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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
(PCDT) DE HIPERTENSAO PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA NO ESTADO DE GOIAS

Autoria: Dra. Daniela Graner Schuwart; Tannus Silva, médica
pneumologista, e CEITS-GO

Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saude, se existir,
devem ser considerados como referéncia diagnostica e terapéutica
pelos profissionais de saude, em Goias, para o atendimento de

pessoas com o transtorno de saude supracitado.

1 INTRODUCAO

A hipertensdao pulmonar tromboembolica cronica(HPTEC) estd classificada dentro do
GRUPO IV da Classificagcdo de Hipertensdo Pulmonar (1). Trata-se de uma forma de
hipertensdo pulmonar causada pela obstru¢do da vasculatura pulmonar por material
tromboembdlico fibrético organizado que leva ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar(RVP), aumento progressivo da pressao na artéria pulmonar e insuficiéncia cardiaca
direita (2). E uma das causas mais frequentes de hipertensdo pulmonar, podendo acometer

cerca de 3% de todos os pacientes com tromboembolia pulmonar aguda (3).

2 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS (CID-10)

A hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica enquadra-se no CID-10: 127.2.
3 DIAGNOSTICO

O diagnostico de HPTEC ¢ confirmado quando se demonstra a persisténcia de trombos
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organizados nas artérias pulmonares, seja através de cintilografia pulmonar, angiotomografia,
RNM ou arteriografia, apds pelo menos trés meses de anticoagulacdo efetiva, associada a

hipertensao pulmonar confirmada de forma invasiva.
4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes de qualquer idade com diagnéstico de hipertensdo pulmonar tromboembolica
cronica confirmado , considerados tecnicamente inoperaveis ou com hipertensdo pulmonar
residual apds tromboendartarectomia .

Os pacientes deverdo também estar sintomaticos do ponto de vista respiratorio (pelo menos
em CF II) , com teste de caminhada abaixo do valor previsto e ter cateterismo cardiaco que

confirme a hipertensdo pulmonar, com PAPm>20mmHg e RVP de pelo menos 3 Wood.
5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes  operdveis ou ndo avaliados quanto & possibilidade cirargica

(tromboendarterectomia)
6 CASOS ESPECIAIS
6.1 Pacientes geriatricos

Pacientes idosos (> 65 anos) apresentaram concentracdes plasmaticas mais altas que pacientes
jovens, sendo os valores médios de ASC aproximadamente 40% mais elevados em idosos,
principalmente devido a reduzida depuragdo total (aparente) e renal (veja item “Posologia e

modo de usar”).
6.2 Pacientes com disfun¢ao hepatica

Nao ha alteragado clinicamente relevante na exposi¢ao em individuos cirroticos com disfungao

hepatica leve (classificada como Child Pugh A).
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Em individuos cirroticos com disfung¢ao hepatica moderada (classificada como Child Pugh B),
a ASC média para riociguate foi aumentada em 50-70% quando comparada ao controle sadio
(veja item “Posologia e modo de usar”).

Nao héa dados em pacientes com disfuncao hepatica grave (classificada como Child Pugh C),
portanto o uso de Adempas® (riociguate) nao ¢ recomendado nesses pacientes (veja itens

“Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaucdes”).
6.3 Pacientes com disfuncio renal

No geral, os valores médios de exposicao normalizada de peso e dose para riociguate foram
mais elevados em individuos com disturbio renal comparados com individuos com fungao
renal normal. Valores correspondentes para o metabolito principal foram mais elevados em
individuos com disfun¢do renal quando comparados a individuos sadios. Em individuos com
disfungdo renal leve (depuragdo de creatinina 80-50 mL/min), moderada (depuracdo de
creatinina < 50-30 mL/min) ou grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min), as
concentragdes plasmaticas do riociguate (ASC) foram aumentadas em 43%, 104% ou 44%,
respectivamente (veja item “Posologia e modo de usar™).

Nao ha dados em pacientes com depuragao de creatinina <15 mL/min ou em dialise.

Portanto, seu uso nao ¢ recomendado em pacientes com depuragdo de creatinina <15 mL/min
ou em dilise (veja itens “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e precaucdes”).

Devido a alta ligacdo do riociguate as proteinas plasmaticas ndo se espera que este seja

dialisavel.
6.4 Outros grupos clinicos (sexo/género, diferencas inter-étnicas, peso)

Dados de farmacocinética ndo mostram diferencas relevantes devido ao sexo/género, etnia ou

peso na exposicao ao riociguate.
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7. COMITE DE ESPECIALISTAS

Os pacientes deverdo ser avaliados por uma equipe multidisciplinar (clinico+cirurgido com
experiéncia em tromboendarterectomia) quanto a ndo operabilidade do caso e apresentar

relatdrio com parecer dessa equipe.
8. CENTRO DE REFERENCIA

Goias possui centro de referéncia no tratamento de Hipertensdo Pulmonar no Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Goias
9 TRATAMENTO
9.1 Tratamento nao farmacoldgico

A tromboendarterectomia pulmonar: procedimento cirurgico para retirada do endotélio
juntamente com o trombo fibrdtico organizado, ¢ o procedimento de escolha para o
tratamento da HPTEC e ¢ potencialmente curativo. No entanto, até 40% dos pacientes sdo
considerados tecnicamente inoperaveis e ainda 17-31% desenvolvem hipertensdo pulmonar
persistente ou recorrente ap6és a tromboendarterectomia (2,4,5).

Esses pacientes, com hipertensdo pulmonar residual apos a cirurgia ou ainda aqueles
considerados inoperaveis, poderiam se beneficiar do tratamento clinico. A operabilidade do
paciente sempre deve ser avaliada em centros com expertise no assunto e sao fatores que
influenciam nesta decis@o: idade avencgada, presenca de comorbidades, propor¢ao entre a
resisténcia vascular pulmonar e nimero de trombos cirurgicamente acessiveis e condi¢do
clinica geral do paciente (6).

Angioplastia pulmonar por balao(BPA): a dilatacdo da artéria pulmonar por baldo pode
melhorar os parametros de fun¢do do ventriculo direito com um niumero médio de 4-8 sessdes

por paciente. Assim, a BPA pode ser considerada em pacientes que sdo tecnicamente
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inoperaveis ou apresentam uma relacdo risco/beneficio  desfavoravel para a
tromboendarterectomia. Embora a BPA ainda ndo seja usada extensivamente, estd ganhando
atengdo em todo o mundo. No entanto, a BPA deve ser realizada apenas em centros

experientes em HPTEC.
9.2 Tratamento Farmacologico

Todos os pacientes com diagnostico de HPTEC e sem contra indicacdo para tanto, deverao ser
tratados com anticoagulante indefinidamente. Além disso o tratamento clinico inclui o uso de
diuréricos e oxigenioterapia domiciliar nos casos de insuficiéncia cardiaca e hipoxemia (7).

O racional para utilizacdo de drogas que tem como alvo as vias patogénicas da hipertensao
arterial pulmonar(HAP), grupo em que o papel dessas drogas ja estd bem estabelecido, baseia-
se nas similaridades fisiopatologicas entre os dois grupos(HAP e HPTEC).

Quatro estudos randomizados incluindo pacientes com HPTEC foram publicados até o
momento, com a utilizagdo de drogas que incluem as trés vias terapéuticas classicas na
hipertensao pulmonar: a via da prostaciclina (iloprost) a via da endotelina (bosentana) e a via
do oxido nitrico (sildenafil), além de uma nova classe terapéutica, um estimulador da
guanilato ciclase soluvel(riociguat) que também atua na via do 6xido nitrico.

O primeiro estudo, publicado por Olschewski et al em 2002, utilizou como droga o iloprost,
porem ndo utilizou uma populagdo especifica, sendo que dos 203 pacientes do estudo apenas
57 eram portadores de HPTEC, e o restante de outras formas de HP do grupo 1. Dos pacientes
do grupo da HPTEC 33 receberam iloprost inalado e 24 placebo. Os dados especificos para
grupo de HPTEC nao foram fornecidos. Analise pos hoc dos pacientes portadores de HPTEC
deste estudo demonstrou que os pacientes que receberam iloprost tiveram melhora
estatisticamente significativa na qualidade de vida e nos escores de dispnéia, porem ndo
tiveram aumento na distancia caminhada do Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M),
quando comparado ao placebo (8).

Em 2008 Suntharalingam et al publicaram um pequeno estudo randomizado, controlado por
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placebo com sildenafila que incluiu 19 pacientes com HPTEC nao cirtrgica ou HP persistente
apoOs tromboendarterectomia. O objetivo primério (mudanga no TC6M em 12 semanas) nao
foi atingido (17,5 m versus placebo) possivelmente porque o numero de pacientes incluidos
foi pequeno. Foi observado melhora estatisticamente significativa na classe funcional e na
Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) (-197 dyn s cm-5; p<0,05) no grupo do sildenafila. No
final do estudo, os pacientes poderiam migrar para um estudo aberto utilizando a sildenafila.
Apds 1 ano de sildenafila como tratamento, 17 pacientes avaliados, tinham melhorado a
capacidade de exercicio, hemodinamica e os niveis de NT-proBNP em relagdo aos valores
basais. Juntos, esses dois estudos sugerem que a sildenafila pode ser benéfica na HPTEC, mas
estudos maiores, multicéntricos e controlados por placebo sdo necessarios para confirmar
estes resultados. Até hoje estes estudos nao foram realizados (9).

O primeiro grande ensaio clinico randomizado, placebo controlado, em pacientes com
HPTEC nao cirtrgicos, ou com HP ap6és TEAP (>6 meses apds TEAP) foi o estudo BENEFiT
(10) (Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronlc Thromboembolic pulmonary
hypertension) e utilizou a bosentana, um inibidor do receptor da endotelina, e incluiu 157
pacientes, sendo 77 no grupo da bosentana e 80 no grupo placebo. Embora tenha havido uma
redugdo significativa de 24% da RVP depois de 16 semanas de tratamento (-146 dyn.s.cm™;
p<0,0001), um dos objetivos co-primarios, ndo houve mudanga na distancia caminhada no
TC6M (+2,2 m; p=0,5449). Mudangas significativas também foram relatadas em objetivos
secundarios: indice cardiaco (+0,3 L min' m?; p=0,0007) ¢ NT-proBNP (-622 pg mL";
p=0,0034). Este estudo demonstrou um efeito positivo do tratamento com bosentana na
hemodindmica desta populacdo de pacientes, mas ndo houve melhora na capacidade de
exercicio (10).

Mais recentemente, a eficacia e seguranga do riociguat, um estimulador da guanilato ciclase
soluvel(GCs) foi avaliado em um estudo (11) de fase III, multicéntrico, randomizado, duplo
cego e placebo controlado que incluiu 261 pacientes com HPTEC inoperavel. Na semana 16

houve um aumento de 39m na distdncia caminhada durante o teste de caminhada e¢ 6
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minutos(TC6ém) no grupo do riociguat comparado com uma diminui¢gdo de 6m no grupo
placebo (p<0,001). Além disso, um maior numero de pacientes apresentou
melhora/estabilizacdo de sua classe funcional no braco do riociguat (33%/62%
respectivamente) comparado com o grupo placebo (15%/78% respectivamente, p=0,003).
Além disso, a RVP, que foi o primeiro de uma série hierarquica de objetivos secundarios
apresentou uma queda de 226 dyn.sec.cm-5 no grupo de riociguat € um aumento de 23
dyn.sec.cm™ no grupo placebo (p <0,001). Objetivos secundarios que incluiram melhora do
nivel NT-proBNP (p<0,001). No entanto, ndo houve diferenga estatistica na incidéncia de
eventos de piora clinica nos dois grupos (riociguat 2%, placebo 6%). Em relacdo a seguranca,
os efeitos colaterais mais frequentes foram, cefaléia, tonteira, dispepsia, edema periférico e
nasofaringite. Eventos adversos sérios: insuficiéncia cardiaca direita, sincope e hemoptise.
Ocorreram dois 6bitos no grupo do riociguat e trés Obitos no grupo placebo (11). Baseado
nesses resultados, o riociguat a primeira droga aprovada por agéncias internacionais para o
tratamento de adultos com HPTEC inoperavel ou persistente/recorrente apods cirurgia e
recentemente foi aprovado pela ANVISA.

Estudos de extensdo de longo prazo com riociguat, t€ém sido realizados com o intuito de
avaliar eficacia a longo prazo, eventos adversos e interacdo medicamentosa. O estudo CHEST
-2 ¢ um estudo multicéntrico, aberto, conduzido em 71 centros de 25 paises, que participaram
do estudo CHEST — 1. O objetivo primario do estudo foi avaliar a seguranga e tolerabilidade
do tratamento com riociguat a longo prazo. Parametros de seguranga incluiram eventos
adversos (EA) e varidveis laboratoriais. Dos 243 pacientes que completaram o CHEST-1, 237
(98%) entraram no CHEST-2, 73% dos pacientes tinham doenga tromboembdlica cronica
inoperavel e 27% tinham HP persistente/recorrente apés EAP. Dentre os EAs de especial
interesse no CHEST-2 foram destacados a hipotensdo em 6% dos pacientes e sincope em 7%.
Eventos adversos sérios(EAS) foram relatados em 42% dos pacientes ¢ EASs relacionados
com a droga em 5%. Os EASs mais comuns relacionados com a droga foram sincope (2%) e

hipotensdo (1%), que foram resolvidas em todos os casos. Ocorreu uma taxa de
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hemoptise/sangramento alveolar em 1,1 casos/100pacientes. As melhorias no TC6M e na CF
da OMS observadas no CHEST-1 foram mantidos por até 1 ano de tratamento, com uma taxa
de sobrevivéncia de 97%. Em conclusdo, o tratamento a longo prazo com riociguate mostrou
um perfil de beneficio-risco favoravel em pacientes com hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica inoperavel ou HP persistente/recorrente apds cirurgia, sendo

necessaria uma atencao especial quanto a ocorréncia de hemoptise/hemorragia pulmonar (2).
9.2.1 Farmacos: Riociguate (12-13)

APRESENTACOES

Adempas® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos com 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg,
2,0 mg e 2,5 mg de riociguate. As concentracdes de 0,5 mg e 1,0 mg sdo apresentadas em
embalagem com 42 comprimidos revestidos e as concentragdes de 1,5 mg, 2,0 mg e 2,5 mg
sao apresentadas em embalagem com 42 ou 84 comprimidos revestidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

- 0,5 mg - cada comprimido revestido contém 0,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol e diéxido de titanio.

- 1,0 mg - cada comprimido revestido contém 1,0 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sédio, hiprolose, propilenoglicol, diéxido de titanio e
oxido de ferro amarelo.

- 1,5 mg - cada comprimido revestido contém 1,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de s6dio, hiprolose, propilenoglicol, diéxido de titanio e

oxido de ferro amarelo.
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- 2,0 mg - cada comprimido revestido contém 2,0 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hiprolose, propilenoglicol, diéxido de titanio,
oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

- 2,5 mg - cada comprimido revestido contém 2,5 mg de riociguate.

Excipientes: celulose microcristalina, crospovidona, hipromelose, lactose monoidratada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sddio, hiprolose, propilenoglicol, diéxido de titanio,
oxido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

METODO DE ADMINISTRACAO

Uso oral

REGIME DE DOSE

O tratamento deve apenas ser iniciado e monitorado por um médico/profissional de sautde com
experiéncia no tratamento de HPTEC.

- Adultos

TRATAMENTO INICIAL

A dose inicial recomendada ¢ 1,0 mg, trés vezes ao dia por 2 semanas. Os comprimidos
devem ser ingeridos trés vezes ao dia, cerca de 6 a 8 horas, com ou sem alimentos. A dose
deve ser aumentada em intervalos de 2 semanas em 0,5 mg até no maximo 2,5 mg, trés vezes
ao dia, caso a pressdao sanguinea sistolica seja > 95 mmHg e o paciente ndo tenha sinais ou
sintomas de hipotensdo. Se a pressao sanguinea sistolica cair abaixo de 95 mmHg a dose deve
ser mantida, desde que o paciente ndao apresente quaisquer sinais ou sintomas de hipotensao.
Se, a qualquer momento, durante a fase de titulacdo, a pressdo sanguinea sistdlica diminuir
abaixo de 95 mmHg, e o paciente mostrar sinais ou sintomas de hipotensdo, a dose atual deve
ser reduzida em 0,5 mg, trés vezes ao dia.

DOSE DE MANUTENCAO

A dose individual estabelecida deve ser mantida a menos que ocorram sinais e sintomas de

hipotensdo. A dose diaria total maxima de Adempas® (riociguate) ¢ 7,5 mg. Se a dose for
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esquecida, o tratamento deve ser continuado com a proxima dose, conforme planejado. Se nao

for tolerada, a redu¢do da dose pode ser considerada a qualquer momento
9.2.2 Tempo de Tratamento

O tratamento farmacologico ¢ de longo prazo.

9.2.3 Beneficios esperados

- Melhora na distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos.
- Redugao na resisténcia vascular pulmonar.
- Redugao do NT-proBNP

- Melhora na classe funcional da OMS
10 MONITORIZACAO

A monitorizacdo do paciente devera ser feita periodicamente (a cada 3-6meses), conforme
critérios clinicos (Classe funcional NIHA) teste de caminhada de 6 minutos e ecocardiograma

(1). A dosagem de BNP também pode ser uma ferramenta ttil quando disponivel (13).
11 ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO

O tratamento poderd ser descontinuado em casos de ndo resposta (piora clinica persistente,
necessidade de encaminhamento para transplante) ou em caso de reagdes adversas graves, a

critério do médico assistente (13).
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