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RESPOSTA TECNICA 2020.000

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Robert Lopes de Almeida
PROCESSO N°.: 50004662220208130081
CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Bonfim
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: TFS
IDADE: anos
PEDIDO DA AGAO: 10 MCG/ML (AMPOLAS DE 1ML) USO CONTINUO
(180 AMPOLAS/MES)
DOENGCA(S) INFORMADA(S): 1270
FINALIDADE / INDICAGAO: Tratamento de Hipertens&o Arterial Pulmonar
Idiopatica
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 35558
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001998
Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUiZO:

Realize-se consulta ao setor técnico competente do TIMG (NAT-JUS)

através do e-mail cojur.natjus@tjmg.jus.br, para obter informagdes técnicas
acerca do medicamento solicitado, prazos e procedimentos disponibilizados
para o0 caso como O dos presentes autos, bem assim sobre a
adequacao/necessidade do método, registro na ANVISA, possibilidade ou
nao de prestacdo pelo SUS e existéncia de tratamento alternativo,
encaminhando-se copia da inicial e dos documentos imprescindiveis, com
prazo de 10 (dez) dias para resposta.
Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) na CONITEC

para tratamento de Hipertensdo Pulmonar . No protocolo o medicamento

ILOPROST esta previsto de acordo com critérios de inclusao.
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O relatério médico descreve que paciente encontra-se na classe funcional
NYHA Il e apresenta aumento de camaras direitas ao ecocardiograma.
DADOS COPILADOS DO PROTOCOLO

ETIOPATOGENIA Hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma sindrome
clinica e hemodinamica que resulta no aumento da resisténcia vascular na
pequena circulacdo, elevando os niveis pressoricos na circulagcao
pulmonar. Pode ocorrer associada tanto a uma variedade de condigdes
meédicas subjacentes, quanto a uma doenca que afeta exclusivamente a
circulacado pulmonar. A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é definida
como pressao arterial pulmonar média igual ou acima de 25 mmHg em
repouso, com pressdo de oclusdo da artéria pulmonar e/ou pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo abaixo ou igual a 15 mmHg, medidas
por cateterismo cardiaco (1). No Il Simpésio Internacional de Hipertenséo
Pulmonar de Veneza em 2003, a HAP foi subdividida em cinco grupos, dos
quais o primeiro recebeu a designagcdao de HAP (2). Em 2008, no IV
Simpdsio Internacional de Hipertensdo Pulmonar, realizado em Danna
Point, Califérnia, foi decidido manter a filosofia da classificacdo de Veneza
e corrigir alguns topicos especificos (3). A expressdgo HAP (Grupo 1)
especifica situagcdes que guardam semelhancas fisiopatoldgicas e que tém
sido estudadas em conjunto quanto as possibilidades terapéuticas. Foi
abandonada a expressdo HAP familiar, substituindo-a por HAP hereditaria
(HAPH); foi 285 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas proposta uma
nova classificacdo clinica para as doencas cardiacas congénitas; foi
introduzida a esquistossomose pulmonar nesse grupo; e foram retiradas,
para um subgrupo especifico designado 1, a doenga veno-oclusiva e a
hemangiomatose capilar pulmonar. Os Grupos 2 e 3 nao sofreram
alteracdes substanciais. O Grupo 5 reuniu um conjunto heterogéneo de
doencas que cursam com HAP, cujo mecanismo permanece obscuro ou é

multifatorial. Durante o V Simpdsio Mundial de Hipertensdao Pulmonar,
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realizado em 2013, em Nice, na Franga, foi mantida a disposi¢do geral de
classificacdo de 2008, com algumas modificacbes e atualizacgbes,
especialmente para o Grupo 1, de acordo com novos dados publicados nos
ultimos anos, além de terem sido adicionados alguns itens especificos
relacionados com a HAP pediatrica, a fim de se estabelecer uma
classificagdo comum para adultos e criangcas. Pela diversidade de fatores
etiopatogénicos, a adequada investigagao diagnostica € determinante no
planejamento terapéutico. Hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) é
uma doenca rara, e dados franceses mostraram ocorréncia de 1,7 mulher: 1
homem e incidéncia de aproximadamente 6 casos por milhdo de
habitantes/ ano (4). Compromete principalmente individuos jovens. Entre as
mulheres, a prevaléncia é maior na terceira década de vida e, entre os
homens, na quarta década. A transmissao hereditaria € descrita em
aproximadamente 6%-10% dos pacientes com HAP; em 50%-90% desses
individuos foi identificada a mutacdo no BMPR2 (5, 6). O fendtipo n&o se
expressa em todas as geragdes, mas, quando o faz, a doenca ocorre em
idade mais precoce e se associa a quadros mais graves e rapidamente
progressivos (7, 8). As cardiopatias congénitas sdo relativamente comuns,
e a presenca de HAP é considerada um dos maiores desafios no
tratamento desses casos. O desenvolvimento de HAP e a reversdo de um
shunt esquerdo-direito inicial (sindrome de Eisenmenger) ocorrem mais
frequentemente associados a defeito septal ventricular, ducto arterioso
patente e persisténcia do tronco arterial. HAP €& uma complicagéo
conhecida das doencgas do tecido conjuntivo, especialmente da esclerose
sistémica, com uma prevaléncia de 12% (9). Também pode estar associada
ao lupus eritematoso sistémico, doenga mista do tecido conjuntivo e artrite
reumatoide. Nesses pacientes, doenca intersticial pulmonar e HAP
correspondem hoje as principais causas de morte. HAP é uma complicagao

rara da infeccdo por HIV, com prevaléncia estimada de 0,5%, mas
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relativamente bem documentada (10, 11). O advento da terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART) n&o diminuiu a ocorréncia de HAP.
Diante do importante aumento da sobrevida desses pacientes, HAP e
outras manifestacdes nao infecciosas da infeccdo por HIV séo, cada vez
mais, responsaveis pela morbidade associada ao HIV e pelo mau
prognodstico (12). Estudos hemodinamicos estimaram uma prevaléncia de
HAP de 2%-6% em pacientes com cirrose (13). O mecanismo dessa
associacao ainda € desconhecido, porém costuma estar relacionado a
presenca de hipertensdo portal. A esquistossomose também é relevante
causa de HAP no Brasil, onde se estima que existam entre 8-10 milhdes de
individuos parasitados. A prevaléncia varia de 1%-11,7%, sendo maior em
pacientes com a forma hepatoesplénica e em regides endémicas (14-16). A
identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a
Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico
e prognostico dos casos.

DETERMINACAO DA GRAVIDADE Além da classe funcional da
NYHA/OMS, a determinacdo da gravidade da HAP é feita de acordo os
seguintes exames: ¢ teste de caminhada de 6 minutos: pior prognostico
quando a distancia percorrida for menor ou igual a 250 m pré-tratamento ou
inferior a 380 m apds 3 meses de tratamento (25); « cateterismo cardiaco:
pior prognostico se a pressdo do atrio direito (PAD) estiver acima de 12
mmHg e o IC abaixo de 2 L/min/m2 (20, 26); * ecocardiografia: pior
prognostico se a area do atrio direito (AD) estiver acima de 27 cm2 , se o
indice de excentricidade do ventriculo esquerdo estiver acima de 1,2, se o
indice Tei for superior a 0,83 e se houver derrame pericardico (24). A
pressao sistélica da artéria pulmonar ndo € considerada fator preditivo
independente do progndstico.

CRITERIOS DE INCLUSAO Serio incluidos neste Protocolo pacientes com
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HAP cujas avaliagbes clinica e laboratorial complementares confirmem o

diagnoéstico de HAP (Grupo 1). E indispensavel a apresentacdo dos

resultados dos seguintes exames, que devem ser realizados de acordo com

o diagndstico da doencga de base:

» cateterismo cardiaco direito com pressao arterial pulmonar média

igual ou acima de 25 mmHg em repouso e pressao de oclusao da

artéria pulmonar ou pressao diastélica final do ventriculo esquerdo

abaixo ou igual a 15 mmHg; nao sera aceito resultado de

ecocardiografia para fins de comprovagao de HAP;

* exames complementares que comprovem o diagnéstico de HAP (Grupo

1);

* exames que comprovem classes funcionais Il, lll ou 1V; e

* resultado no teste de caminhada de 6 minutos inferior a 500 m.

O tratamento com sildenafila ou com iloprosta requer, adicionalmente,

para pacientes com HAPI, teste de reatividade vascular negativo ou,

no caso de teste de reatividade vascular positivo, comprovacao de

falha terapéutica com uso de bloqueadores de canal de calcio por pelo

menos 3 meses. O tratamento com ambrisentana ou bosentana requer,

adicionalmente, a ocorréncia, mediante critérios objetivos, de falha

terapéutica ao uso de sildenafila ou iloprosta, ou de eventos adversos

que inviabilizem a continuidade do uso de sildenafila ou iloprosta.
CRITERIOS DE EXCLUSAO Serdo excluidos deste Protocolo de

tratamento:

* pacientes com avaliacao diagnéstica incompleta, impossibilitando

categoriza-los como portadores de HAP Grupo 1;

* pacientes com doenga veno-oclusiva pulmonar;

* pacientes com HTPRN;

» pacientes com HAP em decorréncia de outras condi¢des conforme o V

Simpésio Mundial de Hipertensao Pulmonar de Nice: -
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Grupo 2: HAP por Doenca Cardiaca Esquerda;

- Grupo 3: HAP por Doenca Pulmonar e/ou Hipoxemia;

- Grupo 4: HAP por Doenca Tromboembdlica cronica

- Grupo 5: HAP por Mecanismo Multifatorial Desconhecido.

- pacientes com hipersensibilidade ou contraindicagdo a medicamento
constante deste Protocolo.

- pacientes que fazem uso de iloprosta com pressao arterial sistolica inferior
a 85 mmHg.

CENTRO DE REFERENCIA (CR) Tendo em vista a complexidade do
diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes com HAP, os
gestores estaduais e municipais do SUS deverdo propiciar-lhes o
atendimento em servico especializado ou centros de referéncia, onde ja
existam responsaveis pela avaliacdo dos casos suspeitos de HAP bem
como pela prescricdo e acompanhamento terapéuticos. Ressalta-se a
importéncia de que os servigos especializados e os centros de referéncia
tenham ampla experiéncia no atendimento de pacientes com HAP (refletido
por numero 290 Hipertensao arterial pulmonar Hipertensdo arterial
pulmonar minimo de pacientes em acompanhamento), que disponham de
equipe multiprofissional (pneumologista, cardiologista e reumatologista),
que tenham acesso a servigos especializados como: unidade de terapia
intensiva, atendimento de emergéncia, servico de hemodinamica com
experiéncia em cateterismo direito e teste de reatividade pulmonar e
servigos para realizagdo de exames complementares especificos

requeridos pelo Protocolo

TRATAMENTO A conduta terapéutica da HAP divide-se em tratamento nao
medicamentoso, medicamentoso adjuvante dos fendmenos associados
(trombose in situ, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca direita) e tratamento

especifico.
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TERAPIA NAO MEDICAMENTOSA A restricdo de sodio na dieta (menos
de 2,4 g/dia) € aconselhada, em especial para os pacientes com disfungao
ventricular direita. A gestacdo deve ser evitada em pacientes com HAP
devido a elevada taxa de mortalidade materna, variavel de 30%-50% (27).
A mortalidade esta associada a variacbes hemodinamicas decorrentes da
gestacdo, trabalho de parto e periodo pés-parto. E importante discutir a
utilizagdo de um método anticoncepcional efetivo para mulheres em idade
fértil, porém ainda n&o esta claro qual o método ideal para essa populacéo.
Sabe-se que o uso de contraceptivos com estrogénio pode aumentar o
risco de fenbmenos tromboembdlicos e que a esterilizagdo cirurgica esta
associada a elevado risco operatorio. Recomenda-se, assim,
principalmente, o uso de anticoncepcionais a base de progestagenos (1). O
efeito do exercicio fisico foi avaliado em um estudo randomizado com 30
portadores de HAP, clinicamente estaveis, em tratamento regular, a maioria
apresentando classe funcional Ill ou IV (80%) (28). Apdés 3 semanas de
treinamento hospitalar supervisionado e mais 12 semanas de treinamento
domiciliar, foi observada melhora no teste de caminhada de 6 minutos, na
qualidade de vida, na classe funcional € no consumo de oxigénio.
Idealmente, a realizacdo de exercicios deve ser supervisionada (servigos
de reabilitacdo pulmonar) devido ao risco de complicagcbes como sincope
ou arritmias com atividades fisicas vigorosas. Oxigenoterapia em pacientes
com HAPI mostrou beneficio apenas entre aqueles com hipoxemia em
repouso ou durante exercicio. A hipoxemia presente em pacientes com
HAP pode decorrer da diminuicdo do deébito cardiaco, do desequilibrio entre
ventilagdo/perfusédo e do shunt. As indicagcbes para o uso da oxigenoterapia
continua sao: a) PaO2 menor ou igual a 55 mmHg ou SaO2 menor ou igual
a 88% em repouso; b) PaO2 entre 56 e 59 mmHg ou Sa0O2 de 89% em
repouso associado a cor pulmonale ou hematdcrito igual ou acima de 56%;

c) PaO2 menor ou igual a 55 mmHg ou SaO2 menor ou igual a 88%
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documentada durante o exercicio.

Inexistem estudos de comparacéao direta entre os farmacos incluidos neste
Protocolo. Portanto, as linhas de tratamento propostas foram baseadas em
fatores como conhecimento sobre o farmaco, perfil de eventos adversos e
custo. Caso o paciente apresente efeitos adversos que limitem o uso de um
dos farmacos ou ndo apresente resposta terapéutica adequada conforme
protocolado, sera adequada a utilizagdo de uma classe terapéutica
diferente. 297 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas O tratamento
inicial com bloqueador do canal de calcio sera pré-requisito para a
instituicao de tratamento especifico apenas para pacientes com HAPI com
demonstracdo de teste de reatividade pulmonar positivo. Para os demais,
uma vez cumpridos os critérios de inclusdo deste Protocolo, sildenafila ou
iloprosta podem ser prescritas como terapia inicial. Na falha de uma ou de
outra, ou diante de efeitos adversos significativos, ambrisentana ou
bosentana podem ser utilizadas. A seguir, apresenta-se a ordem de
escolha para o tratamento da HAP (Grupo 1):

* 1a opcéao: bloqueador do canal de calcio (apenas se HAPI com teste de
reatividade pulmonar positivo);

* 2a opgao: iloprosta ou sildenafila;

« 3a opgao: ambrisentana ou bosentana (se houver falha terapéutica ou

efeitos adversos a sildenafila ou iloprosta).

FARMACOS

* Nifedipino: capsula ou comprimidos de 10 mg.

* Anlodipino: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

* Sildenafila: comprimidos de 20 mg.

* lloprosta: ampola com 1 ml (10 mcg/ml) de solucéo para nebulizagao.
* Ambrisentana: comprimidos de 5 mg e 10 mg.

* Bosentana: comprimidos de 62,5 mg e 125 mg.
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O nivel de evidéncia atual ainda é insuficiente para demonstrar

beneficio inequivoco do uso da associacao de bosentana com

iloprosta no tratamento de HAP. Em resumo, os medicamentos

sildenafila, iloprosta, ambrisentana e bosentana, até o presente

momento, ndao demonstraram alterar a sobrevida dos pacientes com

HAP. A evidéncia aponta para beneficios em desfechos intermediarios,

sendo as melhoras clinica e funcional justificativas para seu uso.

IV — CONCLUSOES:

v

v

v

A medicacao solicitada esta bem indicada para doencga informada

A medicacao esta disponivel no SUS dentro do PCDT

No PCDT existem critérios e inclusdo, exames a serem apresentados
que o paciente deve cumprir

O relatério médico descreve que paciente encontra-se na classe
funcional NYHA Il e apresenta aumento de camaras direitas ao
ecocardiograma, nao comprova todos critérios de incluséo

necessarios no protocolo

V — REFERENCIAS:

v Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Portaria SAS/MS -

Hipertens&o arterial pulmonar de 16 de janeiro de 2014, republicada
em 06 de junho de 2014 e 23 de setembro de 2014.

VI — DATA: 30de setembro de 2020

NATJUS - TIMG
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