Protocolo para Hipertensé&o Arterial Pulmonar
Justificativa para o protocolo :

1-

A hipertenséo arterial pulmonar € uma doenga de baixa incidéncia porém, de alta morbidade e
mortalidade.

2- As medicagbes destinadas a HAP sdo de custo muito elevados e devem ter muita racionalidades nos
Seus usos.

3- O diagnostico, tratamento e acompanhamento da HAP sdo de elevada complexidade, necessitando de
centros de referéncias treinados.

4- Existe no Distrito Federal, realizados por médicos desabilitados, um grande numero de prescri¢ao para
HAP, boa parte por via judicial, feitas de forma incorreta, muitas fezes honerando o estado e podendo
trazer incoveniéncias a saude dos pacientes.

5- Existe a necessidade da garantia da distribuicdo das drogas aos pacientes, ja que se trata de uma
doenga grave e fatal.

Objetivo Geral:

Capacitar a SES-DF ao atendimento de pacientes com HAP, garantindo o diagnéstico correto, o tratamento
e acompanhamento.

Objetivos especificos:

1- Capacitar centros no DF para o diagnéstico, tratamento e acompanhamento da HAP.

2- Promover acesso facil 8 medicagao dos pacientes com HAP.

3- Facilitar o diagnéstico através do cateterismo cardiaco e teste de vasoreatividade. Pomover a
padronizagao do 6xido nitrico.

4- Promover integragéo das especialidades afins: pneumologia, cardiologia e reumatologia.

Do funcionamento: Diagnostico e Tratamento

Diagnostico:

1-  Excetuando-se casos especiais, todos os pacientes serdo submetidos a cateterismo cardiaco e teste
de vasoreatividade.

2- 0O servigo de cardiologia do HBDF ficara responsavel pela resolubilidade do cateterismo e teste de
vasoreatividade.

3- A SES-DF garantira a padronizagdo do 6xido nitrico.

4- O sevigo de homodinamica do HBDF destinara um médico que ficara responsavel pelos catatrismos
direitos, fazendo uma reserva semanal especifica para tal casos.

5- Quando da necessidade de ecocardiograma, qualquer hospital da rede com essa disponibilidade
podera realizar o exame.

6- Casos de solicitagao de cateterismo direito por centros que ndo séo referenciados serdo analisados
pela coordenagao de pneumologia.

Peculiaridades sobre o diagnostico:

Na suspeita de hipertensdo pulmonar, a abordagem diagnéstica envolve a resolugdo de alguns aspectos
fundamentais: confirmagéo do diagnostico de hipertensédo pulmonar; excluséo de causas associadas; e avaliagao
da gravidade.



A confirmagdo do diagnostico usualmente se inicia com a realizagdo de exames complementares como o
eletrocardiograma e o radiograma de torax.

No eletrocardiograma os achados sugestivos sao: desvio do eixo para a direita; detecgdo de onda P pulmonale; bloqueio
do ramo direito; rela-gao RIS > 1 em V1; gR em V1; rSR' em V1; e alte-ragéo da repolarizagao ventricular nas derivagoes
precordiais direitas. Sinais de hipertrofia ventricular direita e desvio do eixo para a direita sdo observa-dos em 87% e 79%
dos casos, respectivamente, nos pacientes com HAPI. Quanto maiores os ni-veis presséricos ha circulagéo arterial
pulmonar, maior a sensibilidade do eletrocardiograma na detecgéo destes achados sugestivos.

O radiograma de térax é um método pouco sen-sivel, que permanece normal, principalmente nos pacientes assintomaticos.
Contudo, alguns acha-dos podem ser sugestivos de hipertensdo pulmo-nar como aumento no didmetro dos ramos da ar-
téria pulmonar, abaulamento do arco médio e po-breza vascular periférica. E também bastante Util para afastar
diagnaosticos secundarios como do-engas do parénquima pulmonar ou anormalidades da caixa toracica.

O ecocardiograma bidimensional transtoracico com doppler € 0 método ndo-invasivo mais sensi-vel para investigagao da
HP, além de ser um instru-mento valioso para a exclusao de causas cardiacas associadas.

A presséo sistolica da artéria pulmonar medida pelo ecocardiograma correlaciona-se positivamente com a pressao media
da arteria pulmonar, medida de forma invasiva. Seus valores sofrem influencia da idade e do indice de massa corporea,
podendo estar elevada, sem no entanto representar HP. Levando-se em conta os diferentes valores assumidos para se
definir HP na literatura, a sensibi-lidade e a especificidade da pressao sistolica da arteria pulmonar, medidas pelo
ecocardiograma, variam de 0,79 a 1,00 e 0,6 a 0,98, respectivamente.

Em um estudo recente, a pressao sistolica da arteria pulmonar maior que 38 mmHg, medida por cateterismo direito,
correspondeu a pressao media da arteria pulmonar maior que 25 mmHg. As-sim, pode-se considerar valores de pressao
sistolica da arteria pulmonar superiores a 35 mmHg pelo ecocardiograma como sugestivos de hipertensao
pulmonar, porem faz-se necessaria a confirmacao atraves da medida invasiva.

A pressao sistolica da arteria pulmonar e estimada pelo ecocardiograma com doppler atraves da medida do jato
de regurgitacao tricuspide (TR). A equacao modificada de Bernoulli [f¢p = 4(TR2)] converte esta medida de fluxo
em uma estimativa de pressao. A pressao sistolica de ventriculo direito (PSVD) pode ser estimada adicionando-
se a pressao de atrio direito (PAD): [PSVD = 4(TR2) +PAD)]. Nao existe padronizacao da medida da pres-sao de
atrio direito. Alguns utilizam valores entre 5 a 20 mmHg, enquanto que outros a estimam atraves da medida
ecocardiografica do colapso da veia cava inferior.

Alem da medida estimada da pressao arterial pulmonar, outros achados sugestivos que corrobo-ram o
diagnostico de hipertensao pulmonar sao: aumento de camaras direitas, insuficiencia tricuspide, e movimento
paradoxal do septo ventricular. Em fase mais avancada da doenca pode haver diminuicao da complacencia do
ventriculo esquerdo.

Cardiopatias congenitas, disfuncao ventricular esquerda e doencas valvares tambem sao causas de HP e podem
ser identificadas pelo ecocardiograma.

Na presenca de HP, de causa nao identificada, sugere-se a realizacao de pesquisa de shunt intracardiaco
atraves do ecocardiograma com contraste (microbolhas). A constatacao de shunt intracardiaco determina a
necessidade de melhor estudo anatomico atraves do ecocardiograma transesofagico.

Uma vez confirmada a hipotese de hipertensao pulmonar atraves do ecocardiograma, deve-se caminhar para a
avaliacao complementar destes doentes com o intuito de se esclarecer a etiologia.

As provas de fungao pulmonar séo também mandatérias, uma vez que podem detectar dis-turbios ventilatorios



associados a varias doengas pulmonares (doenga pulmonar obstrutiva cronica, doengas intersticiais) que, aliadas
a hipoxemia, podem ser a causa da hipertensdo pulmonar. Também permitem avaliar alguns achados comuns
na hipertensao pulmonar como a redugado da capacidade de difusdo do monoxido de carbono.

A tomografia computadorizada de torax permi-te a avaliagdo conjunta da circulagéo pulmonar (angiotomografia)
e do parénquima. Também auxilia nos diagnosticos diferenciais com o sarcoma de artéria pulmonar, compressao
extrinseca dos vasos pulmonares, mediastinite fibrosante, entre outras situagdes. O calibre da artéria pulmonar,
arelagao artéria/bronquio e a presenga de derrame pericardico associam-se com a gravidade da HP.

O tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo (TEPCH) sempre deve ser excluido como causa de HP sem
etiologia identificada. Alguns achados tomograficos sugerem este diagnéstico: aumento ventricular direito,
dilatagao de artérias pulmonares centrais, presenca de trombos excéntricos nos ramos centrais, areas de infarto
pulmonar e padrdo em mosaico. Entretanto, a auséncia destes achados néo exclui o diagnéstico de TEPCH.

A cintilografia pulmonar de ventilagdo/perfusdo em pacientes com hipertenséo pulmonar relacionada ao
tromboembolismo pulmonar crénico geralmente mostra um ou mais segmentos com defeitos de perfusao, porém
com ventilagdo preser-vada. Uma cintilografia normal torna o diagnosti-co de TEPCH improvavel. Em trés
estudos de cintilografia V/Q a sensibilidade em diferenciar HAPI e TEPCH variou de 90 a 100% e a
especificidade de 94 a 100%. Apesar da cintilografia ainda ser o exame inicial de escolha para o diagnostico de
TEPCH, subestima a sua gravidade.

Alteragdes cintilograficas compativeis com TEPCH podem ser observadas em outras situagdes, como no
sarcoma de artéria pulmonar, nas vasculites de grandes vasos pulmonares, nas compressdes extrinsecas e na
doenga veno-oclusiva.

A angiografia convencional deve ser realizada apenas nos casos em que a investigagao inicial for inconclusiva
ou ainda apés o diagnéstico de TEPCH, para planejamento cirurgico adequado.

Algoritimo:
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1-Os servigos de pneumologia do HUB, HBDF, HRAN , HRG e o INCOR poderéo ter ambulatérios
especificos para o atendimento dos paciente com HAP. No momento, sé o0 HUB esta com seu ambulatério bem
estruturado. Os outros, apds a criagdo e aprovagdo da coordenagdo de pneumologia, serdo tratados como
referéncias. Todos os pacientes com hipertensdo pulmonar que solicitarem medicagdo a SES-DF deverao ser
avaliados por um centro de referéncia.

2-Tratamento “ndo especifico”. anticoagulagao, diuréticos, digitalicos e oxigénioterapia serdo usados de
acordo com cada caso e julgados pelos devidos centros de referéncia.

3-Trés classe de medicamentos serdo disponibilizados para o tratamento especifico: Bloqueadores de
canais de calcio, inibidores seletivos da PDE5(Sildernafil) e antagonista de receptor da endotelina(Bosetana).
Os bloqueadores dos canais de calcio serdo usados naqueles pacientes que responderem ao teste de
vasoreatividade com Oxido nitrico e que nao tenham efeitos colaterais que superem o efeito desejado da droga.
Nao devera ser usado na classe funcional IV. Os utilizados s&o a nifedipina e o diltiazem. A nifedipina pode ser
iniciada na dose de 30 mg/dia, devendo ser aumentada progressivamente até a maior dose tolerada (média de
30 a 240 mg/dia). A dose inicial do diltiazem é de 120 a 180 mg/dia, podendo atingir até 720 mg/dia.

Mesmo nos individuos com resposta positiva no teste hemodinamico agudo com vasodilatadores, o beneficio da
manutengao do bloqueador de canal de calcio deve ser reavaliado periodicamente, devendo-se considerar outras
opgdes terapéuticas caso a resposta nao seja mantida.

4 -0 sildernafil estara liberado para uso nas classes funcionais Ii,Ill e IV.

Demonstrou melhorar a capacidade para realizagao de exercicios e reduzir a pressao arterial pulmonar média.
Dose recomendada

Iniciar com 20 mg 3 vezes ao dia, com intervalos de aproximadamente 4 a 6 horas, com ou sem alimentos. A
critério médico a dose pode ser aumentada para a obtengao de efeitos desejados, até o limite de 300mg diarias;
Duragao do tratamento

Sendo uma doenga crénica , a HAP exige tratamento continuo;

Contraindicagédo

- O uso de sildenafila deve ser evitado em pacientes que fagam uso de nitratos (nitroglicerina, isossorbida,
propatilnitrato e isossorbitol) e alfa-bloqueadores, sob risco de queda importante da pressao arterial;

- Pacientes que apresentem hipersensibilidade a sildenafila.

Critérios da terapia

- Observagdo de sinais e sintomas nas primeiras 72 horas de tratamento;

- Avisar ao paciente que o medicamento néo deve ser interrompido abruptamente.

Havendo preenchimento de critérios para interrupgao, esta deve ser feita com paciente internado e sob
supervisdo medica. A suspensdo ou interrupgdo inadvertida pode propiciar; agudizagdo do quadro de
hipertensao pulmonar, com deterioragdo hemodinamica;

-0 uso concomitante de drogas com metabolizagdo via citocromo P450, deve ser monitorado, devido a
possibilidade de aumento dos niveis séricos da sildenafila.
Avaliagao clinica da resposta terapéutica
Os pacientes com HAP devem ser monitorizados através de avaliagdo clinica periédica por um médico
especializado nesta enfermidade. A determinagéo da distancia percorrida no tempo de 6 minutos € um indicador
importante da evolugéo da HAP e pode orientar a requisicéo de exames complementares. Periodicamente, os
pacientes devem ser submetidos a exames laboratoriais como hemograma, exames de fungao pulmonar como o
VEF 1 e monitorizagao da pressao média na artéria pulmonar e no atrio direito.
Terapias complementares
- O uso concomitante de drogas com metabolizagdo via citocromo P450, deve ser monitorado, devido a
possibilidade de aumento dos niveis séricos da sildenafila.
- Ocorrem interagdes medicamentosas com 0 uso concomitante de eritromicina, sequinavir, cetoconazol,
itraconazol e ritonavir; podendo ser necessarios ajustes de dose quando se usam alguns indutores da
biotransformag&o.

5-A Bosetana estara liberado para classe funcional lll e IV.



Esta indicada para o tratamento da HAP em pacientes com sintomas classes Il ou IV , para melhorar a
capacidade para exercicios e diminuir a taxa de piora clinica.

Dose recomendada

Dose inicial de 125mg/dia (em duas tomadas de 62,5mg) durante quatro semanas, com aumento para 250mg/dia
(duas tomadas de 125mg).

Duragao do tratamento

Sendo uma doenga crénica, a HAP exige tratamento vitalicio, porém para a bosentana, o aumento das
concentragdes seéricas de transaminases hepatica requer redugao das doses, eventualmente cessando 0 uso.
Contraindicagédo

Na gravidez, com a ciclosporina ou gliburida e em pacientes que séo hipersensiveis ao bonsentana.

Critérios da terapia

- Observagdo de sinais e sintomas nas primeiras 72 horas de tratamento.

- Avisar ao paciente que o medicamento ndo deve ser interrompido abruptamente.

Havendo preenchimento de critérios para interrupgdo, esta deve ser feita com paciente internado e sob
supervisdo medica. A suspensao ou interrupgao inadvertida pode propiciar agudizagao do quadro de hipertensao
pulmonar, com deterioragdo hemodinamica;

- Avaliagbes periodicas rotineiras de fungao hepatica e renal e indices hematoldgicos a cada trés meses no
primeiro semestre, e a cada seis meses a sequir.

- O uso concomitante de drogas com metabolizagdo via citocromo P450, deve ser monitorado, devido a
possibilidade de aumento dos niveis séricos da bosentana.

Terapias complementares

Bosentana mostra interagdes medicamentosas com contraceptivos hormonais (podendo implicar em gravidez
indesejada), cetoconazol, estatinas e warfarina. Devido as influéncias mutuas nas concentragdes séricas, a
administrag@o concomitante de bosentana e ciclosporina € formalmente contra-indicada.

Avaliagao clinica da resposta respiratéria

Os pacientes com HAP devem ser monitorizados através de avaliagdo clinica periédica por um médico
especializado nesta enfermidade. A determinagéo da distancia percorrida no tempo de 6 minutos € um indicador
importante da evolugéo da HAP e pode orientar a requisicéo de exames complementares. Periodicamente, os
pacientes devem ser submetidos a exames laboratoriais como hemograma, exames de fungdo pulmonar e
monitorizagao da pressao média na artéria pulmonar e no atrio direito.

6-A terapia combinada podera ser feita desde que bem justificada e partindo a prescrigdo de um centro
de referéncia.

7- Para os pacientes refratarios a todas as medidas clinicas apresentadas, ha ainda a possibilidade de
se realizar a abordagem cirurgica, que compreende a realizagdo de septostomia ou ainda a realizagdo do
transplante pulmonar. A septostomia foi sugerida apés a observagao de que pacientes com forame oval patente,
em fila para o transplante pulmonar, tinham maior sobre-vida. Estudos posteriores evidenciaram que a
septostomia pode ser utilizada como ponte para a realizagéo do transplante pulmonar, com melhora funcional
dos pacientes. Deve-se ressaltar, porém, que a indicagéo da septostomia segue critérios especificos e deve ser
realizada apenas em centros com experiéncia em sua realizagdo, uma vez que a mortalidade do procedimento é
alta, podendo chegar a 13%. Pacientes com elevada resisténcia vascular pulmonar, baixo débito cardiaco e satu-
ragao de oxigénio < 80% em repouso tém maior mortalidade relacionada ao procedimento.

Com as novas possibilidades terapéuticas, os critérios de indicagdo do transplante pulmonar na hipertensao
pulmonar passam por um grande processo de adaptagdo. De forma geral, o paciente deve ser encaminhado
para centros de referéncia no tratamento de hipertensdo pulmonar para que a avaliagdo conjunta possa
determinar os critérios de faléncia de tratamento. Determinada a faléncia do tratamento clinico, 0 paciente deve
ser encaminha-do para seguimento em um centro de transplante pulmonar.



8- Existira uma ficha propria para os paciente com HAP( primeiro atendimento, retorno e acompanhamento).
Seu preenchimento sera obrigatério.
9-Casos especiais serdo resolvidos pela coordenagdo de pneumologia.

Fichas de acompanhamento de tratamento em anexo.
Algaritimo do Tratamento Convencional da HAP
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Obs: A parte terapéutica deste projeto basico é baseada nos timos critérios do ACCP.
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