecido conjuntivo v
COMPASS 2 McLaughlin et al., ECR Multicéntri 334 participantes Idiopatica 1 Sildenafila 20 mg (3x/dia) + 16
ulticéntrico
NCT00303459 20153 Adultos Hereditaria 11 bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia) | semanas




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Duplo cego 75,7% sexo feminino Associada a doenca do v Sildenafila 20 mg (3x/dia)
tecido conjuntivo
Idiopética
o Hereditaria
) ECR 200 participantes ) | ) ) )
SIOVAC Bermejo et al., Associada a doenca do Sildenafila 40 mg (3x/dia) 24
Espanha Adultos ) o I
NCT00862043 2018 o tecido conjuntivo Placebo semanas
Duplo cego 79,5% sexo feminino 11
Reparo cirtrgico (>1
ano antes do estudo)
o o lloprosta 0,1 mg (4-6x/dia) +
ECR 21 participantes Idiopatica .
BIPH ] . 11 bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia) 12
Han et al., 2017% China Adultos Associada a doenca do )
NCT01712997 o . o IV | Bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia) | semanas
Aberto 62,5% sexo feminino tecido conjuntivo .
lloprosta 0,1 mg (4-6x/dia)
o Idiopética
) ECR 43 participantes L ) )
Simonneau et al., ) ) Hereditaria 1 Selexipague 0,4 — 0,8 mg (2x/dia) 17
NCT00993408 Multicéntrico Adultos )
20122 o Associada a doencado | Il Placebo semanas
Duplo cego 81,4% sexo feminino ) o
tecido conjuntivo
Idiopatica
o Associada a doenca do | Ambrisentana 2,5 mg (1x/dia)
N ECR 373 participantes . o ] .
ARIES Galié et al., 2008% L tecido conjuntivo ] Ambrisentana 5 mg (1x/dia) 12
) Multicéntrico Adultos i ) )
NCT00091598 | Oudiz et al., 2009% o Virus da 1" Ambrisentana 10 mg (1x/dia) semanas
Duplo cego 83,3% sexo feminino ) o
imunodeficiéncia v Placebo

humana




Estudo

Autor, ANO

Delineamento

Periodo

Local Populacéo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Idiopética
Hereditaria
N B Associada a doenca do
Galié et al., 2008%° ECR 185 participantes ) o )
EARLY ) L tecido conjuntivo Bosentana 62,5 - 125 mg (2x/dia) 24
Simonneau et al., Multicéntrico Adultos I
NCTO00091715 o Virus da Placebo semanas
20143 Duplo cego 69,7% sexo feminino _ .
imunodeficiéncia
humana
Doengas autoimunes
Ghofrani et al., ECR
2013% Rosenkranz o
Idiopatica
etal., 2015% Aberto o
) Hereditaria
Rubin et al., 2015% )
) B Associada a doenca do | o )
PATENT Ghofrani et al., 443 participantes ) o Riociguate 1,5 mg (3x/dia)
) ) ) tecido conjuntivo I o ) 12
NCT00863681 | 2016% Galie etal., Multicéntrico Adultos ) ) Riociguate 2,5 mg (3x/dia)
o Cirrose hepética 11 semanas
NCT00810693 | 2017 Humbert et 79% sexo feminino . Placebo
) Devido a uso de v
al., 2017% Ghofrani )
anorexigeno ou
etal., 2020% )
. anfetamina
Simonneau et al.,
2020%
o Idiopatica
ECR 32 participantes ) )
Badesch et al., ) ) Associada a doenca do 11 Bosentana 62,5 — 125 mg (2x/dia) 12
NA Multicéntrico Adultos ) o
2002% o tecido conjuntivo v Placebo semanas
Duplo cego 87,5% sexo feminino

Esclerodermia




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
o ECR 26 participantes Idiopatica Sildenafila 50 mg (3x/dia)
Wilkins et al., . 16
NA Inglaterra Adultos Associada a doenca do 11 Bosentana 62,5 ou 125 mg
200540 o ) o ] semanas
Duplo cego 80,7% sexo feminino tecido conjuntivo (2x/dia)
ECR o Idiopética | ) ) )
PATENT 18 participantes o Sildenafila 20 mg (3x/dia) +
) L Hereditaria I o ) 12
PLUS Galie et al., 20154 Multicéntrico Adultos ) Riociguate 1,5 - 2,5 mg (3x/dia)
Duplo cego o Associada a doenca do 11 ) ) ) semanas
NCT01179334 66,6% sexo feminino ) o Sildenafila 20 mg (3x/dia)
tecido conjuntivo v
ECR 52 participantes
]
Hoendermis et al., L o Sildenafila 20 mg (3x/dia) 12
NCT01726049 Duplo cego Multicéntrico Adultos Idiopatica 11
2015% Placebo semanas
v
71% sexo feminino
ECR 887 participantes
) L 11 Bosentana 8 — 125 mg (2x/dia) 20
NA Kaluski et al., 2008* Duplo cego Israel Adultos Idiopética
v Placebo semanas
28,7% sexo feminino
ECR 23 participantes
) Idiopética )
FUTURE 4 Steinhorn et al., L ) ) Bosentana 2 mg/kg (2x/dia)
Duplo cego Multicéntrico Crianca Associada a doencado | NA 1 semana
NCT01389856 2016% ) o Placebo
tecido conjuntivo
65,2% sexo feminino
) ECR EUA 34 participantes L 1 Sildenafila 25 - 75 mg (3x/dia) 12
NCT00309790 | Lewis et al., 20074 Idiopética

Placebo

semanas




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Duplo cego Adultos Associada a doenca do v
tecido conjuntivo
85,2% sexo feminino
ECR o Riociguate 0,5 mg (3x/dia)
201 participantes 1 o ]
LEPHT Bonderman et al., L o Riociguate 1 mg (3x/dia) 16
Multicéntrico Adultos Idiopatica 11 o )
NCT01065454 2013% Duplo cego o Riociguate 2 mg (3x/dia) semanas
38,4% sexo feminino v
Placebo
Idiopatica
Associada a doenca do
tecido conjuntivo ] .
. . Ambrisentana 1 mg (1x/dia)
ECR 64 participantes Virus da . .
. L ) . I Ambrisentana 2,5 mg (1x/dia) 12
NA Galie et al., 20054 Multicéntrico Adultos imunodeficiéncia ) )
o 11 Ambrisentana 5 mg (1x/dia) semanas
Duplo cego 84,4% sexo feminino humana ) )
) Ambrisentana 10 mg (1x/dia)
Devido a uso de
anorexigeno ou
anfetamina
Idiopatica
ECR 207 participantes Hereditéaria lloprosta 5 ug (6x/dia) + 1
NA Hoeper et al., 2005% Alemanha Adultos Associada a doenca do 11 bosentana 125 mg (2x/dia)
semanas
77,5% sexo feminino tecido conjuntivo Bosentana 125 mg (2x/dia)
Doengas autoimunes
ECR 67 participantes Idiopatica 1 lloprosta 5 6x/dia) +
McLaughlin et al., P P ) P P H )_ 12
NA EUA Adultos Associada a doenca do 11 bosentana 125 mg (2x/dia)
20064 o ) o ) semanas
Duplo cego 79,1% sexo feminino tecido conjuntivo v Bosentana 125 mg (2x/dia)




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Virus da
imunodeficiéncia
humana
Devido a uso de
anorexigeno
) ECR 303 participantes Idiopatica ]
Olschewski et al., L ) 11 lloprosta 5 g (6x/dia) 12
NA Multicéntrico Adultos Associada a doenca do
200250 o ) o [\ Placebo semanas
Duplo cego 69,8% sexo feminino tecido conjuntivo
ECR 147 participantes o I o .
RISE-IIP L Idiopatica Riociguate 2,5 (3x/dia) 26
Nathan et al., 2019%! Multicéntrico Adultos ) "
NCT02138825 o Pneumonias Placebo semanas
Duplo cego 35,3% sexo feminino v
Ambrisentana baixa dose
Peso 20 — 35 kg: 2,5 mg
ECR 41 participantes " Peso > 35 kg: 5 mg 04
NCT01332331 Ivy et al., 202052 Multicéntrico Adolescente Idiopatica " Ambrisentana
semanas
Cego 65,8% sexo feminino Peso 20 — 35 kg: 5 mg
Peso 35— 50 kg: 7,5 mg
Peso > 50 kg: 10 mg
ASSET ECR o
26 participantes )
NCT00310830 L o Bosentana 125 mg (2x/dia) 16
Barst et al., 20105 Multicéntrico Adultos Idiopética NA
NCTO00313196 Duplo cego o Placebo semanas
61,9% sexo feminino
NCT00360087
NA Mohamed et al., ECR Arabia Saudita 47 participantes Idiopatica NA Bosentana 1 pg/kg (2x/dia)

2012%

Recem nascido

Aspiracdo de mec6onio

Placebo




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Duplo cego 44,6% sexo feminino
. ECR 63 participantes I ]
Olschewski et al., . lloprosta 5 pg (6x/dia) 12
NCT00414687 Alemanha Adultos Idiopética 11
2010% _ Placebo semanas
Aberto 44,5% sexo femino v
B Riociguate 0,5 mg (3x/dia)
) ECR 39 participantes o o ]
Dilate-1 Bonderman et al., L Idiopatica Riociguate 1 mg (3x/dia) 4
Multicéntrico Adultos o NA o )
NCT01172756 20146 o Hereditaria Riociguate 2,5 mg (3x/dia) semanas
Duplo cego 38,4% sexo feminino
Placebo
Channick et al., ECR 32 participantes Idiopatica Bosentana 62,5 mg - 125 mg 1
NA 2001 Channick et Multicéntrico Adultos Associada a doencado | Il (2x/dia)
semanas
al., 2001%8 Duplo cego 87,5% sexo feminino tecido conjuntivo Placebo
Sildenafila 12,5 mg (3x/dia) +
Idiopética iloprosta 5 6x/dia
) ECR 30 participantes ) P ) P ) H ( ) )
Ghofrani et al., Associada a doenca do Silfenafila 50 mg (3x/dia) + )
NA Alemanha Adultos ) o NA ) 1dia
2002%° o tecido conjuntivo lloprosta 5 g (6x/dia)
Aberto 76,6% sexo feminino ) ] )
Doenca de Raynaud Sildenafila 12,5 mg (3x/dia)
Sildenafila 50 mg (3x/dia)
ECR 213 participantes Idiopatica " Bosentana 125 mg (2x/dia) 16
NA Rubin et al., 20025 Multicéntrico Adultos Associada a doenca do " Bosentana 250 mg (2x/dia)
semanas
Duplo cego 78,8% sexo feminino tecido conjuntivo Placebo
o Idiopética
Howard et al., ECR 108 participantes o ) )
TRACE L Hereditaria Selexipague 0,2 — 1,6 mg (2x/dia)
20208 Preston et al., Multicéntrico Adultos ) NA
NCT03078907 o Associada a doenca do Placebo
2018% Duplo cego 71,2% sexo feminino

tecido conjuntivo




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
Induzido por drogas
ou toxinas
. Coorte 10 participantes Idiopética . ]
Porhownik et al., . . I Sildenafila + bosentana 36
NA prospectiva Adultos Associada a doenca do
200882 o ) o 1" Bosentana semanas
80% sexo feminino tecido conjuntivo
Coorte 139 participantes ) ) )
Alkhayat et al., ) Doenca pulmonar Sildenafila 20 mg (3x/dia) 12
NA prospectiva Adultos ) . NA
2016% o obstrutiva crénica Placebo semanas
23,7% sexo feminino
Coorte 20 participantes I ]
. o Ambrisetana 96
NA Gong et al., 2018% prospectiva Adultos Idiopética 1l
o Bosentana semanas
80% sexo feminino v
ECR 40 participantes ]
COMBI S Bosentana 125 mg (2x/dia)
Hoeper et al., 20065 Adultos Idiopética 1" _
NCT00120380 o lloprosta 5 g (6x/dia)
Aberto 77,5% sexo feminino
) 47 participantes Idiopética ) ) )
Kahveci et al., Coorte ) ) ) Sildenafila 0,5 mg/kg (3x/dia)
NA ) Recém-Nascido Pneumonia NA ) 1 semana
201457 retrospectiva o o ) lloprosta 1-2,5 ug (6x/dia)
44,6% sexo feminino Aspiracdo de mec6onio
o Sildenafila
Idiopética .
o <lano=0,5-1mg/kg (3x/dia)
o Hereditaria
. 167 participantes . >1lanoe<20kg=10mg
William et al., Coorte ] Associada a doenga do . 12
NA ] Crianca/Adolescente ) o NA (3x/dia)
2020958 prospectiva o tecido conjuntivo semanas
28,1% sexo feminino . >1anoe>20kg=20mg
Sindrome de )
(3x/dia)

Eisenmenger

Placebo




Periodo

Estudo Autor, ANO Delineamento Local Populacdo Origem da HAP OMS Comparadores de
avaliacdo
o Idiopética
4.824 participantes L )
Coorte Hereditaria Ambrisetana 52
NA Benza et al., 2020%° ) Adultos ] NA
retrospectiva o Associada a doenga do Bosentana semanas
79,6% sexo feminino ) o
tecido conjuntivo
o Idiopética |
24 participantes o ) )
Douwes et al., Coorte Hereditaria I Sildenafila + bosetana 1.152
NA ) Adultos )
201470 prospectiva o Associada a doenca do 11 Bosentana semanas
75% sexo feminino . o
tecido conjuntivo v




Risco de viés

Quadro F - Descricéo para risco de viés.

Desvio das Selecéo do »
) ) Dados Mensuracéo do Viés
Estudo Randomizagéo intervencoes : resultado
_ perdidos desfecho global
pretendidas relatado

NCTO00323297

SUPER
NCT00644605

NCT00430716

STARTS-1
NCT00159913

GRIPHON
NCT01106014

BREATHE-5
NCTO00367770

BREATHE-1

NCT00303004

COMPASS-3
NCT00433329

COMPASS 2
CT00303459

SIOVAC
NCT00862043

BIPH
NCT01712997

NCT00993408

ARIES
NCT00091598

EARLY
NCTO00091715

PATENT
NCT00863681

Badesch et al,
2002

Wilkins et al,
2005

PATENT PLUS
NCT01179334

NCT01726049

Kaluski et al,
2008




Estudo

Randomizacao

Desvio das
intervencdes
pretendidas

Dados
perdidos

Mensuracéo do
desfecho

Selecéo do
resultado
relatado

Viés

global

FUTURE 4
NCT01389856

NCT00309790

LEPHT
NCT01065454

Galie et al., 2005

Hoeper et al.,
2005

McLaughlin et
al., 2006

Olschewski et al.,
2002

RISE-11P
NCT02138825

NCT01332331

ASSET
NCT00310830

Mohamed et al.,
2012

NCT00414687

Dilate-1
NCT01172756

Channick et al.,
2001
Channick et al.,
2001

Ghofrani et al.,
2002

Rubin et al.,
2002

TRACE
NCT03078907

COMBI
NCT00120380




Meta-analise em rede (NMA)?

lloprosta 5 mcg associado a bosentana 125 mg apresentou uma reducgdo da pressdo 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 iloprosta 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 20 mg 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 hospitalizaces, foi verificado que iloprosta 5 mcg associado a bosentana 125 mg
apresentou uma reducéo 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 bosentanal25 mg
apresentou reducéo 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 foi predominantemente muito baixa, mas
variou entre muito baixa e alta para as comparacGes realizadas. Esse resultado se deve ao viés dos estudos, viés de publicagdo,

imprecisdo, heterogeneidade e inconsisténcia dos resultados incluidos na NMA.

2 Serdo apenas informas as diferengas significativas conforme analises de sensibilidade realizadas ap6s a Consulta Pablica 06/2022.
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APENDICE 2

HISTORICO DE ALTERACOES DO PROTOCOLO

Relatorio ou
Portaria de

Principais alteracoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacio ou alteracio do uso no

Nio incorporacio ao SUS

Publicacio SUS
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inclusdo de informagdes
na secdo | - -
Monitoramentos de
eventos adversos
Incorporagdo do  selexipague para
Portaria Conjunta p 3‘;;32;2 a?ﬁi(;)s C_OHéI}Llp (e)rtle)n S:r(r)l af:tlzrslsael Nao incorporagao do
SAES-SECTICS/MS L . .| e | TP riociguate para tratamento da
o .. | Atualizagdo devido a | funcional III que ndo alcangaram resposta . ~
n°® 10/2023 [Relatorio | . ~ g . Hipertenséo Pulmonar
d ~ o | Incorporacao de | satisfatoria com ERA ou PDES5i, como L1 a .
e Recomendacdo n looi 1 . 1 .| Tromboembdlica  Cronica
809/2023] tecnologias no SUS. alternativa a iloprosta — Portaria (HPTEC) inoperavel
Nesta atualizacdo, | SCTIE/MS n° 53, de 6 de agosto de 2021 . ’
houve a ampliagdo do per,s1stente ou T e’corrente
escopo para | Incorporacao dos medicamentos | 2P tratamento_clrurgico —

Hipertensao Pulmonar

sildenafila e bosentana em uso associado
para o tratamento de pacientes com
Hipertensdo Arterial Pulmonar — Portaria
SCTIE/MS n° 49, de 03 de junho de 2022.

Portaria SCTIE/MS n° 24, de
11 de margo de 2022.

Portaria SAS/MS n°
35, de 16 de janeiro
de 2014

Atualizagdo de
conteudo

Incorporagdo  de  ambrisentana e
bosentana para o tratamento da
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arterial pulmonar — Portaria
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