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.* Classificacdo clinica da HP e sintomas caracteristicos
- da HAP

Classificacao
clinica da HP?

Grupo 1

HAP

Grupo 2

HP associada a
cardiopatia esquerda

Grupo 3

HP associada a doencgas
pulmonares e/ou hipoxia

Grupo 4

HP associada a obstrucgado
arterial pulmonar crénica

Grupo 5

HP com mecanismos pouco
claros e/ou multifatoriais

Sintomas caracteristicos da HAP observados
inicialmente pelos doentes (N = 572)2

Falta de ar
Fadiga

Fraqueza geral

Inchago nos
tornozelos/pernas/estdmago

Batimento cardiaco
rapido/palpitacbes
Dor/pressdo no peito
Tonturas

Sibilancia

Labios azuis

Desmaio

Outros

Idade média das pessoas afetadas:
53,3 anos (UE5: 55,0 anos; Japao:
54,2 anos; EUA: 49,1 anos)
NuUmero médio de sintomas: 3,1

50 60 70 80 90 100
Doentes (%)

UES, Franga, Alemanha, Itdlia, Espanha, Reino Unido; HAP, hipertensao arterial pulmonar; HP, hipertensdo pulmonar.
1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. Small M, et al. Ther Adv Respir Dis. 2024;18:17534666231218886. CARDIO




'Algoritmo de diagnostico da HAP

HPTEC'
Historial médico TC toracica outrasl causas
Exame fisico PECP para além da HP

ECG A | Referenciagdo rapida Probabilidade
Testes de transversal, baixa de HP
biomarcadores (BNP, conforme
NT-proBNP) necessario Probabilidade Avaliagdo
Saturagdo de O, intermédia/elevada de HP rigorosa da HP
a7 HPou .. .
diopati > Avaliagao invasiva,
cardiopatia se necessario (CCD)

sk testes/exames, Fatores de risco
Doenca Radiografia caso nao sejam associados a HAP" ou
pulmonar do térax identificadas

Dispneia de
esforgo
inexplicada
Suspeita de HP

Centro especializado

Referenciagao rapida
— para um centro
especializado

Sinais de alerta* ou quando ha
suspeita de HAP ou HPTEC'

*Incluem a doenga do tecido conjuntivo (especialmente esclerose sistémica), hipertensdo portal, infecdo por VIH e antecedentes familiares de HAP. TUma grande variedade
de fatores, incluindo antecedentes de embolia pulmonar, DIl e trombocitemia essencial. Os sinais de alerta incluem a progressao rapida dos sintomas, capacidade de
exercicio gravemente reduzida, pré-sincope ou sincope durante um esforgo ligeiro, sinais de insuficiéncia cardiaca direita.

GSA, gasometria do sangue arterial; BNP, péptido natriurético cerebral; PECP, prova de esforgo cardiopulmonar; TC, tomografia computorizada;

HPTEC, hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; ECG, eletrocardiograma; Eco, ecocardiograma; DIl, doenga inflamatdria do intestino;

NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; TFP, teste de fungdo pulmonar; HP, hipertensdo pulmonar;

CCD, cateterismo cardiaco direito.

Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731.




Estratificacao de risco da HAP:
trabalhar em prol de um tratamento
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.* Abordagens para a estratificacdo de risco na HAP

[ Varios modelos ] [ Diversas variaveis nos diferentes modelos’

. I Geralmente incluidos Especificos do modelo
ontuacao de risco da e ’

CF-OMS Sinais clinicos de ICD

COMPERA 2.0%3 DC6M
Registo comparativo e prospetivo de
terapéuticas recentemente iniciadas para a HP* NT-proBNP/BNP . Sincope
) ’ - . .. Parametros
( \Pressao auricular direita

FPHR* Area auricular direita
Registo francés de HP SvO,

indice cardiaco Derrame pericardico

Progressao dos sintomas

REVEAL®
Registo destinado a avaliar a gestao

_precoce e a longo prazo da doenca de HAP | Categorias de risco (diretrizes da ESC/ERS)

~

SPAHR® |
Registo sueco de HAP

) Baixo Intermédio

*Um modelo de quatro estratos recomendado para doentes sujeitos a seguimento durante o tratamento.* tAs diretrizes da ESC/ERS aplicam um modelo de trés estratos para a avaliagdo inicial e um
modelo de quatro estratos (riscos baixo, intermédio-baixo, intermédio-alto e alto) para o seguimento. DC6M, distancia de caminhada de 6 minutos; BNP, péptido natriurético cerebral;

ESC/ERS, Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Europeia de Pneumologia; NT-proBNP, terminal N do péptido natriurético cerebral; HAP, hipertensdo arterial pulmonar; HP, hipertensdo
pulmonar; ICD, insuficiéncia cardiaca direita; SvO,, saturagdo venosa mista de oxigénio; CF-OMS, classe funcional da Organizagdo Mundial de Saude.

1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. 2022 3-Strata Risk Score Calculator. Disponivel em: https://bit.ly/4dloTKg (acedido a 9 de setembro de 2024);

3. Hoeper MM, et al. Eur Respir J. 2017;50:1700740; 4. Boucly A, et al. Eur Respir J. 2017;50:1700889; 5. Benza RL, et al. Chest. 2012;141:354-62;

6. Kylhammar D, et al. Eur Heart J. 2018;39:4175-81; 7. Ahmed A, et al. Eur Heart J Open. 2023;3:0ead012.


https://bit.ly/4dIoTKg
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o .Algoritmo de tratamento da HAP3

Com comorbilidades cardiopulmonares rbilidades cardiopulmonares

Baixo/intermédio

Monoterapia oral: - ERA + PDES5i +
ERA ou PDES{® ERA+ PDES APC IV/SC

] [ Int.-baixo Int.-alto/alto

A 4

A L , Adicionar ARP ou Adicionar APC IV/SC
Terapéutica Continuar . .

individualizad terapautica inicial transitar de PDE5i para e/ou

individuatizada P estimulador da GCS avaliar para TP

Seguimento

Um dos principais objetivos do tratamento consiste em garantir uma incidéncia minima de sintomas. A terapéutica inicial de dupla combinagdo é atualmente
o padrio de tratamento para a maioria dos doentes de risco baixo e intermédio com HAP apds o diagndstico, com uma reavaliagdo criteriosa aos 3 meses.3

*As diretrizes da ESC/ERS recomendam a utilizagdo de um modelo de risco de 3 estratos antes do tratamento e de um modelo de risco de 4 estratos durante o tratamento.

tAs diretrizes dos EUA ddo énfase a classe CF-OMS? ou ao REVEAL 2.0° para orientagdo da sele¢do do tratamento.

ERA, antagonista do recetor da endotelina; ESC/ERS, Sociedade Europeia de Cardiologia/Sociedade Europeia de Pneumologia; Int., intermédio; 1V, intravenoso; TP, transplanta¢do pulmonar;

HAP, hipertensdo arterial pulmonar; APC, analogo da prostaciclina; PDESi, inibidor da fosfodiesterase tipo 5; ARP, agonista do recetor da prostaciclina;

REVEAL, Registo destinado a avaliar a gestdo precoce e a longo prazo da doenga de HAP; SC, subcutdneo; GCS, guanilato ciclase soltvel; CF-OMS, classe funcional da Organizagdo Mundial de Saude.
1. Humbert M, et al. Eur Heart J. 2022;43:3618-731; 2. Klinger JR, et al. Chest. 2019;155:565-86; 3. Maron BA, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203:1472-87.




Agentes para a HAP: recentemente aprovados ou em
ensaios de Fase lll

Aprovados (EUA e Europa, 2024'2) Em ensaios clinicos de Fase Il
Sotatercept Ralinepag % MK-5475 E:@ Seralutinib E@

MdA/AIvo Armadilha de ligando ACTRIIA ARP Estimulador da GCS ITQ

Resultados/ Ensaio principal Ensaios em curso

N , NCT03683186 NCT04732221 NCT05934526 (PROSERA):
NCT04576988 (STELLAR): NCT04896008 (ZENITH): (ADVANCE EXTENSION): (INSIGNIA-PAH): Alteracio em relagdo a Al na

[EVE BTN Alteracdo em relagdo a Al na Te.mpg decorrido.até a ocorré.ncia do Doentes que sofreram AAET? Alteracio em relagio a DC6M as 24 semanaslo
primério(s) DC6M vs. placebo primeiro acontecimento confirmado Al ha DC6M as

dos ensaios de morbilidade ou mortalidade* NCT03626688 12 semanas® NCT06274801
NCT04796337 (SOTERIA): (ADVANCE OUTCOMES): (PROSERA-EXT):

Tempo decorrido até a Incidéncia de AAET!

ocorréncia do primeiro

NCT04811092 (HYPERION): acontecimento de

Tempo decorrido até ao agravamento clinico definido

agravamento clinico® pelo protocolo®

Doentes que sofreram um AA®

Data de Concluido xgg:sgggggf o SZ ;g;; NCT03683186: set. de 2024 Concluido NCT05934526: out. de 2025
conclusdo s : :
NCT0481100%: dos e 2029 NCT03626688: dez. de 2024 NCT06274801: dez. de 2026

DC6M, distancia de caminhada de 6 minutos; ACTRIIA, recetor de ativina tipo IIA; AA, acontecimento adverso; Al, avaliagdo inicial; MdA, modo de agdo; HAP, hipertensao arterial pulmonar;
ARP, agonista do recetor da prostaciclina; GCS, guanilato ciclase soltvel; AAET, acontecimentos adversos emergentes do tratamento; ITQ, inibidor da tirosina quinase.

1. FDA. Sotatercept PI. Disponivel em: https://bit.ly/4fV6coc (acedido a 9 de setembro de 2024); 2. EMA. Resumo do parecer. Sotatercept. Disponivel em: https://bit.ly/3XzIg2z

(acedido a 10 de setembro de 2024); 3. Hoeper MM, et al. N Engl J Med. 2023;388:1478-90; 4. ClinicalTrials.gov. NCT04896008; 5. ClinicalTrials.gov. NCT04796337;

6. ClinicalTrials.gov. NCT04811092; 7. ClinicalTrials.gov. NCT03683186; 8. ClinicalTrials.gov. NCT03626688; 9. ClinicalTrials.gov. NCT04732221; 10. ClinicalTrials.gov. NCT05934526;

11. ClinicalTrials.gov. NCT06274801. Ensaios clinicos disponiveis em: https://bit.ly/4dvfpkS utilizando o identificador do estudo (acedido a 10 de setembro de 2024).



https://bit.ly/4fV6coc
https://bit.ly/3XzIg2z
https://bit.ly/4dvfpkS
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