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1. Introdugao

Nos dltimos anos verificou-se um progresso substancial na detegdo e tratamento
da hipertensdo pulmonar (HP), uma condigdo fisiopatolégica complexa que pode
envolver multiplas entidades clinicas e estar associada a uma variedade de doengas
cardiovasculares e respiratorias. As evidéncias atuais tém sido avaliadas de modo
exaustivo e integradas numa quarta edigdo das Recomendagdes da ESC/ERS para
o diagnostico e tratamento da hipertensdo pulmonar, assim como desenvolvidas e
publicadas conjuntamente pela European Society of Cardiology (ESC) e pela European
Respiratory Society (ERS). Neste documento, apresentamos uma condensagdo da
versdo integral destas recomendagdes como instrumento formativo para os clini-
cos. Recorda-se aos utilizadores destas Recomendagdes de Bolso que os tdpicos
e a evidéncia médica, aqui abordados, sdo tratados de forma consideravelmente
mais detalhada na versdo integral, ndo abreviada, das presentes Recomendagdes,
publicagdo que estd disponivel com acesso livre nos websites da ESC e da ERS e nos
websites do European Heart Journal e do European Respiratory Journal.

2. Métodos

As quatro questdes Populagdo, Intervencdo, Comparador e Resultado (PICR)
foram avaliadas através de revisdes sistematicas completas e da aplicagdo da abor-
dagem dos Graus de Recomendagdes, Avaliagdo, Desenvolvimento e Classificagdes
(GRADE) e da estrutura Evidéncia para a Decisdo (Tabelas 1 e 2). Oito questdes
adicionais foram avaliadas de modo semelhante, mas classificadas de acordo com a
abordagem habitual da ESC tal como os restantes topicos (Tabelas 3 e 4).

3. Defini¢oes e classificagbes

3.1 Defini¢oes

As definigdes de HP baseiam-se principalmente na avaliagdo hemodindmica através
do cateterismo cardiaco direito (CCD), embora o diagnéstico e classificagdo finais
devam refletir todo o contexto clinico e considerar os resultados de todas as inves-
tigagoes. A hipertensdo pulmonar é definida por uma pressdo arterial pulmonar
média (PAPm) > 20 mmHg em repouso (Tabela 5).

3.2 Classificagbes
O objetivo geral da classificagdo clinica da HP é agrupar as situagdes clinicas
associadas a HP tendo por base semelhantes mecanismos fisiopatoldgicos, apre-



sentagdo clinica, caracteristicas hemodindmicas e abordagem terapéutica (Figura 1

e Tabela 6).

Tabela 1 Forga das recomendagées de acordo com o GRADE (extraido do
Manual da ERS sobre as Recomendagdes da Pritica Clinica)

Recomendagio forte
Recomendagio forte para
Recomendagio condicional
para

Recomendagio condicional
contra

Recomendagio forte contra

Sem recomendagio

Justificagdo

O painel tem a certeza de que o desejavel supera os
efeitos indesejaveis

O painel estd menos confiante de que o desejavel
supera os efeitos indesejaveis

O painel estd menos confiante de que o indesejavel
supera os efeitos desejaveis

O painel tem a certeza de que o indesejavel supera os
efeitos desejaveis

A confianga nos resultados pode ser muito escassa para
fazer uma recomendagdo, ou as contrapartidas entre
os efeitos desejaveis e indesejaveis sio adequadamente
equilibradas.

Ou ndo ha dados disponiveis.

Tabela 2 Qualidade dos graus de evidéncia e suas definicdes

Qualidade

Elevada

Moderada

Baixa

Muito baixa

Defini¢ao

Estamos muito confiantes de que o verdadeiro efeito se
aproxima da estimativa do efeito

Estamos moderadamente confiantes na estimativa do
efeito: o efeito verdadeiro esta provavelmente mais
proximo da estimativa do efeito, embora haja uma
possibilidade de ser substancialmente diferente

A nossa confianca na estimativa do efeito é limitada: o
verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da
estimativa do efeito

Temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o
verdadeiro efeito é provavelmente substancialmente
diferente da estimativa do efeito

©ESC/ERS
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Tabela 3 Classes de recomendagdes
Definigao Terminologia a utilizar

Classe | Evidéncia e/ou consenso geral de que determinado
tratamento ou intervengdo é benéfico, Util e eficaz.

Classe Il Evidéncias contraditérias e/ou divergéncia de opinides sobre a utilidade/eficacia
de determinado tratamento ou intervengio.

Classe Ila Peso da evidéncia /opinido a favor da

utilidade/eficécia Deve ser considerado

Classe b Utilidade/eficicia menos bem estabelecida pela
evidéncia/opiniao

Classe Ill Evidéncia ou consenso geral de que determinado
tratamento ou intervengdo ndo ¢é Util/eficaz e podera
ser prejudicial em alguns casos.

©ESC/ERS

Tabela 4 Niveis de evidéncia
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Nivel de Opinido consensual dos peritos e/ou pequenos estudos, estudos
evidéncia C retrospetivos e registos




Tabela 5 Definigdes hemodinamicas da hipertensio pulmonar

Definigdo Caracteristicas hemodinamicas
HP PAPm > 20 mmHg
HP pré-capilar PAPm > 20 mmHg
PCP < 15 mmHg
RVP >2 WU
HP pés-capilar isolada PAPm > 20 mmHg
(HP-pcl) PCP > 15 mmHg
RVP <2 UW
HP pré e pés-capilar PAPm > 20 mmHg
combinadas PCP > 15 mmHg
(HP-pcC) RVP > 2 UW
HP no esforco Declive de PAPm/DC entre o repouso e o esforgo

>3 mmHg/L/min

DC, débito cardiaco; HP, hipertensao pulmonar; PAPm, pressdo arterial pulmonar média, PCP, pressao capilar
pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar; UW, unidades Wood.

Alguns doentes apresentam-se com PAPm (> 20 mmHg) mas com RVP baixa (< 2 UW) e PCP baixa (< 15 mmHg).
Esta condigdo hemodindmica pode ser descrita pelo termo «HP ndo classificavely.

4. Epidemiologia e fatores de risco

Globalmente, a doenga cardiaca esquerda (DCE) é a principal causa de HP.
A doenga pulmonar € a segunda causa mais comum. A hipertensao arterial pulmo-
nar (HAP) — grupo 1 da classificagdo clinica — pode ser idiopatica ou hereditéria,
ou estar associada a diversas condi¢des (Tabela 6). Adicionalmente, uma lista de
farmacos e de toxinas estd associada ao desenvolvimento de HAP (Tabela 7).

5. Diagnéstico de hipertensiao pulmonar

5.1 Diagnéstico

A abordagem diagndstica para a HP esta principalmente focada em dois objetivos:
detegdo precoce e identificagio dos processos fisiopatologicos subjacentes tais
como a DCE (grupo 2) e doenca pulmonar (grupo 3). Os sintomas de HP estao
principalmente ligados a disfungdo do ventriculo direito (VD), sendo a dispneia de
esfor¢o o sintoma cardinal precoce. Outros sintomas comuns e as suas relagdes
com o estadio e gravidade da HP sdo apresentados na Figura 2. Os sinais clinicos
estdo resumidos na Figura 3.

©ESC/ERS



Figura 1 Figura central
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@ESC ® ERS—

APB, angiopastia pulmonar por baldo; BCC, bloqueadores dos canais de calcio; DCE, doenga cardiaca esquerda,

EAP, endarterectomia pulmonar; HP, hipertensao pulmonar; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HPTEC HP
tromboembdlica crénica; HP-pcC, HP pré e pos-capilar combinadas; HP-pcl,HP pés-capilar isolada.

* Tratamento da insuficiéncia cardiaca de acordo com as Recomendagées da ESC para o diagndstico e tratamento

da insuficiéncia cardiaca aguda e crénica; tratamento da doenga valvular cardiaca esquerda de acordo com as
Recomendagées da ESC/European Association for Cardio-Thoracic Surgery para o tratamento da doenga valvular cardiaca.
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Tabela 6 Classificagao clinica da hipertensdo pulmonar
Grupo 1 HAP

1.1 Idiopética
1.1.1 Nao respondedores no teste de vasorreatividade
1.1.2 Respondedores agudos no teste de vasorreatividade
1.2 Hereditaria®
1.3 Associada a farmacos e toxinas®
1.4 Associada a:
1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo
1.4.2 Infegdo por VIH
1.4.3 Hipertensdo portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Shistosomiase
1.5 HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar (DPVO/HCP)
1.6 HP persistente do recém-nascido

Grupo 2 HP associada a doenga cardiaca esquerda

2.1 Insuficiéncia cardiaca:
2.1.1 com fragdo de ejegdo preservada
2.1.2 com fragdo de ejedo reduzida ou ligeiramente reduzida®
2.2 Doenca valvular cardiaca
2.3 Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas que conduzem a HP pés capilar

Grupo 3 HP associada a doengas pulmonares e/ou hipoxia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva ou enfisema

3.2 Doenga pulmonar restritiva

3.3 Doenga pulmonar com padrao misto restritivo e obstrutivo
3.4 Sindromes de hipoventilagao

3.5 Hipoxia sem doenga pulmonar (e.g. elevada altitude)

3.6 Doengas do desenvolvimento pulmonar

Grupo 4 HP associada a obstrugdes da artéria pulmonar

4.1 HP tromboembdlica cronica
4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar

Grupo 5 HP por mecanismos desconhecidos e/ou multifatoriais

5.1 Doengas hematoldgicas?
5.2 Doengas sistémicas®

©ESC/ERS



Tabela 6 Classificagdo clinica da hipertensao pulmonar (continuagao)
Grupo 5 HP por mecanismos desconhecidos e/ou multifatoriais (continuagao)

5.3 Doengas metabdlicas’

5.4 Insuficiéncia renal crénica com ou sem hemodidlise
5.5 Microangiopatia trombética pulmonar tumoral

5.6 Mediastinite fibrosante

DPVO, doenga pulmonar veno-oclusiva; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HCP, hemangiomatose capilar
pulmonar; HP, hipertensdo pulmonar; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.

*Os doentes com HAP hereditaria ou HAP associada a farmacos/toxinas podem ser respondedores agudos.
®Fragio de eje¢do ventricular esquerda para insuficiéncia cardiaca com fragio de eje¢do reduzida: < 40%; para
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegio ligeiramente reduzida: 41 — 49%.

“Outras causas de obstrugdes da artéria pulmonar incluem: sarcomas (de grau elevado ou intermédio ou
angiossarcoma), outros tumores malignos (e.g. carcinoma renal, carcinoma uterino, tumores de células germinativas
do testiculo), tumores ndo malignos

(e.g. leiomioma uterino), arterite sem doenga do tecido conjuntivo, estenoses arteriais pulmonares congénitas,
hidatidoses.

4Incluindo anemia hemolitica crénica hereditdria e adquirida e perturbagdes mieloproliferativas crénicas.
¢Incluindo sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans's, neurofibromatose tipo 1.

fIncluindo doengas do armazenamento do glicogénio, doenga de Gaucher.

Tabela 7 Farmacos e toxinas associados a hipertensao arterial pulmonar

Associagdo definitiva Associagio possivel

Aminorex Agentes alquilantes (ciclofosfamida, mitomicina C)?,
Benfluorex anfetaminas, bosutinib, cocaina, diazéxido, agentes anti-virais
Dasatinib de agdo direta contra o virus da hepatite C (sofosbuvir),
Dexfenfluramina indirubina (erva chinesa ging-dai), interferdes alfa e beta,
Fenfluramina leflunomida, L-triptofano, fenilpropanolamina, ponatinibe,
Metanfetaminas inibidores seletivos do proteassoma (carfilzomib), solventes
Oleo de colza toxico (tricloroetileno)?, erva de S. Jodo

* Doenga pulmonar veno-oclusiva

Independentemente da etiologia subjacente, a HP estd associada a sobrecarga de
pressdo e a disfungdo do VD o que pode ser detetado por ecocardiografia. Quando
realizada com rigor, a ecocardiografia fornece informagdes abrangentes acerca da
morfologia do coragdo direito e do coragdo esquerdo, fungéo biventricular, valvu-
lopatias, e possibilita estimativas dos pardmetros hemodindmicos. A ecocardiografia
¢ também uma ferramenta valiosa ao detetar a causa de HP suspeita ou confir-
mada, particularmente no que respeita a HP associada a DCE ou a cardiopatia
congénita (CC).

10
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Figura 2 Sintomas nos doentes com hipertensao pulmonar

Precoces
+ Dispneia de esforgo (CF-OMS)
+ Fadiga e exaustdo rapida
* Dispneia ao curvar para a frente (bendopneia)
* PalpitagGes
* Hemoptises
* Distensao abdominal induzida pelo esfor¢o e nauseas
* Ganho de peso devido a retengdo de fluidos
+ Sincope (durante ou pouco depois do esforgo fisico)

Sintomas raros devidos a dilatagdo da artéria pulmonar®
+ Dor torécica em esforgo:
compresséo dindmica do tronco comum da corondria esquerda
* Rouquidio (disfonia):
compressio do nervo laringeo recurrente esquerdo
(cardiovocal ou sindrome de Ortner)
« Dispneia, pieira, tosse, infegdo respiratoria baixa, atelectasia:
compressio dos brénquios

@ESC @ ERS—
CF-OMS, classe funcional da Organizagdo Mundial de Satide

*As sindromes de compressao toracica encontram-se numa minoria de doentes com HAP com dilatagao
pronunciada da artéria pulmonar e podem ocorrer em qualquer fase da doenga e mesmo em doentes que de outra
forma teriam apenas repercussao funcional ligeira.

Dada a natureza heterogénea da HP e a geometria peculiar do VD, ndo ha um
Unico parametro ecocardiografico que fornega informagéo fiavel sobre o estado
da HP e sobre a etiologia subjacente. Portanto, uma avaliagdo ecocardiogréfica
abrangente para suspeita de HP (Figura 4) inclui a estimativa da pressdo arterial
pulmonar sistolica (PAPs) e a detecdo de sinais adicionais sugestivos de HP, com
um objetivo de atribuir uma probabilidade de HP na ecocardiografia (Tabela 8).
Quando interpretada no contexto clinico, esta probabilidade pode ser utilizada
para decidir a necessidade de uma investigagao adicional que inclua o cateterismo
cardiaco em doentes individuais (Figura 5).
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Figura 3 Sinais clinicos em doentes com hipertensiao pulmonar
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Hepatomegalia
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pulmonar fibrética, bronquiectasias, DPVO azulados)
ou doenga hepética | Tonturas
* Hipocratismo / cianose diferenciais: CAP/ | Palidez

Extremidades frias
Tempo de reperfusdo capilar prolongado

sindrome de Eisenmenger
Achados auscultatérios (crepitagdes ou pieira,
sopros): doengas pulmonar ou cardiaca
Sequelas de TVP, insuficiéncia venosa: HPTEC
Telangiectasia: THH ou ES
Esclerodactilia, fenénemo de Raynaud,
ulceragdo digital, DRGE: ES

@ESC ® ERS—
CAP, canal arterial persistente; CC, cardiopatia congénita; DPVO, doenga pulmonar veno-oclusiva; ES, esclerose
sistémica; HP, hipertensdo pulmonar; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica, TVP, trombose
venosa profunda; DRGE, doenga do refluxo gastroesofagico; HP, hipertensdo pulmonar; THH, telangiectasia
hemorragica hereditaria; TVP, trombose venosa profunda; VD; ventriculo direito.

A ecocardiografia isolada ndo é suficiente para confirmar um diagnéstico de HP. E
também necessdria a avaliagdo da hemodindmica cardiopulmonar por CCD (Tabela 9).
Os testes de vasorreatividade pulmonar sdo realizados para identificar doentes com
HP que possam ser candidatos a tratamento com doses elevadas de bloqueadores
dos canais de célcio (BCC) (Tabela 12). Estio recomendados apenas em doentes
com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI), com hipertensdo arterial
pulmonar hereditaria (HAPH) ou com hipertensdo arterial pulmonar associada a
farmacos/toxinas (HAPF). Os compostos recomendados para o teste sdo o éxido
nitrico ou o iloprost inalados.
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Figura 4 Pardmetros transtoracicos ecocardiograficos na avaliagdo da
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@ESC ® ERS—

AD, auricula direita; AE, auricula esquerda; Ao, aorta; FAVD, fragio de area do VD; HP, hipertensao pulmonar;
IEVE, indice de excentricidade do ventriculo esquerdo; PAD, pressao auricular direita; PADe, pressio auricular
direita estimada; PAPs, pressio sistdlica da artéria pulmonar; RT, regurgitagdo trictspide; TA CSVD, tempo de
aceleragdo na cdmara de saida ventricular direita; TAPSE, excursdo sistlica do plano do anel trictspide; VCI, veia
cava inferior; VD, ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo; VRT, velocidade dae regurgitagdo trictspide.

*Refere-se a um colapso inspiratorio.




Figura 5 Probabilidade ecocardiografica de hipertensiao pulmonar e
recomendagoes para avaliagdo adicional
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@ESC @ ERS—

CCD, cateterismo cardiaco direito; DCE, doenca cardiaca esquerda; HAP, hipertensio arterial pulmonar; HP,
hipertensdo pulmonar; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; N, ndo; PECP, prova de esforgo
cardiopulmonar; S, sim; Tabela 8 das Recomendag&es de Bolso; Tabela 10 das Recomendagées completas; VRT,

velocidade da regurgitagdo tricuspide.

2Qu ndo mensuravel. O limiar da VRT de 2,8 m/s ndo foi alterado de acordo com a defini¢io hemodindmica
atualizada de HP. ® Tém de estar presentes sinais de pelo menos duas categoriais da Tabela (A/B/C) para alterar o
nivel de probabilidade ecocardiogréfica de HP. <Podem ser necessarios testes adicionais (e.g. de imagiologia, PECP).
4O CCD deve ser realizado caso seja previsivel fornecer informagéo util ou com impacto terapéutico (e.g. suspeita

de HAP ou de HPTEC) e pode nio estar indicado em doentes sem fatores de risco ou sem condigdes associadas a

HAP ou HPTEC (e.g. na presenca de HP ligeira com DCE ou doenga pulmonar predominante).

Tabela 8 Sinais ecocardiograficos adicionais sugestivos de hipertensdo pulmonar®

A: Ventriculos

Racio do didmetro/area basal
do VD/VE > 1,0

B: Artéria pulmonar

TA na CSVD < 105 m/s e/ou
entalhe mesossistolico

C: Veia cava inferior e AD

Didmetro da VCI > 21 mm
com colapso inspiratorio
diminuido (< 50% com sniff
inspiratério ou < 20% com
respiragao normal)
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Tabela 8 Sinais ecocardiograficos adicionais sugestivos de hipertensdo pulmonar

(continuagao)

A: Ventriculos B: Artéria pulmonar
Aplanamento do septo in- Velocidade protodiastélica
terventricular (IEVE > 1,1 em  de regurgitagdo pulmonar >
sistole e/ou em didstole) 2,2 mls

Récio da TAPSE/PAPs Didmetro da AP > diametro
< 0,55 mm/mmHg da RA

Didmetro da AP > 25 mm

C: Veia cava inferior e AD

Area da AD (telessistole) >
18 cm?

AD, auricula direita; AP, artéria pulmonar; IEVE, indice de excentricidade do VE; PAPS, pressdo arterial pulmonar sistlica;
RA, raiz da aorta; TA CSVD, tempo de aceleragdo na CSVD; TAPSE, excursdo sistdlica do plano do anel trictspide; VCI,
veia cava inferior; VD, ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo; VRT, velocidade da regurgitagdo trictspide. *Sinais que
contribuem para avaliar a probabilidade de HP além da VRT (consultar a Figura 5). Tém de estar presentes sinais de pelo
menos duas categorias diferentes (A/B/C) para alterar o nivel da probabilidade de HP na ecocardiografia.

Tabela 9 Medidas hemodinamicas obtidas durante o cateterismo cardiaco direito

Variaveis medidas

Pressdo auricular direita, média (PAD)
Pressdo da artéria pulmonar, sistdlica (PAPs)
Pressdo da artéria pulmonar, diastdlica (PAPd)
Pressdo da artéria pulmonar, média (PAPm)
Pressdo capilar pulmonar (PCP)

Débito cardiaco (DC)

Saturagdo venosa mista de oxigénio (SvO,)*
Saturagdo arterial de oxigénio (SaO,)

Pressdo arterial sistémica

Pardmetros calculados

Resisténcia vascular pulmonar (RVP)®

indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)
Resisténcia pulmonar total (RPT)*

indice cardiaco (IC)

Volume sistélico (VS)

Valores normais
2 - 6 mmHg

15 - 30 mmHg

4 - 12 mmHg

8 — 20 mmHg
<15 mmHg

4 - 8 Umin

65 - 80%

95 - 100%
120/80 mmHg

03-20UW

3- 35 UW¥m?
<3UW

2,5 — 4,0 L/min/m?
60 — 100 mL
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Tabela 9 Medidas hemodinamicas obtidas durante o cateterismo cardiaco direito
(continuagdo)

Parametros calculados (continuagio)
Volume sistélico indexado (VSi) 33 - 47 mb/m?

Compliance da artéria pulmonar (cAP) >2,3 mL/mmHg

UW - unidades Wood. * Derivada de amostras de sangue obtidos da artéria pulmonar; recomenda-se oximetria
compartimental para exclusdo de shunt intracardiaco quando a SvO, > 75%. *RVP, (PAPm-PCP)/DC.
RPT, PAPm/DC. ¢ cAP, VS/(PAPs-PAPd).

5.2 Algoritmo de diagnéstico

Para o diagnéstico deve-se considerar uma abordagem pragmatica e por etapas em
doentes com dispneia inexplicada ou com sintomas/sinais que levantam a suspeita
de HP (Figura 6).

5.3 Rastreio e detegdo precoce

Apesar do aparecimento das terapéuticas da HAP que previnem o agravamento
clinico e intervengGes eficazes para a hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTEC), o tempo que decorre desde o inicio dos sintomas até ao diagndstico de
HP ¢ superior a 2 anos, apresentando-se a maioria dos doentes num estado avancado
da doenga. Diminuir o tempo de diagndstico pode reduzir a incerteza emocional
dos doentes, reduzir a utilizagdo de recursos dos cuidados de satde e permitir um
tratamento numa fase mais precoce em que as terapéuticas possam ser mais eficazes.

6.Hipertensao arterial pulmonar (grupo 1)

6.1 Caracteristicas clinicas
Os sintomas de HAP s3o ndo especificos e estdo sobretudo relacionados com a
disfungdo progressiva do VD devido a vasculopatia pulmonar progressiva. A apre-
sentagdo da HAP pode ser modificada pelas doengas associadas e comorbilidades.
DescrigSes mais detalhadas dos subgrupos individuais de HAP sdo apresentadas no
capitulo 7 das Recomendagdes.

6.2 Gravidade e avaliagdo do risco

A avaliagao clinica de doentes com HAP fornece informagdes valiosas sobre a gra-
vidade da doenca e o progndstico. O exame fisico deve contemplar a avaliagio da
frequéncia cardiaca, ritmo, pressao arterial, cianose, ingurgitamento venoso jugular,
edema, ascites e derrames pleurais. No diagndstico e durante o seguimento, a classe
funcional da Organizagdgo Mundial de Satide (CF-OMS, Tabela 11) constitui um dos
maiores fatores preditores de sobrevivéncia. O agravamento da CF-OMS ao longo
do tempo é um dos indicadores mais alarmantes da progressdo da doenga e devera
conduzir a investigagSes adicionais para identificar a(s) causa(s) de deterioragdo clinica.
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Figura 6 Algoritmo de diagndstico dos doentes com dispneia inexplicada
e/ou suspeita de hipertensdo pulmonar
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@ESC @ ERS

BNP, péptido natriurético auricular tipo B; ECG, eletrocardiograma; EP, embolia pulmonar; GSA, gasometria arterial;
HAP, hipertensio arterial pulmonar; HP, hipertensdo pulmonar; HPTEC, hipertensao pulmonar tromboembdlica
croénica; N, nao; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; PECP, prova de esforgo cardiopulmonar;
PFR, testes da fungdo pulmonar; S, sim; *Tabela 2 das ReCo, Tabela 2 da versdo integral das Recomendagdes; Tabela
10 da versdo integral das Recomendages, Tabela 8 das Recomendagdes de Bolso; Tabela 14 da versdo integral das
Recomendagdes; TC, tomografia computorizada; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.

*Os sinais de alerta incluem a progressao rapida dos sintomas, capacidade de exercicio gravemente reduzida, pré-sincope
ou sincope durante um esforo ligeiro, sinais de insuficiéncia cardiaca direita. *Avaliagio pulmonar e cardiaca realizada
por um especialista de acordo com a prética local. “Conforme indicado; no caso de suspeita de HP, recomenda-se angio
TC pulmonar. “Inclui a doenca do tecido conjuntivo (especialmente esclerose sistémica), hipertensio portal, infegio por
VIH, histéria familiar de HAP. “Histéria de EP, dispositivos intravasculares permanentes, doengas inflamatérias intestinais,
trombocitemia essencial, esplenectomia, terapéutica de substituicdo hormonal tiroideia em alta dose e malignidade.
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Tabela 10 Via de administragao, semi-vida, dosagens e duragio da administragdo dos
compostos recomendados para o teste de vasorreatividade na hipertensao arterial
pulmonar

Composto Via Meia-vida Dosagem Duragdo
Oxido nitrico in. 15-30's 10-20 ppm 510 min®
lloprost in. 30 min 5-10 pg* 10 - 15 min®
Epoprostenol iv. 3 min 2-12 nglkg/min 10 min®

in., inalado; iv. intravenoso
*Com méscara facial. ® Medicdo numa Unica etapa dentro do intervalo de dose. “Medi¢io numa dnica etapa,
temporizar o efeito completo. ¢ Aumento gradual em intervalos de 2 ng/Kg/min, duragio de 10 min em cada fase.

Tabela de Recomendagéo 1 — Recomendagdes para o cateterismo cardiaco direito e
teste de vasorreatividade

Recomendagdes Classe® Nivel®

©

Cateterismo cardiaco direito (CCD)

Recomenda-se o CCD para confirmar o diagnéstico de HP
(especialmente a HAP ou a HPTEC) e para suportar as decises
terapéuticas.

Nos doentes com suspeita de HP ou com HP conhecida, recomenda-se
a realizagio de CCD em centros com experiéncia.

Recomenda-se que o CCD inclua um estudo hemodinamico completo
realizado de acordo com os protocolos estandardizados.

Testes de vasorreatividade

Recomenda-se o teste de vasorreatividade em doentes com HAPI/
HAPH/HAPD para detetar doentes que possam ser tratados com
doses elevadas de um bloqueador dos canais de calcio.

Recomenda-se que o teste de vasorreatividade seja realizado em

centros de HP. €
Recomenda-se que seja considerada como resposta positiva ao teste de
vasorreatividade uma redugdo da PAPm > 10 mmHg e até atingir um fo

valor absoluto da PAPm < 40 mmHg, com aumento ou sem alteragao
do débito cardiaco®.
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Tabela de Recomendagdo 1 — RecomendagGes para o cateterismo cardiaco direito e
teste de vasorreatividade (continuagdo)

Recomendagdes Classe® Nivel®

Testes de vasorreatividade (continuagio)

Recomendam-se o éxido nitrico inalado, o iloprost inalado ou o

epoprostenol intravenoso para efetuar o teste de vasorreatividade. €
O teste de vasorreatividade, para identificar os doentes candidatos
a terapéutica com bloqueadores dos canais de calcio, ndo esta fo

recomendado em doentes com HAP que no seja I/H/F, assim como
HP dos grupos 2, 3,4 e 5.

CCD, cateterismo cardiaco direito; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HAPF, hipertensio arterial pulmonar
associada a farmacos; HP, hipertensdo pulmonar; PAPm, pressio arterial pulmonar média.

“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

©Os testes devem também ser efetuados em doentes com PAPm basal < 40 mmHg, aos quais se aplicam os
mesmos critérios de resposta.

Tabela de Recomendagéo 2 — Recomendagdes para a estratégia diagnostica

Recomendagées Classe? Nivel®

Ecocardiografia

Recomenda-se a ecocardiografia como investigacdo diagndstica ndo
invasiva de primeira linha no caso de suspeita de HP.

Recomenda-se a atribui¢do de uma probabilidade ecocardiogréfica de
HP, com base numa VRT aumentada e na presenca de outros sinais
ecocardiogrificos sugestivos de HP (consultar a Tabela 8).

Recomenda-se manter o limiar da VRT (>2,8 m/s) usado para a

determinagdo da probabilidade ecocardiogréfica de HP, ndo obstante da S
atualizagio da definicio hemodinémica.

Com base na probabilidade ecocardiografica de HP devem ser

considerados testes adicionais de acordo com o contexto clinico (i.e. lla

sintomas e fatores de risco ou condigdes associadas a HAP/HPTEC).

Nos doentes sintomaticos com probabilidade ecocardiogréfica

intermédia de HP, pode-se considerar a PECP para determinagdo C

subsequente da possibilidade de HP.
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Tabela de Recomendagdo 2 — RecomendagGes para a estratégia diagnostica

(continuagdo)

Recomendagdes

Imagiologia

Recomenda-se a cintigrafia pulmonar de ventilagdo/perfusao ou de
perfusdo nos doentes com HP inexplicada para avaliar a presenca de

HPTEC.

Recomenda-se a angio TC pulmonar na avaliagdo de doentes com
suspeita de HPTEC.

Recomendam-se testes de rotina de bioquimica, de hematologia, de
imunologia, de VIH e de fungdo tiroideia em todos os doentes com
HAP para identificar condigées associadas.

Recomenda-se a ultrassonografia abdominal para o despiste de
hipertensdo portal.

Deve-se considerar o RX de térax em todos os doentes com HP.

Deve-se considerar a angiografia de subtragdo digital na avaliagao de
doentes com HPTEC.

Outros testes de diagndstico

Recomendam-se testes da fungdo pulmonar com DLCO na avaliagdo
inicial de doentes com HP.

Néo se recomenda bidpsia pulmonar aberta ou toracoscpica em
doentes com HAP.

Classe®

s

=

Nivel®

DLCO, capacidade de difusao pulmonar do monéxido de carbono; HAP, hipertensdo arterial pulmonar;
HP, hipertensao pulmonar; HPTEC, hipertensio pulmonar tromboembdlica cronica; PECP, prova de esforgo
cardiopulmonar; TC, tomografia computorizada; VIH, virus da imunodeficiéncia humana; VRT, velocidade da

regurgitagao tricdspide.
Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela de Recomendagdo 3 — RecomendagGes para o rastreio e melhor detegdo da

HAP e da HPTEC
Recomendagdes
Esclerose sistémica

Nos doentes com ES recomenda-se uma avaliagdo anual do risco de
HAP.

Nos adultos com ES com > 3 anos de duragio da doenga, com CVF
> 40% e DLCO < 60% recomenda-se o algoritmo DETECT para
identificar doentes assintomaticos com HAP.

Nos doentes com ES e dispneia inexplicada apés avaliagdo ndo invasiva,
recomenda-se o CCD para a exclusdo de HAP.

Nos doentes com ES deve ser considerada a avaliagiao do risco de
terem HAP com base numa avaliagdo de dispneia em combinagdo com
ecocardiograma ou PFR e de BNP/NT-proBNP.

Devem ser consideradas politicas para avaliagdo do risco da presenga
de HAP em hospitais que tratam doentes com ES.

Nos doentes sintomaticos com ES pode-se considerar a realizagio
de ecocardiografia de exercicio ou PECP, ou de RMC para ajudar na
decisdo de realizagio de CCD.

Nos doentes com DTC com caracteristicas de sobreposicdo, pode ser
considerada uma avaliagdo anual do risco de HAP.

HPTEC/DPTEC

Em doentes com dispneia persistente ou de novo, ou com limitagao
no esforco na sequéncia de EP, recomenda-se avaliagdo diagnostica
adicional para avaliar a possibilidade de HPTEC/DPTEC.

Nos doentes sintomaticos com defeitos pulmonares discordantes de
ventilagao/perfusdo apos trés meses de anticoagulagdo por EP aguda,
recomenda-se a referenciagdo para um centro de HP/HPTEC apés
avaliagdo dos resultados da ecocardiografia, BNP/NT-proBNP e/ou
PECP.

Outros

Recomenda-se o aconselhamento sobre o risco de HAP e o rastreio
anual em individuos que testam positivo para mutagoes causadoras de
HAP e em familiares em primeiro grau de doentes com HAPH.

Classe?

i i n.n.l

lla

lla

Nivel®
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Tabela de Recomendagdo 3 — RecomendagGes para o rastreio e melhor detegdo da
HAP e da HPTEC (continuagdo)

Recomendagdes Classe? Nivel®
Outros (continuago)

Nos doentes referenciados para transplante hepatico, recomenda-se a fo
ecocardiografia como teste de rastreio da HP.

Devem ser considerados testes adicionais (ecocardiografia, BNP/

NT-proBNP, PFR e/ou PECR) nos doentes sintomaticos com DTC, lla B
hipertensdo portal ou VIH para rastreio da HAP.

BNP, péptidoeo natriurético auricular tipo B; CCD, cateterismo cardiaco direito; DLCO, capacidade de difusio
pulmonar do mondxido de carbono; CVF, capacidade vital forgada; DPTEC, doenga pulmonar tromboembdlica

cronica; DTC, doenga do tecido conjuntivo; EP, embolia pulmonar; ES, esclerose sistémica; HAP, hipertensao arterial

pulmonar; HAPH, hipertensdo arterial pulmonar hereditaria; HP, hipertensdo pulmonar; HPTEC, hipertensio
pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; PECP, prova de
esforgo cardiopulmonar; RMC, ressonéncia magnética cardiaca; PFR, teste da fungdo pulmonar; VIH, virus da
imunodeficiéncia humana.

*Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 11 Classificagio da Organizagdo Mundial de Salide sobre o estado funcional de
doentes com hipertensdo pulmonar

Classe Descricao®

Doentes com HP mas sem limitagio da atividade fisica. A atividade fisica
CF1-OMS ) < . : e L
habitual ndo causa dispneia ou fadiga, dor tordcica ou pré-sincope

Doentes com HP e ligeira limitagdo da atividade fisica. Sentem-se
CF Il - OMS confortaveis em repouso. A atividade fisica habitual causa dispneia ou fadiga,
dor torécica ou pré-sincope

Doentes com HP e limitagdo acentuada da atividade fisica. Sentem-se

CF Il - OMS A - ) )
confortaveis em repouso. Uma atividade menos intensa que o habitual causa
dispneia ou fadiga, dor tordcica ou pré-sincope

Doentes com HP e incapacidade em realizar qualquer atividade fisica sem

sintomas. Estes doentes manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A
CF IV- OMS — ; .

dispneia e/ou fadiga podem até estar presentes em repouso. O desconforto

¢é aumentado por qualquer tipo de atividade fisica

CF-OMS, classe funcional da Organizagao Mundial de Satide; HP, hipertensio pulmonar.
* Classificagdo funcional da HP modificada ap6s a classificagdo funcional da New Heart Association de acordo com a
Organizagdo Mundial de Satide, 1998.
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Para a estratificagdo de risco aquando do diagndstico, recomenda-se a utilizagdo
do modelo de trés estratos, tendo em consideragdo o maior nlimero possivel de
fatores (Tabela 12), com especial énfase para o tipo de doenga, CF-OMS, distancia
percorrida no teste dos 6-min de marcha, péptido natriurético auricular (BNP)/
terminal N do péptido natriurético cerebral (NT-proBNP) e hemodindmica. No
seguimento, recomenda-se o modelo dos quatro estratos (Tabela 13) como uma
ferramenta basica de estratificagio de risco, devendo, no entanto, serem conside-
radas variaveis adicionais conforme necessario, especialmente testes de imagem
ao coragdo direito e hemodindmica. Em qualquer estadio, fatores individuais tais
como a idade, género, tipo de doenga, comorbilidades e fungdo renal devem ser
igualmente considerados.

Tabela 12 Avaliagdo abrangente do risco na hipertensio arterial pulmonar (modelo de
trés estratos)

Determinantes
de prognéstico Baixo risco Risco intermédio Risco elevado
(mortalidade (< 5%) (5-20%) (> 20%)
estimada a 1 ano)

Observagdes clinicas e variaveis modificaveis

Sinais de
insuficiéncia cardiaca AN} Ausente Presente
direita

Progressao
s JIEIES G Lento Rapido
manifestagbes
clinicas
Sincope Sincope ocasional®
Pico VO, Pico VO, EI'IC 10 r\rﬁlcl)nzqin Kk
e B EAFAY  11-15 mi/min/kg (<35% prov. 8
DS ANRIC S ENIE@R  (35-65% prev.) Declive Decli\:epVE /2:0
<36 VEICO, 36-44 :
>44
Biomarcadores; BNP 50 — 800 ng/L BNP > 800 ng/L »
BNP ou EH._P : g?\‘gggoo ngll NT-proBNP NT-proBNP g
NT-proBNP pro <1300 - 1100 ngll >1100 ng/L g
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Tabela 12 Avaliagdo abrangente do risco na hipertensao arterial pulmonar (modelo de
trés estratos) (continuagio)

Determinantes
de prognéstico Baixo risco Risco intermédio Risco elevado
(mortalidade (< 5%) (5-20%) (> 20%)

estimada a 1 ano)

Observagdes clinicas e variaveis modificaveis

Area da AD Area da AD Area da AD
<18 cm? 18-26 cm?” >26 ¢
Beserilegf TAPSE/PAPs TAPSE/PAPs TAPSE/PAPs
>0,32 mm/mmHg 0,19-0,32 mm/mmHg  BEERG =)
Sem derrame Derrame pericardico Derrame pericardico
pericardico minimo moderado ou grande
FEVD > 54% FEVD 37-54% FEVD < 37%
RMCe VSi > 40 mL/m? VSi 26 - 40 mL/m? VSi < 26 mL/m?

IVTSVD <42 mL/m? IVTSVD 42-54 mL/m?  BNARVBELERY F) =

PAD <8mmHg PAD 8-14mmHg PAD > 14mmHg
IC22,5 L/min/m? IC 2,0-2,4 L/min/m? IC < 2,0L/min/m?
VSi >38mL/m? VSi 31-38mL/m? VSi < 31mlL/m?
SVO; > 65% SvO; 60-65% SvO; < 60%

Hemodinamica

©ESC/ERS

AD, auricula direita; BNP, péptido natriurético auricular; CF-OMS, classe funcional da OMS; FEVD, fragdo de ejecdo
ventricular direita; HAP, hipertensao arterial pulmonar; IC, indice cardiaco; IVTSVD, indice do volume telessistdlico
ventricular direito; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; PAD, pressao da auricula direita; PAPs,
pressdo arterial pulmonar sistolica; PECP, prova de esforgo cardiopulmonar; prev., previsto; RMC, ressonancia
magnética cardiaca; SvOy, saturagdo venosa mista de oxigénio; T6MM, teste dos 6-min de marcha; TAPSE, excursio
sistolica do plano do anel trictspide; VE/CO,, equivalentes ventilatérios de dioxido de carbono; VO, consumo de
oxigénio; VSi, volume sistélico indexado.

*Sincope ocasional durante um esforgo significativo ou sincope ocasional ortostatica num doente estavel.

® Episodios recorrentes de sincope mesmo com atividade fisica limitada ou regular.

<Observar que a distincia percorrida no T6MM esta dependente da idade, peso e carga das comorbilidades.

9Para harmonizar o modelo dos quatro estratos apresentado na Tabela 18 das Recomendagdes, os niveis de
cut-off de BNP e do NT-proBNP foram atualizados da versio de 2015 com base nos dados do registo REVEAL,
reconhecendo que os estudos de validagdo europeus utilizaram os niveis de cut-off originais.

¢Os pardmetros da RMC foram adaptados do Capitulo 6.2.2.2 das Recomendagdes.
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Tabela 13 Variaveis utilizadas para calcular o risco baseado na ferramenta simplificada
de avaliagdo com quatro estratos

Determinantes de Baixo Risco Risco Alto risco
prognostico Risco intermédio-baixo  intermédio-alto
BNP ou <50 50 - 199 > 800
NT-proBNP?, ng/L <300 300 - 649 > 1100 g

BNP, péptido natriurético auricular; CF-OMS, classe funcional da Organizagao Mundial de Satide; NT-proBNP,
terminal N do péptido natriurético cerebral; T6MM, teste dos 6-min de marcha.

O risco ¢ calculado dividindo a soma de todos os pontos pelo nimero de varidveis e arredondando para o nimero
inteiro seguinte.

*As CF-OMS | e Il da OMS sio atribuidos 1 ponto uma vez que ambas estio associadas a uma boa sobrevivéncia
a longo prazo.

A Tabela 14 apresenta sugestdes de avaliagdes e calendarios para estas avaliagdes em
doentes com HAP. N3o foi determinado o momento ideal para o CCD de reavaliagao.
Alguns centros realizam regularmente avaliagdes invasivas de seguimento enquanto
outros fazem conforme clinicamente indicado. Nio hd, de momento, evidéncia de
que qualquer uma destas estratégias esteja associada a melhores resultados.

Tabela 14 Sugestdo de avaliagio e de calendario para o seguimento dos doentes
com hipertensio arterial pulmonar
3 - 6 meses Cada3-6 No caso de
Basal  apos alteragGes meses nos agravamento
terapéuticas® doentes estaveis® clinico

Avaliagio médica
(incluindo CF-OMS)
TetM I D N

Andlise de sangue
(incluindo NT-proBNP)b<

ECG

©ESC/ERS

m
[a)
o
0
8
=3
(e}
oa
&,
g
o
(=
el
<
9]

N
(%4



Tabela 14 Sugestao de avaliagdo e calendario para o seguimento dos doentes
com hipertensao arterial pulmonar (continuagao)

3 - 6 meses Cada3-6 No caso de
Basal  apos alteragdes meses nos agravamento
terapéuticas® doentes estaveis® clinico
GSA ou oximetria de
pulso?
Doenga especifica
QdV-RS
= I I D
= —

ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; BNP, péptido natriurético auricular; CCD,
cateterismo cardiaco direito; CF-OMS, classe funcional da Organizagio Mundial de Satde; ECG, eletrocardiograma;
GSA, gasometria arterial; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HR-Qol, qualidade de vida relacionada com a
satide; INR, international normalized ratio; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; PECP, prova de
esforco cardiopulmonar; RMC, ressonancia magnética cardiaca; T6MM, teste dos 6-min de marcha; TSH, hormona
estimulante da tiroide.

Verde: estd indicado; amarelo: deve ser considerado; laranja: pode ser considerado.

*Intervalos a ajustar de acordo com as necessidades do doente, etiologia da HAP, categoria de risco, demografia e
comorbilidades.

® Testes laboratoriais béasicos incluem o hemograma, INR (em doentes que recebem antagonistas de vitamina K),
creatinina sérica, sédio, potassio, AST/ALT, bilirrubina, e BNP/NT-proBNP.

< Testes de avaliagio laboratorial alargada (e.g. TSH, troponina, dcido Urico, niveis de ferro, etc.) de acordo com as
circunstancias clinicas.

¢A GSA deve ser realizada na avaliagio basal mas pode ser substituida pela oximetria de pulso em doentes estaveis
durante o seguimento.

Tabela de Recomendagdo 4 — RecomendagGes para avaliagdo da gravidade da doenca e
risco de morte em doentes com hipertensdo arterial pulmonar

Recomendagbes Classe®  Nivel

Recomenda-se a avaliagdo da gravidade da doenca em doentes com
HAP com um painel de dados derivados da avaliagdo clinica, testes de
exercicio, marcadores bioquimicos, ecocardiografia e hemodinamica.

Recomenda-se como objetivo de tratamento nos doentes com HAP
que o alcangar e manter um perfil de baixo risco sob terapéutica médica
otimizada.

Para a estratificagdo de risco aquando do diagnéstico, recomenda-se a
utilizagdo do modelo dos trés estratos (riscos baixo, intermédio e alto),
tendo em atengdo todos os dados disponiveis incluindo hemodindmicos.
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Tabela de Recomendagdo 4 — RecomendagGes para avaliagdo da gravidade da doenca e
risco de morte em doentes com hipertensao arterial pulmonar (continuagio)

Recomendagdes Classe®*  Nivel

Para a estratificagdo de risco durante o seguimento, recomenda-se a
utilizagdo do modelo de quatro estratos (riscos baixo, intermédio-baixo,
intermédio-alto e alto) tendo por base a CF-OMS, T6MM e BNP/
NT-proBNP, com varidveis adicionais tidas em consideragdo conforme
necessario.

Em algumas etiologias de HAP e nos doentes com comorbilidades, deve
ser considerada a otimizagdo da terapéutica numa base individual, embora lla
reconhecendo que nem sempre ¢ possivel atingir um perfil de baixo risco.

©ESC/ERS

BNP, péptido natriurético auricular; CF-OMS, classe funcional da Organizagio Mundial de Satide; HAP, hipertensio
arterial pulmonar; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; T6MM, teste dos 6-min de marcha.
?Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Tabela de Recomendagdo 5 — RecomendagGes para medidas gerais e circunstancias
especiais

Recomendagdes Classe®  Nivel®

Medidas gerais

Recomenda-se o exercicio fisico sob vigilancia em doentes com HAP sob
terapéutica médica.

Recomenda-se o suporte psicossocial em doentes com HAP.

Recomenda-se a imunizagdo de doentes com HAP contra o SARS-CoV-2,
gripe e Strepococcus pneumoniae.

Recomenda-se o tratamento diurético em doentes com HAP e sinais de
insuficiéncia VD e retengdo de fluidos.

Recomenda-se a oxigenoterapia a longo prazo em doentes com HAP cuja
pressao arterial de oxigénio no sangue < 8 kPa (60 mmHg)®.

Recomenda-se a corregdo dos niveis de sideremia na presenga de anemia
por deficiéncia de ferro.

Pode ser considerada a reposicao de ferro em doentes com HAP e
deficiéncia de ferro na auséncia de anemia.

0
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Tabela de Recomendagdo 5 — RecomendagGes para medidas gerais e circunstancias
especiais (continuagao)

Recomendagdes Classe*  Nivel®
Medidas gerais (continuagio)

A anticoagulagdo ndo esta geralmente recomendada em doentes com
: L Iib ©
HAP, mas pode ser considerada numa base individual.

Nao se recomenda a administragdo de [ECA, ARA, ARNI, iSGLT-2,

betablogueantes ou ivabradina em doentes com HAP, a menos que fo
necessario por comorbilidades (j.e. pressdo arterial elevada, doenga

corondria, insuficiéncia cardiaca esquerda ou arritmias).

Circunstincias especiais

Recomenda-se a administragdo de oxigénio em viagens aéreas nos
doentes que necessitem de oxigénio ou com pressdo de oxigénio no C
sangue arterial < 8 kPa (60 mmHg) ao nivel do mar.

Nas intervengdes que necessitem de anestesia, deve ser considerada
uma consulta multidisciplinar num centro de HP para avaliar a relagdao lla S
risco/beneficio.

ARA, antagonista dos recetores da angiotensina; ARNI, inibidor da neprilisina e recetor da angiotensina;

HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HP, hipertensao pulmonar; IECA, inibidor da enzima de conversio da
angiotensina; iSGLT-2, inibidor do co-transportador de glicose-sodio tipo 2; SARS-CoV-2, coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2; VD, ventriculo direito.

“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

®Medido pelo menos em duas ocasides.

6.3 Terapéutica

De acordo com os critérios hemodindmicos atuais, a HAP pode ser diagnosti-
cada em doentes com PAPm > 20 mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP)
> 2 unidades Wood (UW), mas a eficicia dos farmacos aprovados para HAP foi
demonstrada apenas em doentes como PAPm > 25 mmHg e RVP > 3 UW. Nio
existem dados disponiveis sobre a eficicia de farmacos aprovados para HAP em
doentes cuja PAPm é < 25 mmHg e cuja PVR é < 3 UW. Assim, para estes doentes,
a eficacia dos farmacos aprovados para HAP ndo foi estabelecida. O mesmo é
vélido para os doentes com HP no esforgo, que, por definigdo, ndo preenchem os
critérios diagndsticos para HAP.
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Figura 7 Algoritmo do teste de vasorreatividade de doentes com
diagnéstico presumivel de hipertensao arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria ou associada a farmacos/toxinas

Mren:l%o para um ce&m !e H!

pulmonar® (Classe I)

titular para a dose individual otimizada® (Classe )

!eava liar ags ! - ! meses

1

?

ontinuar a terapéutica e reavaliar cada 6 — 12 meses

@ESC @ ERS—

BNP, péptido natriurético auricular; CF-OMS, classe funcional da Organizagao Mundial de Satde; Figura 9 das
Recomendagges, Figura 8 das Recomendages de Bolso; HAP-I/H/F, hipertensao arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria, associada a farmacos/toxinas; HP, hipertensio pulmonar; N, ndo; NT-proBNP, terminal N do péptido
natriurético cerebral; PAPm, pressdo arterial pulmonar média; RVP, resisténcia vascular pulmonar; S, sim;

UW, unidades Wood.

20 ¢xido nitrico e o iloprost inalados sdo recomendados; o epoprostenol intravenoso pode ser usado se o xido
nitrico ou iloprost inalados ndo estiverem disponiveis.

®Consultar o texto para detalhes.

“PAPm < 30 mmHg e RVP < 4 UW.
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Tabela de Recomendagdo 6 — RecomendagGes para mulheres potencialmente férteis

RecomendagGes

Recomenda-se que as mulheres potencialmente férteis com HAP sejam
informadas no momento do diagnéstico sobre os riscos e incertezas
relacionadas com a gravidez; tal devera incluir o desencorajamento em
engravidar e a indicagao para apoio psicolégico quando necessario.

Recomenda-se que as mulheres potencialmente férteis com HAP sejam
claramente esclarecidas sobre métodos anticoncecionais, considerando
as necessidades individuais da mulher, mas salientando que as implicagdes
relacionadas com o fracasso de contracetivos sao significativas em HAP.

Recomenda-se que as mulheres com HAP que ponderam engravidar

ou que engravidaram, sejam rapidamente aconselhadas num centro de
referéncia de HP para permitir o aconselhamento genético e a tomada
de decisdo partilhada e para apoio psicolégico as doentes e as respetivas
familias quando necessario.

No caso de interrupgdo da gravidez, recomenda-se que a mesma ocorra
em centros de referéncia de HP com apoio psicoldgico a doente e
respetiva familia.

No caso das mulheres com HAP que desejem ter filhos, podem ser
consideradas, quando possivel, a adogdo e a «barriga de aluguer» com
aconselhamento genético pré-concecional.

Devido ao potencial teratogénico relatado em modelos pré-clinicos
dos antagonistas dos recetores de endotelina e do riociguat, ndo se
recomendam estes farmacos durante a gravidez.

HAP, hipertensio arterial pulmonar; HP, hipertensao pulmonar.
*Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Classe®

Nivel®
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O tratamento de doentes com HAP requer uma ampla estratégia de tratamento
e cuidados interdisciplinares. Além de aplicar farmacos para HAP, as medidas e
os cuidados gerais em situagOes especiais representam componentes integrais
dos cuidados otimizados do doente. Neste contexto, as consequéncias sistémicas
da HP e da insuficiéncia cardiaca direita, contribuindo muitas vezes para a carga
da doenga, devem ser tratadas de modo adequado. Devem ser considerados a
atividade fisica e a reabilitagdo com supervisdo, anticoagulagdo, diuréticos, oxigénio,
farmacos cardiovasculares, anemia e cinética do ferro, vacinagdo, apoio psicossocial

e circunstancias especiais tais como a gravidez e o controlo de natalidade.
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Tabela de Recomendagdo 7 — RecomendagGes para o tratamento de doentes
vasorreativos com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos

Recomendagdes Classe®  Nivel®

Recomendam-se doses elevadas de BCC nos doentes com HAPI, HAPH

ou HAPF respondedores ao teste de vasorreatividade aguda. €

Recomenda-se um seguimento rigoroso com reavaliagio completa apds
3-4 meses de terapéutica (incluindo o CCD) nos doentes com HAPI,
HAPH e HAPF tratados com doses elevadas de BCC.

Recomenda-se a manutengdo da terapéutica com doses elevadas de
BCC em doentes com HAPI, HAPH e HAPF e em CF-OMS | e Il com
melhoria hemodindmica significativa (PAPm < 30 mmHg e RVP < 4 UW).

Recomenda-se a iniciagdo da terapéutica especifica da HAP em doentes
em CF-OMS Il ou IV ou naqueles sem melhoria hemodindmica
significativa apos terapéutica com doses elevadas de BCC.

Nos doentes com teste de vasorreatividade positivo, mas com resposta
insuficiente a longo prazo aos BCC que necessitam de terapéutica
adicional para HAP, deve ser considerada a continuagdo da terapéutica
com BCC.

Nzo se recomendam os BCC nos doentes sem um estudo de
vasorreatividade ou que ndo respondam aos testes de vasorreatividade, a
menos que prescrito para outras indicagdes (e.g. fendmeno de Raynaud).

©
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BCC, bloqueador dos canais de calcio; CCD, cateterismo cardiaco direito; CF-OMS, classe funcional da Organizagio
Mundial de Satide; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HAPF, hipertensio pulmonar associada a farmacos/toxinas;
HAPH, hipertensdo arterial pulmonar hereditaria; HAPI hipertensdo arterial pulmonar idiopatica; PAPm, pressao
arterial pulmonar média; RVP, resisténcia vascular pulmonar; UW, unidades Wood.

*Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Os doentes com HAP, que respondem favoravelmente ao teste de vasorreatividade
aguda, podem responder favoravelmente ao tratamento com BCC (Figura 7). Ter
em consideragdo que menos de 10% dos doentes com HAPI, HAPH ou HAPF
sdo vasorrespondedores e que uma resposta aguda ao vasodilatador ndo prevé
uma resposta favoravel a longo prazo aos BCC em doentes com outras formas de
HAP. Os BCC que tém sido predominantemente usados na HAP sdo a nifedipina,
diltiazem e amlodipina. A amlodipina e a felodipina sdo cada vez mais utilizadas na
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pratica clinica devido a sua longa semi-vida e boa tolerabilidade. As doses diarias
que tém demonstrado eficicia na HAP sdo relativamente elevadas e devem ser
administradas progressivamente (Tabela 15).

Nos doentes ndo vasorreativos com HAPI/HAPH/HAPF e nos doentes com HAP
associada a doengas do tecido conjuntivo (DTC) (HAP-DTC), os farmacos para a
HAP sdo administrados nas doses apresentadas na Tabela 15. As decisdes acerca
do tratamento no diagndstico e seguimento devem ser estratificadas de acordo
com a presenga ou auséncia de comorbilidades cardiopulmonares e de acordo com
a gravidade da doenga avaliada pela estratificagdo de risco (Figura 8).

Tabela 15 Doseamento dos farmacos para a hipertensao arterial pulmonar em adultos
Dose inicial Dose alvo

Bloqueadores dos canais de calcio

Amlodipina 5mgod 15 - 30 mg 0.d?
Diltiazem 60 mg b.id® 120 - 360 mg b.id®
Felodipina 5mgod 15 - 30 mg 0.d?
Nifedipina 10 mg tid. 20 — 60 mg b.id. ou t.id.

Antagonistas dos recetores da endotelina (administragdo oral)

Ambrisentano 5mgod 10 mg o.d.
Bosentano 62,5 mg b.id. 125 mg b.id.
Macitentano 10 mg o.d. 10 mg o.d.

Inibidores da fosfodiesterase tipo-5 (administragdo oral)
Sildenafilo 20 mg t.id. 20 mg t.id*
Tadalafilo 20 ou 40 mg o.d. 40 mg o.d.

Anilogos das prostaciclinas (administragéo oral)

Beraprost sodico 20 pg tid. Dose méxima tolerada até 40 pg t.i.d.
Beraprost de liberagao 60 pg b.i.d. Dose méaxima tolerada até 180 pg t.id.
prolongada
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Tabela 15 Doseamento dos farmacos para a hipertensio arterial pulmonar em adultos
(continuagdo)

Dose inicial Dose alvo
Anélogos das prostaciclinas (administragéo oral) (continuagio)

0,25 mg b.id. ou

0125 mg tid. Dose maxima tolerada

Treprostinilo

Agonista dos recetores da prostaciclina (administragao oral)

Selexipag 200 pg b.id. Dose maxima tolerada até 1600 pg b.i.d.
Estimulador da gualinato ciclase sollivel (administragdo oral)

Riociguat? 1 mg tid. 2,5 mgtid.

Andlogos da prostaciclina (administragdo por inalagdo)

lloprost® 2,5 pg 6 — 9 vezes 5,0 pg 6 — 9 vezes por dia
por dia

Treprostinilo® 18 pg 4 vezes 54 — 72 pg 4 vezes por dia
por dia

Anélogos das prostaciclinas (administragéo i.v. ou s.c.)

Determinado por tolerabilidade e eficicia; a
Epoprostenal i.v. 2 nglkg/min dose habitual a 1 ano ¢ 16 — 30 ng/kg/min
com ampla variabilidade individual

Determinado por tolerabilidade e eficacia;
variagdo da dose tipica a 1 ano é
25 — 60 ng/kg/min com ampla variabilidade
individual

Treprostinilo s.c. ou iv. 1,25 ng/kg/min

b.i.d., duas vezes ao dia; iv. intravenoso; 0.d. uma vez ao dia; s.c. subcutineo; t.id,, trés vezes ao dia.

As doses sdo habitualmente utilizadas na prética clinica. Tal ndo exclui a utilizagdo de dosagens alternativas.

*As doses didrias de amlodipina e de felodipina podem ser administradas numa dose simples ou divididas em duas
doses.

°Ha diferentes formulagGes de liberagGes de diltiazem, algumas das quais devem ser administradas duas ou trés
vezes ao dia.

<O sildenafilo ¢ aprovado com uma dose de 20 mg trés vezes ao dia, mas as doses utilizadas na prética variam
muito e por vezes sio mais elevadas.

4Nos doentes com risco de hipotensdo sistémica, o riociguat pode ser iniciado com 0,5 mg trés vezes ao dia.
¢As doses previstas s3o para nebulizadores e podem diferir com a utilizagdo de outras formulagdes e de outros
dispositivos para inalagoes.
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Figura 8 Algoritmo de tratamento da hipertensao arterial pulmonar baseado
na evidéncia para doentes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica,
hereditaria, associada a farmacos/toxinas e a doenca do tecido conjuntivo

O Taumenodedoentes com HAPIHF oucomHAPDTC
!

iagnéstico confirmado num cel e ncia de HP, teste de vasorreatividade ne;

v ¥

l c!ncpu Imonares® !
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| (g::s";'”a) PDESi para eGCS ‘ avaliar para transplantagio pulmonar
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APC, andlogos das prostaciclinas; ARP, agonista do recetor da prostaciclina; DLCO, capacidade de difusdo pulmonar
do mondxido de carbono; ERA, antagonista do recetor da endotelina; PDES, inibidores da fosfodiesterase tipo 5;
eGCS, estimulador da gualinato ciclase soltvel; HAP-DTC, hipertensdo arterial pulmonar associada a doenga do
tecido conjuntivo; HAP-I/H/F, hipertensio arterial pulmonar idiopatica, hereditaria, associada a farmacos/toxinas;
HP, hipertensio pulmonar; iv., intravenoso; ReCo, recomendagio; s.c. subcuténeo. *¥Tabela 16 das Recomendagdes,
Tabela 12 destas RecomendagGes de Bolso; Tabela 17 das Recomendag&es, Tabela 14 destas Recomendagdes

de Bolso; Tabela 18 das Recomendagdes, Tabela 13 destas Recomendagdes de Bolso. *As comorbilidades
cardiopulmonares sdo situagdes associadas a um risco acrescido de disfungdo diastdlica ventricular esquerda e
incluem obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus, cardiopatia congénita; as comorbilidades pulmonares podem
incluir sinais de doenga pulmonar parenquimentosa ligeira e estdo muitas vezes associadas a baixa DLCO (< 45% do
valor previsto). *Epoprostenol intravenoso ou treprostinilo intravenoso/subcutaneo.
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Os doentes com HP podem necessitar de tratamento nos cuidados intensivos para
a abordagem da insuficiéncia cardiaca direita, comorbilidades (incluindo cirurgia
major) ou ambas. O risco de mortalidade nestes doentes é elevado, devendo os
centros especializados estar envolvidos sempre que possivel.

A transplantagdo pulmonar (TP) continua a ser uma importante opgdo terapéutica
para os doentes com HAP refratdria a terapéutica média otimizada. Nos doentes
com HAP, a referenciagdo para um centro de transplante deve ser precocemente
considerada (Tabela 16).

Tabela de Recomendagdo 8 — RecomendagGes para o tratamento de doentes nao
vasorreativos com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos/toxinas e sem comorbilidades cardiopulmonaresa

Tabela 8A das Recomendagdes
RecomendagGes Classe*  Nivel®
Recomendagdo para terapéutica inicial

Nos doentes com HAPI/HPAH/HAPF que se apresentam em elevado C
risco de mortalidade, deve ser considerada uma terapéutica combinada lla
inicial com um PDESi, um ERA e um andlogo das prostaciclinas iv./s.cS.

Recomendagdes para as decisGes terapéuticas durante o seguimento

Nos doentes com HAPI/HPAH/HAPF que apresentam risco intermédio-
-baixo de mortalidade sob terapéutica com ERA/PDEDSi, deve ser lla B
considerada a adigdo do selexipag.

Nos doentes com HAPI/HPAH/HAPF que apresentam risco intermédio-
-alto ou alto de mortalidade sob terapéutica com ERA/PDESi, deve

ser considerada a adigdo de andlogo das prostaciclinas iv./s.c. € a
referenciagdo para avaliagdo de transplante pulmonar.

lla S

Nos doentes com HAPI/HPAH/HAPF que apresentam risco intermédio-
-baixo de mortalidade sob terapéutica com ERA/PEDSi, pode ser lib B
considerada a substituigdo do PEDSi pelo riociguat.
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Tabela de Recomendagdo 8 — RecomendagGes para o tratamento de doentes nao
vasorreativos com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos/toxinas e sem comorbilidades cardiopulmonares® (continuago)

Tabela 8B das Recomendagdes

GRAU
Recomendagées Qualidade da  Intensidade da  Classe*  Nivel’
evidéncia recomendagio
Recomendagées para a terapéutica inicial
Nos doentes com HAPI/HAPH/
HAPF que se apresentam em
risco baixo ou intermédio de ’ B
Baixa Condicional

mortalidade, recomenda-se
terapéutica combinada inicial com
um PDE5i e um ERA

%)
o
=
19
A
o
©

DLCO, capacidade de difusdo pulmonar do mondxido de carbono; ERA, antagonista do recetor da endotelina;

HAP, hipertensio arterial pulmonar; HAPF, hipertensao arterial pulmonar associada a farmacos/toxinas;

HAPH, hipertensdo arterial pulmonar hereditaria; HAPI, hipertensdo arterial pulmonar idiopitica; iv., intravenosos;
IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo preservada; PAD, pressio média da auricula direita;

PDESi, inibidores da fosfodiesterase tipo 5; RVP, resisténcia vascular pulmonar; s.c. subcuténeo;

UW, unidades Wood; VSi, volume sistélico indexado.

*As comorbilidades cardiopulmonares estdo presentes predominantemente nos doentes idosos e incluem fatores de
risco para IC-FEp tais como a obesidade, diabetes, doenga coronéria, histéria de hipertensao e/ou baixa DLCO.

b Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

©A terapéutica combinada tripla inicial incluindo andlogos das prostaciclinas iv./s.c. pode ser considerada em doentes
que se apresentam em risco intermédio mas com parametros hemodindmicos de gravidade, e.g. PAD 2= 20 mmHg,
indice cardiaco < 2,0 L/min/m?, VSi <31 mL/m? e/ou RVP 212 UW.

Tabela de Recomendagdo 9 — RecomendagGes para a terapéutica oral combinada inicial
em doentes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos/toxinas e sem comorbilidades cardiopulmonares

Recomendagdes Classe®*  Nivel®

Recomenda-se uma terapéutica combinada inicial com ambrisentano e
tadalafilo.

Recomenda-se uma terapéutica combinada inicial com macitentano e
tadalafilo.

%)
o
o
9]
A
i}
©
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Tabela de Recomendagdo 9 — RecomendagGes para a terapéutica oral combinada inicial
em doentes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos/toxinas e sem comorbilidades cardiopulmonares (continuagio)

Recomendagdes Classe®  Nivel®

A terapéutica combinada inicial com outros ERA e PDESi deve ser
considerada.

Néo se recomenda a terapéutica inicial com macitentano e tadalafilo e
selexipag.

ERA, antagonista do recetor da endotelina; PDESi, inibidores da fosfodiesterase tipo 5.
“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

lla

%)
o
w
19
A
o
©

Tabela de Recomendagdo 10 — RecomendagGes para a terapéutica sequencial
combinada em doentes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou
associada a farmacos/toxinas

Recomendagdes Classe®*  Nivel®
Recomendagdo geral para terapéutica combinada sequencial
Recomenda-se que o escalonamento da terapéutica se baseie na avaliagao

do risco e nas estratégias gerais de tratamento (consultar o algoritmo do
tratamento).

©

Evidéncia de estudos com um endpoint composto por morbilidade/mortalidade como
principal medida do resultado

Recomenda-se a adigdo de macitentano ao PDE5i ou aos andlogos
das prostaciclinas orais/inalados para reduzir o risco de eventos de
morbilidade/mortalidade.

Recomenda-se a adigdo de selexipag aos ERA® e/ou aos PDEDi para
reduzir o risco de eventos de morbilidade/mortalidade.

Recomenda-se a adigdo de treprostinilo oral aos ERA ou a monoterapia
com PDES5i/riociguat para reduzir o risco de eventos de morbilidade/
mortalidade.

Néo se recomenda a adigdo de bosentano ao sildenafilo para reduzir o
risco de eventos de morbilidade/mortalidade.

©ESC/ERS
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Tabela de Recomendagdo 10 — RecomendagGes para a terapéutica sequencial
combinada em doentes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou
associada a farmacos/toxinas (continuagio)

Recomendagdes Classe*  Nivel®
Evidéncia de estudos com a alteragido do T6MM como principal medida do resultado

Recomenda-se a adigdo de sildenafilo ao epoprostenol para melhorar a
capacidade de exercicio.

Deve ser considerada a adigdo de treprostinilo inalado ao sildenafilo ou a
monoterapia com bosentano para melhorar a capacidade de exercicio.

=2

Deve ser considerada a adigdo de riociguat ao bosentano para melhorar

3 P lla
a capacidade de exercicio.

Pode ser considerada a adigdo de tadalafilo ao bosentano para melhorar
a capacidade de exercicio.

Pode ser considerada a adigao de iloprost inalado ao bosentano para
melhorar a capacidade de exercicio.

Pode ser considerada a adigdo de ambrisentano ao sildenafilo para
melhorar a capacidade de exercicio.

Pode ser considerada a adigdo de bosentano ao sildenafilo para melhorar
a capacidade de exercicio.

Pode ser considerada a adigao de sildenafilo ao bosentano para melhorar
a capacidade de exercicio.

Podem ser consideradas outras terapéuticas combinadas sequenciais
duplas ou triplas para melhorar a capacidade de exercicio e/ou aliviar os
sintomas de HP.

° ° ° ° . ° ...

Evidéncia de estudos com a seguranca de terapéutica combinada como principal
medida dos resultados

Néo é recomendada a combinagdo de riociguat com PDESI<.

ERA, antagonista do recetor da endotelina; HP, hipertensdo pulmonar; PDES5i, inibidores da fosfodiesterase tipo 5;
TéMM, teste dos 6-min de marcha.

“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

°Os ERA utilizados no estudo GRIPHON foram o bosentano e ambrisentano.

O estudo PATENT plus investigou a combinagdo de sildenafilo e de riociguat; no entanto, esté contraindicado
combinar o riociguat com qualquer PDESi.
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Tabela de Recomendagdo 11 — Recomendagdes para o tratamento de doentes ndo
vasorreativos com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, hereditaria ou associada a
farmacos/toxinas e com comorbilidades cardiopulmonares?

Recomendagdes Classe®*  Nivel®
Recomendagio para a terapéutica inicial

Nos doentes com HAPI/HAPH/HAPF com comorbilidades
cardiopulmonares, deve ser considerada a monoterapia inicial com um lla ©
PDES5i ou com um ERA.

Recomendagdo para decisGes sobre o tratamento durante o seguimento

Nos doentes com HAPI/HAPH/HAPF com comorbilidades
cardiopulmonares que apresentam um risco intermédio ou elevado de
morte ao receber a monoterapia com PDESi ou com ERA, podem ser
considerados farmacos adicionais para a HAP numa base individual.

lib Cc

DLCO, capacidade de difusdo pulmonar do monéxido de carbono; ERA, antagonista do recetor da endotelina;
HAP, hipertenso arterial pulmonar; HAPF, hipertensao arterial pulmonar associada a farmacos/toxinas;

HAPH, hipertensao arterial pulmonar hereditaria; HAPI, hipertensao arterial pulmonar idiopatica;

IC-FEp, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejedo preservada; PDES;, inibidores da fosfodiesterase tipo 5.

*As comorbilidades cardiopulmonares encontram-se predominantemente nos doentes idosos e incluem fatores de
risco para IC-FEp tais como a obesidade, diabetes, doenga coronaria, histéria de hipertensio e/ou DLCO reduzida.
®Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Tabela de Recomendagdo 12 — Recomendagdes para a abordagem da hipertensao
arterial pulmonar nos cuidados intensivos

Recomendagées Classe*  Nivel®

No tratamento dos doentes com insuficiéncia cardiaca direita na UCI,

recomenda-se que estejam envolvidos experts para corregdo dos fatores

causais, e para utilizar medidas de suporte que incluem inotrépicos e C
vasopressores, controlo volémico e firmacos para a HAP, conforme

adequado.

O suporte circulatério mecanico pode ser uma opgao em doentes

selecionados como ponte para transplante ou para recuperagdo e a
transferéncia inter-hospitalar deve ser considerada se, no local, nao

estiverem disponiveis tais recursos.

lla C

HAP, hipertensao arterial pulmonar; UCI, unidade de cuidados intensivos.
“Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela de Recomendagéo 13 — Recomendagdes para a transplantagdo pulmonar
Recomendagdes Classe*  Nivel®

Recomenda-se que os candidatos potencialmente elegiveis sejam
referenciados para avaliagdo de TP quando tém uma resposta inadequada

a terapéutica combinada oral, demonstrada por riscos intermédio-alto ou €
alto ou por um score de risco REVEAL > 7.

Recomenda-se listar os doentes para TP que apresentem um elevado

risco de mortalidade ou um score de risco REVEAL 2 10, ndo obstante fo

a terapéutica médica otimizada, incluindo andlogos das prostaciclinas s.c.
ou iv.

iv. intravenoso; s.c. subcutaneo; TP, transplantagdo pulmonar.

“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
Tabela 16 Critérios para transplantagdo pulmonar e listagem de doentes com
hipertensao arterial pulmonar
Referenciagao:

Doentes potencialmente elegiveis para os quais a transplantagdo pulmonar pode ser uma opgao
no caso de faléncia terapéutica.

Risco intermédio-alto ou alto da ESC/ERS ou score de risco REVEAL > 7 sob medicagdo
apropriada para a HAP.

Doenga progressiva ou hospitalizagao recente por agravamento da HAP.
Necessidade de terapéutica com prostaciclinas iv. ou s.c.

Conhecimento ou suspeita de variantes de alto risco, tais como DPVO ou HCP, esclerose
sistémica ou aneurismas grandes e progressivos da artéria pulmonar.

Sinais de disfungdo hepdtica ou renal devido @ HAP ou outras complicages com potencial risco
de mortalidade, tais como hemoptises recorrentes.

Listagem:
O doente foi totalmente avaliado e preparado para transplantagdo.

Risco alto da ESC/ERS ou score de risco REVEAL > 10 sob medicagdo apropriada para a HAP,
incluindo os andlogos das prostaciclinas iv. ou s.c.

Hipoxemia progressiva, especialmente nos doentes com DPVO ou HCP.

Disfungdo hepatica ou renal progressivas, mas nao em fase terminal, devidas a HAP ou
hemoptises com risco de mortalidade.

DPVO, doenga pulmonar veno-oclusiva; ERS, European Respiratory Society; ESC, European Society of Cardiology, HAP,
hipertensao arterial pulmonar; HCP, hemangiomatose capilar pulmonar; iv. intravenoso; s.c. subcutaneo.
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7.Subgrupos especificos da hipertensao arterial pulmonar

7.1. Hipertensdo arterial pulmonar associada a farmacos/toxinas
Diversos firmacos e toxinas estio associados ao desenvolvimento de HAP,
hipertensdo venosa pulmonar e doenga pulmonar veno-oclusiva (DPVO). Histo-
ricamente, certos anorexigenos e o 6leo de colza tdxico foram os exemplos mais
proeminentes, apesar de atualmente as metanfetaminas, os interferdes e alguns
inibidores da tirosina cinase sejam as causas mais comuns (Tabela 7, Capitulo 4).
Nos doentes que apresentam dispneia inexplicada em esforgo ou outros sinais de
alerta, deve ser sempre considerada a HAP associada a farmacos ou a toxinas.

Tabela de Recomendagdo 14 — Recomendagdes para hipertensdo arterial pulmonar
associada a farmacos/toxinas

Recomendagdes Classe*  Nivel®

Recomenda-se um diagnéstico de HAP associada a farmacos ou a toxinas
nos doentes que tiveram exposicao relevante e nos quais foram excluidas C
outras causas de HP.

Nos doentes com suspeita de HAP associada a farmacos ou a toxinas,
recomenda-se a interrupgdo imediata do agente causador sempre que C
possivel.

Deve ser considerada a imediata terapéutica da HAP nos doentes em

risco intermédio/alto aquando do diagnéstico. lla €

Os doentes com HAP em risco baixo devem ser reavaliados 3-4
meses apos interrupgao do farmaco ou toxina suspeitos, podendo ser S
considerada a terapéutica da HAP caso a hemodindmica ndo normalize.

HAP, hipertensao arterial pulmonar; HP, hipertensao pulmonar.
“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

7.2. Hipertensao arterial pulmonar associada a doencga do tecido
conjuntivo (HAP-DTC)

A HAP ¢é uma conhecida complicagdo vascular pulmonar da esclerose sistémica, do
lGpus sistémico eriteromatoso, da DTC mista e, raramente, da dermatomiosite e da
sindrome de Sjogren. Os farmacos para a HAP devem ser prescritos na HAP-DTC
de acordo com o mesmo algoritmo de tratamento da HAPI (Figura 8). Os doentes
com HAP-DTC foram incluidos na maioria dos ensaios controlados aleatorizados
(RCT) major para aprovagdo regulamentar da terapéutica da HAP.
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Tabela de Recomendagdo 15 — Recomendagdes para a hipertensao arterial pulmonar
associada a doenca do tecido conjuntivo

Recomendagdes Classe*  Nivel®
Nos doentes com HAP associada a DTC recomenda-se o tratamento da
situagdo subjacente de acordo com as atuais recomendagdes.
Nos doentes com HAP associada a DTC recomenda-se o mesmo I
algoritmo terapéutico proposto para os doentes com HAPI.
DTC, doenca do tecido conjuntivo; HAP, hipertensio arterial pulmonar; HAPI, hipertensio arterial pulmonar
idiopatica.

?Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

7.3. Hipertensdo arterial pulmonar associada a infe¢ao do virus da
imunodeficiéncia humana (VIH)

A utilizagdo da terapéutica antirretroviral altamente eficaz e os avangos na aborda-
gem das infegdes oportunistas contribuiram para o aumento da esperanga de vida
dos doentes com VIH. Consequentemente, o espetro de complicagdes divergiu
para outras situagdes a longo prazo, incluindo a HAP.

7.4. Hipertensao arterial associada a hipertensio portal

A hipertensdo arterial pulmonar associada a hipertensao portal (HPPo) desenvolve-
-se em 2 — 6% dos doentes com hipertensdo portal com ou sem doenga hepitica.
Nos registos de HAP, a HPPo representa 5 — 15% dos doentes. O diagndstico de
HPPo baseia-se na presenga de HP pré-capilar sem outra explicagdo em doentes
com hipertensdo portal ou com shunt porto-sistémico.

7.5. Hipertensdo arterial pulmonar associada a cardiopatia congénita
(€C)

A presenca de HP em adultos com CC tem um impacto negativo no curso natural
da CC e agrava o estado clinico e o prognéstico global. Uma classificagio clinica
especifica (Tabela 17) possibilita uma melhor caracterizagdo da HAP associada a
CC nos adultos.

O encerramento do shunt (cirlrgico ou percutdneo) s6 pode ser considerado em
doentes com shunt sistémico-pulmonar prevalente sem aumento significativo da
RVP.
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7.6. Hipertensdo arterial pulmonar com sinais de envolvimento
venoso/capilar

A proporgdo de doentes com HAPI que preenchem os critérios de DPVO/heman-
giomatose capilar pulmonar (HCP) é de ~10%. Na DPVO/HCP, a remodelagem
pds-capilar da intima dos vasos pds-capilares afeta as veias septais e as vénulas
pré-septais e esta frequentemente associada a ectasia e a proliferagdo dos capilares.

7.7. Hipertensao pulmonar pediatrica

A hipertensdo pulmonar pode apresentar-se em todas as idades, incluindo bebés e
criangas. A HP na infancia partilha muitas caracteristicas comuns com a HP na idade
adulta. A HP nos recém-nascidos e nas criangas estd frequentemente associada a
doengas pulmonares de desenvolvimento. Na auséncia de RCT em HAP pedidtrica,
os algoritmos terapéuticos recomendados sdo extrapolados a partir dos de adultos.

Tabela de Recomendagdo 16 — RecomendagGes para hipertensdo arterial pulmonar
associada a infegdo por virus da imunodeficiéncia humana

Recomendagées Classe*  Nivel®

Nos doentes com HAP associada a infegao por VIH, recomenda-se o
tratamento antirretroviral segundo as recomendagGes atuais.

Nos doentes com HAP associada a infegao por VIH, deve ser considerada
a monoterapia inicial, seguida por uma combinagdo sequencial se
necessario, tendo em consideragdo as comorbilidades e as interagdes
farmaco-a-farmaco.

lla S

HAP, hipertensio arterial pulmonar; VIH, virus da imunodeficiéncia humana.
*Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Tabela de Recomendagido 17 — Recomendagdes para a hipertensao arterial pulmonar
associada a hipertensdo portal

Recomendagdes Classe*  Nivel®

Recomenda-se a ecocardiografia nos doentes com doenga hepética ou

com hipertensao portal ou com sinais ou sintomas sugestivos de HP, e
como ferramenta de rastreio nos doentes avaliados para transplante de
figado ou para shunt transjugular porto-sistémico.

Recomenda-se que os doentes com HAP associada a hipertensdo portal
sejam referenciados para centros com competéncia no tratamento de C
ambas as situagdes.
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Tabela de Recomendagdo 17 — Recomendagdes para a hipertensio arterial pulmonar
associada a hipertensdo portal (continuagao)

Recomendagdes Classe®*  Nivel®

Nos doentes com HAP associada a hipertensao portal, deve ser
considerada a monoterapia inicial, seguida por uma combinagao
sequencial se necessario, tendo em atengdo a doenga hepitica subjacente
e a indicagdo para transplante de figado.

lla (e

Deve ser considerado o transplante de figado numa base individual nos
doentes com HAP associada a hipertensdo portal, desde que a RVP seja lla C
normal ou quase normal com a terapéutica da HAP.

Os farmacos aprovados para a HAP ndo sdo recomendados para os
doentes com hipertensdo portal e com HP ndo classificada, i.e. PAPm
elevada, débito cardiaco elevado e RVP normais.

0

HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HP, hipertensao pulmonar; PAPm, pressdo arterial média; RVP, resisténcia
vascular pulmonar.
*Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 17 Classificagao clinica da hipertensao arterial pulmonar associada a cardiopatia
congénita

1.Sindrome de Eisenmenger

Inclui todos os grandes defeitos intra e extra-cardiacos que comegam por shunts sistémico-
-pulmonares e que progridem para elevagdo grave da RVP e para inversio do shunt (sistémico-
-pulmonar) ou do shunt bidirecional. A cianose, eritrocitose secundaria e o envolvimento mdltiplo
de 6rgios estdo habitualmente presentes. O encerramento dos defeitos estd contraindicado.

2. HAP associada a shunts sistémico-pulmonares prevalentes
+ Corrigiveis®
* Nao corrigiveis

Inclui defeitos moderados a grandes. O aumento da RVP ¢ ligeiro a moderado e o shunt
sistémico-pulmonar esta ainda presente, embora a cianose em repouso nao seja uma
caracteristica.

3. HAP associada a defeitos pequenos/coincidentes®

Aumento marcado da RVP na presenca de defeitos cardiacos considerados nao significativos
sob o ponto de vista hemodindmico (habitualmente defeitos do septo interventricular < 1 cm
e defeitos do septo interauricular < 2 cm de didmetro efetivo avaliado por ecocardiografia) que
ndo justificam o desenvolvimento de RVP elevada. O quadro clinico é muito semelhante ao da
HAPI. O encerramento dos defeitos é contraindicado.
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Tabela 17 Classificagdo clinica da hipertensao arterial pulmonar associada a cardiopatia

congénita (continuagao)

4. HAP ap6s corregdo do defeito

A cardiopatia congénita é corrigida, mas a HAP persiste imediatamente apds a corregao ou

reinstala-se/desenvolve-se meses ou anos apds a corregdo na auséncia de lesées hemodindmicas

pds-operatdrias significativas.
HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HAPI, hipertensao arterial pulmonar idiopatica; RVP,
resisténcia vascular pulmonar.

*Com cirurgia ou procedimento intravascular percutaneo, consultar também a Tabela 18 das Recomendagdes sobre

o encerramento do shunt.

®A dimenso aplica-se aos doentes adultos. No entanto, também nos adultos, o simples didmetro pode nio ser

suficiente para definir a relevncia hemodinamica do defeito, devendo ser considerados também o gradiente de

pressao, o tamanho e a diregdo do shunt, e a razio entre o fluxo pulmonar e o fluxo sistémico.

Tabela de Recomendagéo 18 — Recomendagbes para o encerramento do shunt nos

doentes com fluxo sistémico-pulmonar, razao > 1,5: 1 baseado no calculo da resisténcia

vascular pulmonar

Recomendagbes Classe*  Nivel®

Nos doentes com CIA, CIV ou CAP e RVP < 3 UW, recomenda-se o
encerramento do shunt.

Nos doentes com CIA, CIV ou CAP e RVP entre 3 — 5 UW, deve ser

. lla
considerado o encerramento do shunt.

Nos doentes com CIA e RVP > 5 UW que diminui para < 5 UW com o

tratamento da HAP, pode ser considerado o encerramento do shunt. b

Nos doentes com CIV ou CAP e RVP > 5 UW, pode ser considerado
o encerramento do shunt ap6s avaliagao cuidadosa em centros lib
especializados.

Nos doentes com CIA e RVP > 5 UW apesar do tratamento da HAP,
ndo se recomenda o encerramento do shunt.

CAP, canal arterial persistente; CIA, comunicagdo interauricular; CIV, comunicagdo interventricular; HAP,
hipertensio arterial pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar; UV, unidades Wood.

©

As decisGes sobre o encerramento do shunt ndo devem ser baseadas apenas em nimeros hemodinamicos; devera

ser seguida uma estratégia multiparamétrica (consultar o Capitulo 7.5.2 das Recomendagdes).
Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela de Recomendagdo 19 — Recomendagdes para a hipertensio arterial pulmonar

associada a cardiopatia congénita
Recomendagdes
Avaliagdo do risco

Recomenda-se a avaliagdo do risco em doentes com HAP persistente
apds encerramento do defeito.

Deve ser considerada a avaliagio do risco em doentes com sindrome de
Eisenmenger.

Tratamento

Recomenda-se o bosentano nos doentes sintomaticos com sindrome de
Eisenmenger para melhorar a capacidade de exercicio.

Nos doentes com sindrome de Eisenmenger a oxigenoterapia
suplementar deve ser considerada nos casos em que ha aumento
consistente da saturagio de oxigénio e redugdo dos sintomas.

Deve ser considerada a suplementagdo com ferro nos doentes com
deficiéncia de ferro.

Nos doentes com CCA, incluindo a sindrome de Eisenmenger, devem ser
considerados outros ERA, PDESi, riociguat, andlogos das prostaciclinas e
agonistas dos recetores das prostaciclinas.

Nos doentes com HAP apés CCA corrigida, deve ser considerada a
terapéutica combinada oral inicial com farmacos aprovados para HAP nos
doentes de risco baixo e intermédio, embora a terapéutica combinada
inicial incluindo andlogos das prostaciclinas iv./s.c. deva ser considerada
para doentes de alto risco.

Nos doentes com CCA, incluindo sindrome de Eisenmenger, deve ser
considerada uma terapéutica combinada sequencial se os doentes ndo
alcangarem os objetivos do tratamento.

Na auséncia de hemoptises significativas, pode ser considerada
a terapéutica anticoagulante oral nos doentes com sindrome de
Eisenmenger com trombose arterial pulmonar.

Nas mulheres com sindrome de Eisenmenger ndo se recomenda a
gravidez.

Classe®

lla

lla

lla

Iib

Nivel®
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Tabela de Recomendagdo 19 — Recomendagdes para a hipertensao arterial pulmonar

associada a cardiopatia congénita (continuagdo)
Recomendagdes
Tratamento (continuagéo)

Nos doentes com sindrome de Eisenmenger ndo se recomendam
flebotomias por rotina para diminuir o hematdcrito elevado.

Classe®

©ESC/ERS

Nivel®

CCA, cardiopatia congénita nos adultos; ERA, antagonista do recetor da endotelina; PDES1, inibidores da

fosfodiesterase tipo 5; HAP, hipertensio arterial pulmonar; s.c. subcutaneo.
*Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

°O nivel de evidéncia sobre o tratamento da cardiopatia congénita nos adultos difere das Recomendag@es de 2020
da ESC porque o ntimero de doentes com CCA incluidos no estudo AMBITION foi muito baixo.

Tabela de Recomendagdo 20 — Recomendagdes para a hipertensao arterial pulmonar

com sinais de envolvimento venoso/capilar
Recomendagbes

Recomenda-se uma combinagdo de achados clinicos e radiolégicos, de
gasometria arterial, de testes da fungdo pulmonar e de testes genéticos
para diagnosticar a HAP com sinais de envolvimento venoso e/ou capilar
(DPVO/HCP).

Recomenda-se a identificagdo de mutagGes bialélicas EIF2AK4 para
confirmar o diagnéstico de DPVO/HCP hereditaria.

Recomenda-se a referenciagdo de doentes elegiveis com DPVO/HCP
para um centro de transplante para avaliagdo assim que o diagndstico for
estabelecido.

Nos doentes com DPVO/HCP pode ser considerado o uso de farmacos
aprovados para a HAP com monitorizagio cuidadosa dos sintomas
clinicos e das trocas gasosas.

Néo se recomenda a biopsia pulmonar para confirmar o diagnéstico de
DPVO/HCP.

Classe®

Nivel®

DPVO, doenga pulmomar veno-oclusiva; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HCP, hemangiomatose capilar

pulmonar.
?Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela de Recomendagdo 21 — Recomendagdes para a hipertensao pulmonar pediatrica
RecomendagGes Classe® Nivel®
Criangas

Recomenda-se a avaliagdo diagndstica, incluindo o CCD e testes de

vasorreatividade aguda, e o tratamento de criangas com HP em centros
com especialistas em HP pedidtrica.

Nas criangas com HP recomenda-se uma avaliagdo compreensiva para
confirmar o diagndstico e a etiologia especifica (semelhante a dos
adultos, mas adaptada a idade).

Recomenda-se o CCD para confirmagdo do diagndstico de HP, de
preferéncia antes de iniciar a terapéutica da HAP.

Nas criangas com HAPI/HAPH, recomenda-se o teste de
vasorreatividade aguda para detetar os que possam beneficiar da
terapéutica com bloqueadores dos canais de calcio.

Recomenda-se que a definicdo de resposta positiva ao teste de
vasorreatividade aguda nas criangas seja semelhante a dos adultos,
ou seja uma redugdo da PAP média > 10 mmHg para atingir o
valor absoluto de PAP média < 40 mmHg com um débito cardiaco
aumentado ou inalterado.

Nas criangas com HAP recomenda-se uma estratégia terapéutica
baseada na estratificagdo de risco e na resposta a terapéutica,
extrapolada da dos adultos, mas adaptada a idade.

Recomenda-se a monitorizagdo da resposta ao tratamento nas criangas
com HAP pela avaliagio em série do painel de dados proveniente

da avaliagdo clinica, da avaliagdo ecocardiografica, dos marcadores
bioquimicos e dos testes de tolerdncia ao esforgo.

Deve ser considerado o alcance e a manutengdo de um perfil de baixo lla fo
risco como resposta ao tratamento adequado para criangas com HAP.
Bebés

Recomenda-se o rastreio de HAP em bebés com displasia
broncopulmonar.

©ESC/ERS
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Tabela de Recomendagdo 21 — Recomendagdes para a hipertensao pulmonar pediatrica
(continuagdo)

Recomendagdes Classe*  Nivel®
Bebés (continuagdo)

Nas criangas com (ou em risco de) displasia broncopulmonar e HP,

recomenda-se o tratamento da doenga pulmonar, incluindo hipoxia, B
aspiragdo e doenca estrutural das vias aéreas e a otimizagdo do suporte

respiratorio antes de iniciar a terapéutica da HAP.

Nos recém-nascidos e nos lactentes, deve ser considerada uma

abordagem diagnostica e terapéutica da HP diferente da de criangas mais lla c
velhas e de adultos, dada a associagdo frequente com doenga pulmonar

vascular e parenquimatosa do desenvolvimento.

CCD, cateterismo cardiaco direito; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HAPH, hipertensio arterial pulmonar
hereditaria; HAPI, hipertensdo arterial pulmonar idiopética; HP, hipertensdo pulmonar; PAP, pressio arterial
pulmonar.

?Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

8.Hipertensao pulmonar associada a doenga cardiaca esquerda
(grupo 2)

8.1. Definigdo, progndstico e fisiopatologia

Nos doentes com DCE, a HP e a disfungdo VD estdo frequentemente presentes
e associadas a elevada mortalidade. Tal inclui os doentes com insuficiéncia cardiaca
com fragdes de ejecdo reduzida, ligeiramente reduzida ou preservada (IC-FEp),
doenga valvular esquerda e situagdes cardiovasculares congénitas/adquiridas que
conduzem a HP pos-capilar. Provavelmente a HP-DCE representa a forma mais
prevalente de HP, correspondendo a 65 — 80% dos casos.

8.2. Diagnéstico

Nos doentes com DCE, os sintomas (e.g. dispneia de esforco) e os sinais fisicos de
HP (e.g. edema periférico) coincidem frequentemente com os da situagdo subja-
cente do coragdo esquerdo e sdo na maioria dos casos inespecificos. No entanto,
enquanto a congestdo pulmonar aponta para que a DCE seja a causa subjacente
de HP, outras caracteristicas podem sugerir a presenga de HP relevante. Dada a
complexidade e a variabilidade da hemodindmica cardiopulmonar nos doentes com
DCE, a distingdo entre a HP pos e pré-capilar e o diagnéstico de HP-DCE versus
outras formas de HP podem ser desafiantes. As pistas diagndsticas na avaliagdo da
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suspeita de HP na DCE incluem: (1) diagnéstico e controlo da DCE subjacente; (2)
avaliagdo para HP e fenotipagem do doente; e (3) avaliagdo hemodindmica invasiva,
quando indicado. Para a fenotipagem, a combinagao de variaveis pode ajudar a
determinar a probabilidade de DCE e particularmente a HP-ICp, versus outras
causas de HP (Tabela 18).

Tabela 18 Fenotipo do doente e probabilidade de doenca cardiaca esquerda

fo i HP-DCE Probabilidade HP-DCE
aracteristicas . ot ] Py ol
improvaveis intermédia provaveis
Idade < 60 anos 60 — 70 anos >70 anos
Obesidade, hipertensio, Sem fatores 1 -2 fatores > 2 fatores
dislipidemia, intolerancia a
glicose/diabetes
Presenca de DCE Nao Sim Sim
conhecida
Intervencdo cardiaca Nao Nao Sim
precoce
Fibrilhagdo auricular Nao Paroxistica Permanente/
persistente
DCE estrutural Nao Nao Presente
ECG Normal ou sinais HVE ligeira BCRE ou HVE
de strain VD
Ecocardiografia Sem dilatagdo Sem dilatagdo Dilatagdo da AE
da AE da AE (VAEi > 34 mL/m?)
Ele' <13 Grau do fluxo HVE
mitral < 2 Grau do fluxo
mitral > 2
PECP Declive VE/CO, Declive VE/CO, Declive VE/CO,
elevado elevado ligeiramente
Sem VOE VOE elevado
VOE
RMC Sem alteragées no HVE
coragdo esquerdo Dilatagdo da AE
(strain ou
AE/AD > 1)
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AD, auricula direita; AE, auricula esquerda; BCRE, bloqueio completo do ramo esquerdo; DCE, doenga cardiaca
esquerda; ECG, eletrocardiograma; E/e’, relagdo entre a velocidade prodiastélica do fluxo mitral e a velocidade
protodiastdlica do anel mitral; HP, hipertensdo pulmonar; HP-DCE, hipertensdo pulmonar associada a doenga
cardiaca esquerda; HVE, hipertrofia ventricular esquerda; PECP, prova de esforco cardiopulmonar; RMC, ressonancia
magnética cardiaca; VAEi, volume auricular esquerdo indexado; VD, ventriculo direito; VE/CO,, equivalentes
ventilatérios de didxido de carbono; VOE, ventilagdo oscilatéria em esforgo.

Atribuir a probabilidade de DCE como causa da HP. Esta avaliagdo pode contribuir para decidir que doentes devem
submeter-se a uma avaliagio completa, incluindo a avaliagdo hemodindmica invasiva (consultar a Figura 11 e Figura 2
Suplementar destas recomendagGes).

8.3. Terapéutica

A estratégia principal do tratamento da HP associada a DCE consiste na otimizagdo
do tratamento da doenca cardiaca subjacente. No entanto, uma sequéncia fisiopa-
toldgica que vai desde a doenga cardiaca esquerda via circulagdo pulmonar até ao
strain crénico do coragio direito (em repouso ou em esforgo) estd presente em
muitos doentes.

Tabela de Recomendagéo 22 - Recomendagbes para a hipertensdo pulmonar associada
a doenga cardiaca esquerda

Tabela 22A das Recomendagées
Recomendagées Classe? Nivel®

Nos doentes com DCE, recomenda-se a otimizagdo do tratamento da
situagdo subjacente antes de considerar a avaliagdo da suspeita de HP.

Recomenda-se o CCD para suspeita de HP nos doentes com DCE, se
contribuir para decisdes na sua abordagem.

Recomenda-se o CCD nos doentes com regurgitagdo trictspide grave
com ou sem DCE antes da cirurgia ou da intervengdo valvular.

Nos doentes com DCE e suspeita de HP com caracteristicas de um
componente pré-capilar grave e/ou de marcadores de disfungdo VD,
recomenda-se a referenciagdao para um centro de HP para avaliagao
diagndstica completa.

Nos doentes com DCE e com HPpcC com um componente
pré-capilar grave (e.g. RVP > 5 UW), recomenda-se abordagem
individualizada para o tratamento.

Nos doentes com HP e muiltiplos fatores de risco para DCE, que
apresentam PCP em repouso normal, mas com resposta anormal ao
esforgo ou a sobrecarga hidrica, recomenda-se uma monitorizagao
rigorosa caso sejam tratados com farmacos para HAP.

0
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Tabela de Recomendagdo 22 — Recomendagdes para a hipertensdo pulmonar associada
a doenga cardiaca esquerda (continuago)

Tabela 22A das Recomendagées (continuagéo)
RecomendagGes Classe? Nivel®

Aquando do CCD nos doentes com HP, PCP basal no limite superior
da normalidade (13 — 15 mmHg) e com caracteristicas de IC-FEp, pode
ser considerado um teste adicional com exercicio ou sobrecarga hidrica
para detetar HP pds-capilar.

Nzo se recomenda a utilizagdo de farmacos aprovados para a HAP na
HP-DCE".

Tabela de Recomendagio 22B

©

GRAU

Qualidade Intensidade da

S - Classe*  Nivel®
da evidéncia recomendagio

Recomendagdes

Nao pode ser dada recomendagio

a favor ou contra a utilizagdo de

PDESi nos doentes com IC-FEp e Baixa Nenhuma
com HP pés-capilar e pré-capilar

combinadas

Nio se recomenda a utilizagdo de
PDESi nos doentes com IC-FEp e Baixa Condicional S
com HP pés-capilar isolada

CCD, cateterismo cardiaco direito; DCE, doenca cardiaca esquerda; ERA, antagonista do recetor da endotelina;
PDES;, inibidores da fosfodiesterase tipo 5; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HP, hipertensio pulmonar;

HP-DCE, hipertensdo pulmonar associada a doenga cardiaca esquerda; HPpcC, hipertensao pulmonar pés-capilar

e pré-capilar combinadas; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; IC-FEp, insuficiéncia cardiaca

com fragdo de ejegdo preservada; IC-Fer, insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; PCP, pressao de
encravamento da artéria pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar; UW, unidades Wood; VD, ventricular direita.
“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

°As questdes de seguranga foram identificadas quando os ERA foram utilizados em doentes com insuficiéncia
cardiaca (IC-FEp e IC-FEr com ou sem HP) e quando o sildenafilo é utilizado com HP persistente apés corregao da
doenga valvular cardiaca.

9. Hipertensao pulmonar associada a doengas pulmonares e/ou
hipoxia (grupo 3)

A hipertensdo pulmonar é frequentemente observada em doentes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica e/ou com enfisema, doenga pulmonar intersticial, fibrose
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e enfisema pulmonares combinados e sindromes de hipoventilagdo. Mesmo a HP ndo
grave na doenga pulmonar tem um impacto negativo nos sintomas e na sobrevivéncia.

9.1. Diagnéstico

Nos doentes com doenga pulmonar, os sintomas de HP, especialmente a dispneia
de esforgo, coincidem com os da condigdo subjacente. As pegas chave da avaliagdo
de suspeita de HP na doenga pulmonar incluem a integragdo de: (1) presenga ou
auséncia de fatores de risco para HAP, HPTEC ou DCE, (2) caracteristicas clinicas,
incluindo a trajetéria da doenga, e.g. deterioragdo rapida recente versus altera-
cdo gradual ao longo dos anos e necessidades de oxigénio, (3) testes da fungdo
pulmonar, incluindo a capacidade de difusdo pulmonar do mondxido de carbono
e a gasometria arterial, (4) medi¢cdes do NT-proBNP, eletrocardiograma (ECG),
ecocardiografia e (5) imagiologia em corte transversal.

9.2. Terapéutica

A abordagem terapéutica da HP do grupo 3 comega com a otimizagdo do trata-
mento da doenga pulmonar subjacente, incluindo a administragdo suplementar de
oxigénio e ventilagdo ndo invasiva, quando indicado, assim como a participagdo em
programas de reabilitagdo pulmonar.

Tabela de Recomendagdo 23 — Recomendagdes para hipertensdo pulmonar associada a
doenga pulmonar e/ou hipoxia

Tabela 23A das Recomendagdes
Recomendagées Classe? Nivel®

No caso de suspeita de HP nos doentes com doenga pulmonar,
recomenda-se a realizagdo de ecocardiograma®, cujos resultados devem
ser interpretados em conjunto com a GSA, PFR incluindo a DLCO e a
imagiologia por TC.

Nos doentes com doenga pulmonar e suspeita de HP, recomenda-se a
otimizagdo do tratamento da doenga pulmonar subjacente e, quando
indicado, da hipoxemia, do disttrbio respiratério do sono, e/ou da
hipoventilagdo alveolar.

Nos doentes com doenga pulmonar e suspeita de HP grave, ou no
caso de incerteza do tratamento da HP, recomenda-se a referenciagdo
para um centro de HP<,

Nos doentes com doenga pulmonar e HP grave, recomenda-se uma
abordagem individualizada do tratamento.

©ESC/ERS
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Tabela de Recomendagdo 23 — Recomendagdes para hipertensdo pulmonar associada a

doenga pulmonar e/ou hipoxia (continuagao)
Tabela 23A das Recomendagdes (continuago)

Recomendagdes

Recomenda-se a referenciagao de doentes elegiveis com doenga

pulmonar e HP para avaliagdo de TP.

Nos doentes com doenga pulmonar e suspeita de HP, recomenda-se
o CCD se for expetavel que os resultados beneficiem as decises na

abordagem.

Pode ser considerado o treprostinilo inalado nos doentes com HP

associada a DPI.

Nio se recomenda a utilizagio de ambrisentano nos doentes com HP

associada a FPI.

Néo se recomenda a utilizagdo de riociguat nos doentes com HP

associada a PIl.

Néo se recomenda a utilizagdo de farmacos para a HAP nos doentes

com doenga pulmonar e HP ndo grave’.

Tabela de Recomendagio 23 B

Classe® Nivel®

€©

©

€

GRAU

Qualidade

Recomendagées da evidéncia

Podem ser considerados os
PDESi nos doentes com HP

grave associada a DPI (tomada Muito baixa
de decisdo individual nos centros

de HP)

Nao se recomenda a utilizagdo

de PDESi nos doentes com DPI Muito baixa

e com HP ndo grave

Intensidade ga Classe? Nivel’
recomendagio
Condicional . C
Condicional - C
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CCD, cateterismo cardiaco direito; DLCO, capacidade de difusdo pulmonar do monéxido de carbono; DPI, doenga
pulmonar intersticial; FP!, fibrose pulmonar idiopatica; GSA, gasometria arterial; HAP, hipertensio arterial pulmonar;
HP, hipertensdo pulmonar; PDESi, inibidores da fosfodiesterase tipo 5; PFR, teste da fungdo pulmonar; PII,
pneumonia intersticial idiopatica; TC, tomografia computorizada; TP, transplantagdo pulmonar.

?Classe de recomendagdo e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

® Preferencialmente as avaliagdes devem ser realizadas quando o doente estd clinicamente estével, pois as
exacerbagdes podem aumentar significativamente a pressdo na artéria pulmonar.

<Esta recomendagdo ndo se aplica a doentes com doenga pulmonar em fase terminal que ndo sdo candidatos para
TP.

9Tal ndo inclui o treprostinilo inalado, que pode ser considerado em doentes com HP associada a DPI,
independentemente da gravidade da HP.

10. Hipertensao pulmonar tromboembélica crénica (grupo 4)

10.1 Diagnéstico
A hipertensao pulmonar tromboembolica crénica € uma causa comum e impor-
tante de HP, com estratégia de aborgagem distinta. Deste modo, a possibilidade da
presenga de HPTEC deve ser cuidadosamente considerada em todos os doentes
com HP (Figura 9).

10.2. Terapéutica

O algoritmo terapéutico da HPTEC inclui uma abordagem multimodal de com-
binagbes de endarterectomia pulmonar, de angioplastia pulmonar por baldo e de
terapéuticas médicas para abordar as diferentes lesGes anatémicas: proximal, distal
e microvasculopatia, respetivamente (Figura 10 e Figura 11).

Tabela de Recomendagdo 24 — Recomendagdes para a HPTEC e para DPTEC sem
hipertensdo pulmonar

Tabela de Recomendacgio 24A

Recomendagdes Classe? Nivel®
HPTEC

Recomendam-se doses terapéuticas de anticoagulagdo ad eternum em

todos os doentes com HPTEC. €
Recomenda-se a testagem para a sindrome dos anticorpos fo
antifosfolipidicos nos doentes com HPTEC.

Nos doentes com HPTEC e com sindrome dos anticorpos C

antifosfolipidicos recomenda-se a anticoagulagdo com AVK.
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Tabela de Recomendagdo 24 — Recomendagdes para a HPTEC e para DPTEC sem
hipertensao pulmonar (continuagio)

Tabela de Recomendagdo 24A (continuagdo)
Recomendagées Classe*  Nivel®
HPTEC (continuagio)

Recomenda-se que todos os doentes com HPTEC sejam revistos por
uma equipa especializada em HPTEC para avaliagdo da terapéutica
multimodal.

Recomenda-se a EAP como tratamento primeira linha nos doentes com
HPTEC com obstruges fibréticas nas artérias pulmonares acessiveis por
cirurgia.

Recomenda-se a APB nos doentes que ndo sdo tecnicamente operaveis
ou que tém HP residual apés EAP e obstrugdes distais passiveis de APB.

Recomenda-se o riociguat nos doentes sintomaticos com HPTEC
inoperavel ou com HP persistente/recorrente apés EAP.

Recomenda-se um seguimento a longo prazo apés EAP e APB, assim
como no caso de doentes com HPTEC estabelecida sob terapéutica
médica.

° ° ll ° ° ll. °

Deve ser considerada uma abordagem multimodal nos doentes com HP

persistente apds EAP e nos doentes com HPTEC inoperavel. L

Pode ser considerado o treprostinilo s.c. nos doentes em CF-OMS IlI-IV
com HPTEC inoperavel ou com HP persistente/recorrente apds EAP.

Pode ser considerado o uso off-label de farmacos para a HAP nos
doentes sintomaticos com HPTEC inoperavel.

Nos doentes com HPTEC inoperavel, pode ser considerada uma
combinagdo de eGCS/PDES5i, ERA ou de anélogos das prostaciclinas
parentéricos.

Pode ser considerada a APB nos doentes tecnicamente operaveis com
uma elevada proporgdo de doenca distal e com uma razio risco:beneficio
desfavoravel para EAP.

DPTEC sem HP

Nos doentes com DPTEC sem HP, deve ser considerada uma terapéutica

) o lla (o
anticoagulante a longo prazo numa base individual®.

Deve ser considerada a EAP ou a APB em doentes sintomaticos

selecionados com DPTEC sem HP. L2 €
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Tabela de Recomendagio 24B

GRAU
Recomendagées Qua!|dAa de. i licristibde - Classe*  Nivel®
evidéncia da recomendagdo
Nos doentes com HPTEC
edfiion pera D dae Muito baixa Condicional lla

ser considerada a terapéutica
médica antes da intervengdo

)
4
o
19
A
oif
[©]

AVK, antagonista da vitamina K; APB, angioplastia pulmonar por baldo; CF-OMS, classe funcional da Organizagdo
Mundial de Satde; DPTEC, doenga pulmonar tromboembdlica crénica; EAP, endarterectomia pulmonar;

eGCS, estimulador da gualinato ciclase solivel; EP, embolia pulmonar; ERA, antagonista do recetor da endotelina;
HAP, hipertensao arterial pulmonar; HP, hipertensao pulmonar; HPTEC, hipertensao pulmonar tromboembdlica
cronica; PDES, inibidores da fosfodiesterase tipo 5; s.c. subcuténeo.

Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.

° A terapéutica anticoagulante a longo prazo é recomendada quando o risco de recidiva de EP ¢ intermédio ou
elevado ou quando ndo ha histéria de tromboembolismo venoso.
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Figura 9 Estratégia de diagnodstico na hipertensio pulmonar
tromboembélica crénica

Imagiologia da perfusio
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ASD, angiografia de subtragdo digital; CCD, cateterismo cardiaco direito; DPTEC, doenga pulmonar tromboembdlica
crénica; EP, embolia pulmonar; HP, hipertensao pulmonar; HPTEC, hipertensio pulmonar tromboembdlica crénica;
MDT, team multidisciplinar; N, no; PECP, prova de esforgo cardiopulmonar; ReCo, recomendagio; S, sim; Tabela 14
das recomendages; V/P, ventilagao/perfusao.

*Suspeita de HPTEC pela histéria de EP, incluindo pressio arterial pulmonar sistdlica elevada na ecocardiografia

e sinais sugestivos de HPTEC na angioTC pulmonar realizada no momento da EP aguda (Capitulo 5.1.7 nas
recomendagdes).

°Os testes imagiologicos de perfusdo alternativos, tais como mapeamento de subtragio de iodo, tomografia
computorizada de dupla energia e imagiologia da perfusdo por ressondncia magnética, estio presentemente sob
avaliagdo.

¢Padréo tipico, incluindo pressdo parcial baixa final de CO, equivalentes ventilatorios elevados de CO,, baixa
pulsagdo de oxigénio, baixo pico de consumo de oxigénio (Capitulo 5.1.11 das Recomendagdes).

9 Avaliagio abrangente apds 3 meses de anticoagulagio terapéutica ou mais cedo no caso de doentes instaveis ou
em deterioragdo rapida. Preferencialmente a angioTC pulmonar, a ASD e o CCD devem ser realizados nos centros
de HPTEC, mas em fungdo da organizagdo dos paises, s3o por vezes efetuados em centros de HP.
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Figura 10 Estratégia de tratamento na hipertensao pulmonar
tromboembélica crénica

@ESC® ERS

APB, angioplastia pulmonar com baldo; DPTEC, doenga pulmonar tromboembdlica cronica; EAP, endarterectomia
pulmonar; MDT, team multidisciplinar; HP, hipertensao pulmonar; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica; N, ndo; ReCo, recomendagbes; RVP, resisténcia vascular pulmonar; S, sim; UW, unidades Wood.
*Doentes sintomaticos selecionados com DPTEC sem HP podem ser igualmente tratados por EAP e APB.

°A reunido do MDT pode ser virtual.

<A avaliagdo do tratamento pode diferir em fungdo do nivel dos especialistas em EAP e APB.

¢Nos doentes inoperaveis com RVP > 4 UW, deve ser considerada a terapéutica médica antes da APB; os dados
referentes a APB como terapéutica de primeira linha sdo limitados.
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Figura 11 Sobreposicao dos tratamentos/abordagem multimodal na
hipertensdo pulmonar tromboembélica crénica
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AP, artéria pulmonar; APB, angioplastia pulmonar com balao; EAP, endarterectomia pulmonar; HPTEC, hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica.

Painéis superiores: Painel (A): Obstrugdes fibréticas da AP proximal (didmetro do vaso 10 — 40 mm). Painel (B):
Obstrugao fibrotica da AP segmentar distal e subsegmentar potencialmente viavel para ambas intervengdes EAP e
APB (didmetro do vaso 2 — 10 mm). Painel (C): Obstrugdes fibréticas da AP subsegmentar distal formam uma lesao
tipo rede num ramo subsegmentar da AP vidvel para intervengdes com APB (didmetro do vaso 0,5 — 5 mm). Painel
(D): Obstrugdes fibréticas da AP subsegmentar distal formam lesGes tipo rede que podem ser acompanhadas por
uma microvasculopatia (didmetro do vaso < 0,5 mm). Painel (E): Microvasculopatia (didgmetro do vaso < 0,05 mm)
tratada com terapéutica médica.

Painéis inferiores: Painel (A), a esquerda em baixo: EAP; didmetro do vaso (0,2 — 3 cm). A AP direita ¢ aberta e

o dissecador de sucgdo é introduzido entre a parede da artéria e a fibrose. Descendo pelo interior da artéria até
a0s niveis segmentar e subsegmentar, o material fibrotico é seguidamente libertado da parede e removido com um
forceps. Painel (A), a direita em baixo: amostra de EAP com «caudas» para os ramos subsegmentares da AP; seccao
transversal da lesdo trombdtica parcialmente organizada e permeabilizada da enorme AP dissecada durante a EAP.
Painel (B, C, D): O fio ¢ introduzido entre o material fibrético (1), seguidamente o baldo ¢ insuflado, provocando a
rotura da rede (2). O material fibrético é empurrado para a parede do vaso (3). Painel (E): AP musculares pequenas
mostrando fibrose concéntrica da intima envolvendo espessamento e proliferago - alvo para terapéuticas médicas.
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11. Hipertensao pulmonar com mecanismos imprecisos e/ou
multifatoriais (grupo 5)

A hipertensdo pulmonar com mecanismos imprecisos e/ou multifatoriais (Tabela
19) inclui diversas situagbes que podem ser complicadas por um envolvimento
vascular pulmonar complexo e por vezes de sobreposigdo.

Estes doentes necessitam de uma avaliagdo cuidadosa e o tratamento deve ser
direcionado para a situagao subjacente. Na auséncia de RCT positivos que estudem
os farmacos utilizados para a HAP no tratamento da HP do grupo 5, a abordagem
da doenca subjacente continua a ser a terapéutica padrao.

Tabela 19 Hipertensdo pulmonar com mecanismos imprecisos e/ou multifatoriais

AlteragGes associadas
a hipertensao pulmonar

Doengas hematolégicas Anemia hemolitica crénica hereditdria e adquirida:
doenga das células falciformes, talassémia- {,
esferocitose, estomatocitose, doencas autoimunes
Alteragdes mieloproliferativas crénicas: leucemia mieldide
crénica, policitemia vera, mielofibrose idiopética,
trombocitopenia essencial, outras

Doengas sistémicas Sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de
Langerhans, neurofibromatose tipo 1

Doengas metabdlicas Doenga de armazenamento de glicogénio, doenga de
Gaucher

Insuficiéncia renal crénica com/sem
hemodidlise

Microangiopatia trombética tumoral
pulmonar

Mediastinite fibrosante

12. Defini¢ao de um centro de hipertensao pulmonar

12.1. InstalagGes e competéncias necessarias para um centro de
hipertensao pulmonar

Os requisitos que abrangem a definicdo, estrutura multidisciplinar, nimero de
casos, procedimentos e modelos de pessoal, assim como as competéncias e recur-
sos necessarios num centro de referéncia de HP sio referidos seguidamente na
Tabela 25 e na Figura 16 destas recomendagdes.
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12.2. Associagoes e capacitagdo dos doentes

As associagbes de doentes constituem um recurso valioso no tratamento dos
doentes uma vez que proporcionam apoio pedagdgico e emocional e podem ter
efeitos positivos na sobrevivéncia, confianca e perspetiva. Recomenda-se que os
centros de HP colaborem com as associagdes de doentes sobre iniciativas para
capacitar os doentes e para beneficiar a experiéncia do doente, abordando ques-
tbes como a literacia na salide, competéncias digitais, estilos de vida saudaveis,

salide mental e autogestdo.

Tabela de Recomendagdo 25 para os centros de hipertensdo pulmonar

Recomendagdes

Recomenda-se que os centros de HP providenciem cuidados através
de uma equipa multidisciplinar (cardiologistas, pneumologistas,
reumatologistas, enfermeiros especializados, radiologistas, apoio
psicoldgico e social, peritos em dreas apropriadas de chamada)

Recomenda-se que os centros de HP tenham uma rede de relagoes
diretas e padrGes de referenciagao rapida para outros departamentos
(tais como aconselhamento genético, EAP/APB, transplantagdo
pulmonar, cardiopatias congénitas no adulto)

Recomenda-se que os centros de HP tenham um registo de doentes

Recomenda-se que os centros de HP colaborem com as associagdes
de doentes

Deve ser considerada a acreditagio dos centros de HP
(e.g. https://ec.europa.eu/health/ern/assessment_en)

Deve ser considerada a participagao dos centros de HP em investigagao
clinica colaborativa.

Os centros de HP devem seguir um niimero suficiente de doentes para
manter as competéncias (pelo menos 50 doentes com HAP ou HPTEC
e pelo menos duas novas referenciagdes por més com HAP ou HPTEC
documentadas) e devem considerar estabelecer colaboragées com
centros de elevado volume.

Classe?

lla

lla

lla

Nivel®

APB, angioplastia pulmonar com baldo; EAP, endarterectomia pulmonar; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HP,

hipertensdo pulmonar; HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica.
“Classe de recomendagio e nivel de evidéncia conforme definido nas Tabelas 3 e 4.
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