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RESUMO

BANDEIRA, Marcelo Luiz da Silva. Anadlise do perfil clinico-
epidemiolégico e ecocardiografico de 103 pacientes portadores de
Hipertensao Pulmonar dos Grupos 1, 4 e 5 acompanhados em um
centro de referéncia. Rio de Janeiro, 2012. Dissertagcao de Mestrado
em Cardiologia, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal
do Rio de Janeiro

Fundamento. A Hipertensao Pulmonar (HP) é uma sindrome determinante de um quadro de
insuficiéncia ventricular direita progressiva cujo dificil manuseio exige que estes pacientes
sejam preferencialmente encaminhados para centros de referéncia. Pouco se conhece
acerca das etiologias encontradas nos diferentes centros brasileiros, da gravidade da sua
apresentacgao clinica e de dados referentes ao nivel de escolaridade e raga

Objetivos. Caracterizar o perfil de pacientes admitidos em um centro universitario de
referéncia; a prevalénca de diferentes etiologias associadas a HP; e identificar a presenga de
marcadores de gravidade nesta amostra como um todo e em subgrupos etiolégicos, raciais e
com diferentes niveis de escolaridade

Métodos. Estudo observacional seccional de wuma série de casos admitidos
consecutivamente para avaliagdo em um centro de referéncia

Resultados. Foi encontrado um predominio do sexo feminino (72%), raga branca (63%),
média de idade de 47 anos, com 33.5% dos pacientes tendo pelo menos segundo grau
completo. As etiologias mais freqlentes foram idiopatica (33%), tromboembdlica (22.3%) ,
congénitas (18.4%) e doenca mista do tecido conjuntivo (5.8%). A classe funcional mais
prevalente & admissédo é a CF Il (49.4%). Mais de 65% dos pacientes apresentam-se com
disfungao de VD e insuficiéncia tricuspidea avangadas. A forma idiopatica, pacientes de raga
branca e de menor nivel escolar tendem a se apresentar com classes funcionais mais
avangadas e maior grau de comprometimento do VD .

Conclusdes. : Ha um predominio da forma idiopatica na nossa casuistica e, apesar do
predominio da classe funcional Il, o perfil ecocardiografico sugere que a nossa amostra
apresente maior gravidade se comparada a outros centros. Forma idiopatica, raca branca e
menor nivel de escolaridade correlacionam-se com maior gravidade da apresentagao clinica

da sindrome.

Identificadores: Hipertensdo pulmonar, gravidade, ecocardiograma, perfil,

centro de referéncia, raca, escolaridade



ABSTRACT

Bandeira M.L.S. Clinical, epidemiological and echocardiographic
features of 103 WHO Group 1, 4 and 5 pulmonary hypertension
patients at a university based referral centre. Rio de Janeiro, 2012.
Dissertacao de Mestrado em Cardiologia, Centro de Ciéncias da
Saude, Universidade Federal do Rio de Janeiro

Background. Pulmonary hypertension (PH) is a syndrome characterized by a progressive
right-sided heart failure whose management require referral to specialized PH centres. There
are few published evidence regarding not only the main aetiologies related to PH at brazilian
centres but also data related to severity of clinical presentation, race and educational level
Objectives. Describe medical profile of patients admitted at a university based referral centre;
prevalence of different aetiologies PH — related; characterize severity of these patients at the
moment of the first evaluation as whole and in subgroups according to aetiology, race anda
educational level

Methods. Cross-sectional study of case series of PH patients

Results. This case series had predominantly patients of White race (63%), women (72%),
mean age of 47, with 33.5% having at least 8 years of schooling. The most frequent
aetiologies were idiopathic (33%), chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH -
22.3%), congenital heart disease (CHD -18.4%) and mixed-connective tissue disease
(MCTD-5.8%) . Most prevalent functional class was Il (49.4%). More than 65% had advanced
right ventricular dysfunction and tricuspid regurgitation. Idiopathic subgroup, White and
patients with less than 4 years of schooling had more advanced functional classes and worse
right ventricular impairment

Conclusions. Idiopathic was the main condition in this case series and, despite having
preponderance of functional class Il, echocardiographic data suggest a greater severity IF
compared to other PH centres. Idiopathic form, White race and lower educational level are

associated with a more severe clinical presentation of this syndrome

Key words: pulmonary hypertension , severity, echocardiogram, profile, referral centre, race,

level of schooling
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1- INTRODUCAO

A Hipertensdo Pulmonar (HP) € uma sindrome caracterizada por um
aumento na resisténcia ao fluxo sanguineo por toda a arvore arterial
pulmonar, o que gera repercussoes tanto congestivas quanto de baixo débito
multiorganico. O grande desafio do manuseio desta condi¢ao clinica consiste
em caracterizar precocemente o paciente portador de HP em um modelo
clinico-hemodinamico, permitindo a instituicdo do tratamento adequado para
cada caso .

Todo processo de tomada de decisdo para tracar o melhor tratamento
€ baseado no bindbmio médico-paciente, exigindo que se leve em
consideragao aspectos culturais, em especial, do paciente que se encontra
fragilizado sob o ponto de vista tanto organico quanto psicologico®. A
escolaridade é um dentre varios aspectos envolvidos na caracterizacao
cultural de um individuo. A ragca também é um elemento de suma importancia
e de reconhecida relevancia na determinacdo de progndstico de diversas
doencas cardiovasculares, pulmonares e neoplasicas, de modo que sua
identificacdo durante a avaliagcao clinica ndo deva ser colocada em um
segundo plano.

Apds a identificacdo do individuo, a anamnese e o exame fisico
permitem a obtengdo de informagdes progndstias valiosas tanto para o
diagndstico diferencial de condigdes associadas a HP como também para
definicdo de condutas terapéuticas mais agressivas. Relato de sincope, a
intensidade dos esforgos relacionada ao desencadeamento de sintomas e o
diagndstico sindrémico de insuficiéncia cardiaca direita permitem uma
avaliagao clinica completa para estratificacdo inicial de risco do paciente.
Ainda assim, essa avaliagdo estara sujeita a subjetividade do relato do
paciente e a experiéncia do examinador, 0 que torna necessario o uso de
instrumentos de avaliagdo mais objetivos e com custos, invasibilidades e
poder preditor diversos.

A complexidade do manuseio diagnéstico de um portador de HP,

descrita inicialmente por meio de relatos de caso e posteriormente em séries
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de casos, levou a criacdo de centros de referéncia que sistematizassem a
abordagem diagnédstica e seguimento clinico conforme cada tratamento
proposto®. A criagdo de diversos centros de referéncia europeus e norte-
americanos motivaram, por sua vez, a formacao de registros que funcionam
como coortes multicéntricas com o intuito de determinar como estes
pacientes evoluem fora de um ensaio clinico randomizado, aliado ao fato
desses registros permitirem a geracao de hipdteses e a criacédo e validagao
de instrumentos de predicdo clinica®.

Os dados referentes a pratica clinica de centros brasileiros ainda sao
escassos e restritos, predominantemente, a relatos de caso, enquanto que
uma parcela menor refere-se a algumas séries de casos. Atualmente ndo ha
registro brasileiro ativo que documente a pratica clinica dos diferentes centros
de HP no Brasil, tornando fundamental a publicagdo de novos estudos que
demonstrem a pratica clinica de diferentes centros. A heterogeneidade dos
diversos centros quanto a sua composi¢cao de etiologias relacionadas a HP,
aos recursos diagnodsticos disponiveis e quanto aos profissionais envolvidos
na assisténcia exige a adaptagdo das diretrizes internacionais a pratica

clinica de cada servico.

2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 - Definicoes e classificacoes

Hipertensdo pulmonar pode ser definida como sendo um estado
hemodindmico anormal caracterizado por uma redugcdo da complacéncia
arteriolar pulmonar secundaria a inumeros mecanismos fisiopatoldgicos que
culminam em aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo pela circulagao
arterial pulmonar. Este estado leva a instalacdo de uma disfuncao ventricular
direita progressiva e de diversos sintomas associados como cansago
progressivo aos esforgos, ascite, edema de membros inferiores, dor toracica,
sincope, podendo culminar no ébito em pouco anos se nao for acompanhado

de forma adequada.
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Diversos recursos diagnésticos podem ser utilizados durante a
investigagcao de um paciente sob suspeita de ser portador de HP, entretanto,
o0 método padrao-ouro para confirmagao diagndstica é o cateterismo cardiaco
direito. Este exame consiste na insergcdo de um cateter via puncdo venosa
profunda (preferencialmente por veia jugular direita) e cuja progressdo ao
longo de compartimentos vasculares e cavitarios permitira a mensuragao de
valores de fluxo e pressao, os quais permitirdo um entendimento do estado
hemodindmico pulmonar do paciente. Um dos parametros avaliados é a
pressdo pulmonar média (PAPm) , cuja faixa de normalidade varia entre 8 e
20 mmHg , enquanto que valores entre 21 e 24 mmHg permanecem como
uma faixa de valores de significado indeterminado®. Por conseguinte, valores
de PAPm = 25 mmHg estabelecem o diagndstico hemodindmico de
hipertensdo pulmonar, o qual pode ser do tipo pré- ou pés-capilar conforme
valores da pressao de cunha ou pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP) ; valores < 15 mmHg definem uma HP pré-capilar e POAP > 15
mmHg definem a HP como sendo pds-capilar. Ha ainda uma
subclassificagdo  hemodindmica  conforme  valores do  gradiente
transpulmonar, que é calculado pela diferenca entre a PAPm e POAP;

valores < 12 mmHg determinam a forma passiva, resultante da transmissao

retrograda de elevagdes da pressao de atrio esquerdo, enquanto que valores

acima de 12 mmHg definem a forma reativa e representam um estado de

remodelamento vascular pulmonar ja instalado e decorrente de uma elevagao

crénica da pressao venosa pulmonar®.

Outra forma de avaliacdo hemodinadmica de pacientes sob suspeita
de HP , menos invasiva e que representa o primeiro dado de suspeicao para
0 seu diagnostico € a ecocardiografia transtoracica bidimensional com
Doppler. Este método permite uma estimativa da PSAP a partir do uso da

equacao de Bernoulli simplificada conforme exposto abaixo:

PSAP estimada = 4v? + PAD estimada
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A variavel v representa a medida da velocidade de pico do jato de
regurgitacao tricuspideo em metros por segundo (m/s), o que permite calcular
o gradiente pressérico de pico VD-AD em mmHg (representado na férmula
pelo componente 4v? ). Ja a varidvel PAD estimada representa uma
estimativa da pressao de atrio direito em mmHg a partir de medidas do
diametro da veia cava inferior ao final da expiracdo e da sua colapsabilidade
com a inspiragdo, ambas visualizadas por meio da janela subcostal e em
pacientes que ndo se encontrem sob ventilacdo mecanica’. Apesar de
algumas publicagdes sugerirem uma PSAP acima de 40 mmHg como
sugestiva de HP®, diretrizes mais recentes estabeleceram um valor de PSAP
maior ou igual a 37 mmHg como definidor de um possivel diagnéstico
ecocardiografico da doencga, independente da presenga de outras variaveis
ecocardiograficas que a sugirams, 0 que parece ser adequado sob o ponto de
vista de pratica clinica quando se considera o diagndstico precoce como um

elemento impactante no prognéstico destes pacientes.

A caracterizagdo hemodindmica da circulacdo pulmonar destes
pacientes por métodos invasivos e/ou nao-invasivos associada a
caracterizagao clinica constitui num dos elementos fundamentais para
discriminar diferentes grupos associados a essa condigdo. A classificagao

mais recente é a de Dana Point de 2008 °, consistindo nos seguintes grupos :

1. Hipertensdo arterial pulmonar

1.1  Idiopatica

1.2 Herdada
1.2.1  BMPR2
1.2.2 ALK1, endoglina (com ou sem telangiectasia hemorragica
hereditaria)

1.2.3 Desconhecido

1.3  Associada a drogas e toxinas
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1.4 Associada a:

14.1 Disturbios do tecido conjuntivo
1.4.2 Cardiopatias Congénitas

1.4.3 Hipertensdo portal

1.4.4 Infec¢do por HIV

1.4.5 Esquistossomose

1.4.6 Anemia hemolitica cronica

1.5 Hipertensdao Pulmonar persistente do neonato

1'. Doeng¢a pulmonar venooclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

2. Hipertensdo pulmonar associada a cardiopatia esquerda

2.1 Cardiopatia relacionada a disfungao sistélica do ventriculo esquerdo
2.2 Cardiopatia relacionada a disfunc¢do diastolica do ventriculo esquerdo
2.3 Cardiopatia valvular esquerda

3. Hipertensdo pulmonar associada a doengas pulmonares e/ou hipoxemia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica

3.2 Doenca pulmonar intersticial

3.3 Outras doencas pulmonares com padrao restritivo ou obstrutivo
3.4 Disturbios respiratérios durante o sono

3.5 Disturbios da hipoventilacao alveolar

3.6 Exposicao cronica a alta altitude

3.7 Anormalidades do desenvolvimento

4. Hipertensdo pulmonar causada por doen¢a trombética e/ou embélica
cronica

5. Hipertensdo pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou indefinidos

5.1 Desordens hematolégicas: doencas mieloproliferativas, esplenectomia

5.2 Desordens sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, vasculites

5.3 Desordens metabdlica: glicogenoses, doenca de Gaucher, desordens
tireoidianas

5.4 Outros: obstrucao tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal
cronica em hemodialise
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Ha ainda uma subclassificacdo clinica para os casos associados a

cardiopatias congénitas em que o paciente pode ser enquadrado em um de

quatro fendtipos clinicos diferentes’®, conforme o relato de correcéo cirtirgica

prévia, tamanho e dire¢cao do shunt:

a)

Sindrome de Eisenmenger: incluem as cardiopatias congénitas com
shunts pelo menos bidirecionais a até aqueles com instalacdo de
inversdo do shunt no sentido pulmonar-sistémico. Esse fluxo
determina cianose e eritrocitose cronicas associadas a um

comprometimento multiorganico insidioso;

Associado a shunts sistémico-pulmonares: aqui ndo ha cianose em
repouso e o0 shunt ainda é sistémico-pulmonar; associa-se com
didmetro de CIV > 1.0 cm ou de CIA > 2.0 cm e exige o uso de
critérios hemodinamicos especificos para serem considerados

operaveis;

Associado a shunts menores: com evolugao clinica semelhante a
forma idiopatica, eles geralmente cursam com didametros de CIV < 1.0
cm ou de CIA < 2.0 cm. Neste subgrupo o shunt ndo é considerado o

responsavel pela geragéo da HP;

HP pés-correcao de shunt: caracterizada pela persisténcia de HP no
pos-operatorio imediato ou recorréncia da HP varios meses ou anos
ap6s a cirurgia, tendo-se descartado quaisquer lesdes residuais.
Apresentam perfil hemodindmico e progndstico semelhantes aos da
forma idiopatica, com taxa de mortalidade de até 25% em 5 anos em

populacdes pediatricas’”.

2.2- Evoluc¢ao do conhecimento

O primeiro relato de caso publicado data de 1865 pelo médico

austriaco Dr. Julius Klob que descreveu achados de autdpsia em um paciente

de 59 anos que manifestava antes do 6bito edema progressivo de membros

inferiores, dispnéia e cianose. Foi destacado neste relato o achado de
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estreitamento dos vasos pulmonares de pequeno calibre e que configuravam
um aspecto de aterosclerose generalizada, motivo pelo qual recebeu como
primeira denominacdo o termo “endarterite pulmonar deformante”?.
Entretanto, transcorreram-se aproximadamente 100 anos para que a
comunidade cientifica internacional tivesse um maior entendimento da
relevancia do tema, quando o professor Hans Gurtner descreveu um surto
epidémico de casos na cidade de Berna na Suica'® em paralelo a descricdo
de surtos semelhantes na Alemanha, Austria e Estados Unidos, todos eles
associados a um maior uso de supressores do apetite como o aminorex € a
fenfluramina ''®. Face a todos estes relatos, a Organizagcdo Mundial de
Saude organizou entre 15 a 17 de outubro de 1973 o | Simpédsio
Internacional de Hipertensdo Pulmonar na cidade de Genebra, culminando na
elaboracdo da primeira classificacdo de Hipertensdo Pulmonar'’. Desde
entdo, a producdo cientifica nesta area vem aumentando a cada ano
conforme pode ser visto na figura 1, que é baseada em informacdes retiradas
da base de dados MEDLINE quando utilizamos os termos de busca
“‘pulmonary hypertension”. Se considerarmos apenas publicagdes brasileiras
indexadas nesta base de dados neste mesmo periodo que avaliaram séries
de casos de pacientes adultos acompanhados em centros de referéncia ,

restam apenas 9 artigos oriundos de 5 centros brasileiros de HP.

3000
2454
2000
1000 ~ 599 502 795 1109
1973
1983 1993 003
2012

Figura 1: Numero de artigos sobre HP na base de dados MEDLINE (eixo

vertical) em cada ano citado (eixo horizontal)
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O interesse crescente da comunidade cientifica internacional
motivou também a criagédo de diferentes registros nacionais que expressam a
realidade da pratica clinica dos diferentes centros de referéncia em HP. O
primeiro registro a ser publicado foi oriundo de centros norte-americanos
descrevendo a evolugao clinica ao longo de 5 anos de 187 casos de HP
idiopatica'®'®. Apds esta publicacdo surgiram diversos outros registros em
diferentes paises e voltados para diferentes subtipos de HP. Dentre esses
pode-se citar o registro norte-americano REVEAL que foi criado para
seguimento por pelo menos 5 anos de pacientes portadores de HP do grupo
1 acompanhados em 54 centros desde marco de 2006. Um total de 3089
pacientes com critérios hemodinamicos de HAP foram incluidos até outubro
de 2011, configurando no maior registro de pacientes com HAP que se tem

conhecimento?.

2.3- Avaliacao da gravidade de apresentacao da HP

Diversos fatores foram propostos como preditores de pior evolugao
clinica e que, por conseguinte, podem ser considerados marcadores de
gravidade da doenga quando diagnosticada. A estratificacdo de risco pode
ser feita a partir de dados obtidos desde a anamnese e exame fisico,
passando por métodos laboratoriais, de imagem, funcionais, além da propria
avaliacdo hemodinamica invasiva. E importante ressaltar que muitos destes
dados permitem dimensionar o comprometimento morfofuncional do
ventriculo direito (VD) tanto na avaliagéo inicial quanto no seguimento dos

pacientes.

2.3.1 — Anamnese e exame fisico:

Uma histéria clinica direcionada para a caracterizagdo de gravidade
deve buscar determinar ndo apenas a etiologia como também a classe
funcional do paciente, sinais de insuficiéncia ventricular direita e relato prévio
de sincope. Todos estes elementos foram considerados preditores de pior

evolucdo a partir de estudos clinicos ou consensos de especialistas.
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A classe funcional conforme classificagao da OMS - adaptada a partir
da graduagao proposta pela NYHA - estratifica o paciente em 4 classes?!, a

saber:

- Classe | : Pacientes com HP porém sem limitacdo a atividades fisicas.
Atividades fisicas comuns nao causam dispnéia, fadiga, dor toracica ou
pré-sincope;

- Classe Il: Pacientes com HP determinando limitagao leve a atividades
fisicas. Ficam confortaveis em repouso. Atividades fisicas comuns
causam dispnéia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope;

- Classe llI: Pacientes com HP determinando limitagao importante a
atividades fisicas. Ficam confortaveis em repouso. Atividades fisicas
menos intensas do que as convencionais causam dispnéia, fadiga, dor
toracica ou pré-sincope;

- Classe IV: Pacientes com HP incapazes de executar qualquer atividade
fisica sem sintomas. Ha presenca de sinais e sintomas de insuficiéncia
ventricular direita. Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes mesmo

em repouso.

A classe funcional IV na admissdo a um centro de referéncia é
considerada preditora de pior prognostico em estudos de seguimento clinico
apos inicio de terapia com epoprostenol?*?° | treprostinil®® e bosentana?®’.
Diversos registros internacionais também reforgcam a importancia de classes
funcionais mais avangadas (Il / V) como marcadora de desfechos clinicos
adversos??%328

A sincope é tida consensualmente como evento representativo de
disfuncdo ventricular direita associada a baixo débito sistémico e que é
documentada na apresentacéo inicial da HP em 12 a 26% dos casos'®?"%2,
Ainda ndo ha trabalhos prospectivos que tenham definido sua importancia
como fator progndstico mas na pratica clinica de diversos centros de
referéncia em HP ela é considerada como equivalente a uma CF V.

Dados simples do exame fisico como PA e FC podem trazer
informagdes progndsticas importantes. O registro norte-americano REVEAL

identificou diversos fatores progndsticos a partir da analise multivariada de
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2716 pacientes portadores de HP do grupo 1. PA < 110 mmHg associou-se a
um risco de obito de 1.39 vezes maior, enquanto que uma FC maior que 92
bpm determina um risco 1.67 vezes maior. Entretanto, pelo menos 40% dos
pacientes incluidos neste estudo ja se encontravam em uso de terapia
combinada e 47% eram portadores da forma idiopatica.?> Outro estudo
publicado por um grupo holandés avaliou retrospectivamente dados de 140
pacientes com a forma idiopatica e consecutivamente admitidos para inicio
de acompanhamento, sendo identificada uma FC acima de 81 bpm como
determinante de um risco 4.2 vezes maior de O&bito e/ou transplante
pulmonar?®.

Sinais de insuficiéncia ventricular direita como turgéncia jugular
patolégica, ascite, hepatomegalia e edema de membros inferiores
caracterizam doenga mais avangada e a sua presenca representa também

um equivalente do exame fisico a CF IV .

2.3.2 - Exames laboratoriais:

Os principais biomarcadores de gravidade que refletem o grau de
comprometimento miocardico sdo BNP e NT-proBNP. O registro REVEAL
teve identificou valores de BNP maiores que 180 pg/ml como marcadores de
um risco de dbito ao final de 1 ano 1.97 vezes maior?’. J4 um outro estudo
exclusivamente com portadores da forma idiopatica (n=60) mostrou
importante valor progndstico do BNP tanto num momento inicial (> 150 pg/ml)
como também 3 a 4 meses apods inicio de tratamento (> 180 pg/ml) ,
correlacionando-se com uma maior mortalidade ao final de 2 anos, mesmo
quando comparado a dados hemodinamicos como DC e PAPm*. Estudo
retrospectivo avaliando 198 pacientes com HP grupo 1 (56% da forma
idiopatica) evidenciou um valor de NT-proBNP de 1256 pg/ml como preditor
de mortalidade ao final de 3 anos com uma acuracia de 74.7% e um valor
preditivo negativo para desfecho fatal de 88.5%>'. Um estudo prospectivo
com 55 pacientes (65% idiopaticos) teve como ponto de corte do NT-proBNP
para predicado de mortalidade um valor de 1400 pg/ml com uma acuracia de

74% e um valor preditivo negativo de 91% para dbito®? .
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As troponinas | e T também funcionam como biomarcadores de

comprometimento do VD>,

Um estudo com 68 pacientes (HP grupo 1)
evidenciou que niveis detectaveis de troponina | (= 0.008 ng/ml)
correlacionaram-se tanto com parametros ecocardiograficos e funcionais de
gravidade e sua presencga esteve relacionada a um risco 4.7 vezes maior de
transplante ou ébito por disfungéo ventricular direita progressiva ao final de 3
anos>. Estudo com 56 pacientes portadores de HP grupo 1 e 4 (estes sendo
10% dos casos) mostrou maior mortalidade ao final de 2 anos naqueles com
troponina T detectavel (= 0.03 ng/ml), conferindo-lhes um risco 4.89 vezes
maior de 6bito**. Estudos com troponina T mensurada por kits ultrassensiveis
em portadores de HP idiopatica, associada a cardiopatias congénitas e do
grupo 4 também mostraram o papel prognéstico deste metodo®.

O acido urico foi um dos primeiros marcadores laboratoriais
associados a desfechos clinicos em HP, encontrando-se acima de 5.5 mg/dl
em 80% dos pacientes adultos®® e correlacionando-se com niveis de PAD
principalmente nos portadores da forma idiopatica®’. Ele também ja foi
descrito como preditor de mortalidade (risco 1.25 vezes maior) ao final de um
seguimento médio de 31 meses em portadores da forma idiopatica (n: 90) e
tendo diferentes pontos de corte conforme o sexo: 8.9 mg/dl para o sexo
masculino e 6.4 mg/dl para o sexo feminino®.

Estudo avaliando 93 pacientes em uso prévio ou vigente de
epoprostenol (70% com a forma idiopatca) evidenciou correlagdo entre
plaquetopenia e niveis de mais elevados de PAD*. Um estudo mais recente
com 65 pacientes portadores da forma idiopatica em uso de monoterapia ou
terapia combinada com 2 ou 3 drogas (sildenafila, bosentana ou
epoprostenol) documentou como unica variavel relacionada a mortalidade ao
final de 3 anos uma contagem plaquetaria abaixo de 200 mil com uma
sensibilidade de 89% e especificidade de 55%*°. Fatores como presenca de
anormalidades na superficie vascular, um estado de microangiopatia
trombodtica associada as diversas formas de HP e a produgcdo aumentada de
trombopoietina nas artérias pulmonares e VD levando a mielofibrose

secundaria podem ser elementos que justifiquem esta associagao’*"°.
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Disfuncdo renal é um potente preditor de morbimortalidade
cardiovascular em diversos cenarios clinicos. Pacientes com HP estdo mais
predispostos a desenvolver esta disfuncdo por conta da freqlente
coexisténcia de congestdo venosa renal associada a um estado de baixo
débito sistémico cronico. Um estudo avaliando 500 pacientes portadores de
HP grupo 1 evidenciou que a ocorréncia de insuficiéncia renal documentada
tanto por nivel sérico de creatinina (entre 1.0 e 1.4 mg/dl e = 1.5 mg/dl) como
também por estimativa da taxa de filtracdo glomerular (< 81 ml/min/1.73 m?)
se correlacionou com variaveis hemodinamicas de pior desfecho — IC, PAD,
SvO; e RVP — e com mortalidade ao final de 3.5 anos*' . Outro estudo com
484 pacientes portadores de HP grupo 1 mostrou um risco 2.7 maior de o6bito
naqueles com creatinina = 1.5 mg/dl em comparagéo com valores entre 1.0 e
1.4 mg/dI*?.

2.3.3 - Ecocardiograma transtoracico :

O ecocardiograma segue sendo um elemento importante em todos os
momentos da evolucdo do paciente com HP: € o primeiro a levantar esta
suspeicado, descarta doencas das cavidades esquerdas e traz importantes
dados progndsticos, com particular importancia para a presenga de derrame
pericardico, o grau de disfungdo do VD de forma subjetiva e objetiva e o grau
de regurgitagao tricuspidea.

O grau de regurgitagao foi avaliado em alguns estudos como preditor
de mortalidade e/ou necessidade de transplante de pulmao conferindo um
risco 2.52 vezes maior de desfecho adverso em uma série de 22 pacientes™®
e em outra série de 59 casos com a forma idiopatica o risco de 6bito ao final
de 52 meses foi 3.1 vezes maior*, ambos os estudos considerando como
ponto de corte uma IT moderada a grave.

O derrame pericardico tem seu papel como marcador de gravidade
bem caracterizado. Os primeiros trabalhos ja evidenciavam uma relagao
entre grau de derrame e variaveis hemodinamicas como maiores niveis de
PAD e RVP e menores valores de IC e teste de caminhada de 6 minutos*>*°.
Estudo mais recente com 154 pacientes consecutivamente admitidos

evidenciou uma prevaléncia de 28.6% e , dentre os que nao apresentavam
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este achado no ecocardiograma inicial, 44.1% desenvolveram algum grau de
derrame pericardico durante seu seguimento. E ainda, um derrame
pericardico pelo menos moderado (10-20 mm) a volumoso (= 20 mm) na
admissao conferiu risco quase 4 vezes maior de 6bito por todas as causas,
com uma sobrevida ao final de 3 anos de 20%"’.

A funcdo ventricular direita pode ser avaliada inicialmente pelo
modo subjetivo e apenas a documentagao de uma disfungéo grave do VD ja
determina um risco 1.29 vezes maior de 6bito quando ajustado para idade,
sexo, etiologia e classe funcional*’. Entretanto, diversos indices objetivos da
funcdo do VD foram validados como determinantes de desfecho clinico
adverso na HP como o indice de Tei, strain sistolico da parede livre do VD e
TAPSE. O TAPSE representa a medida da excursao sistdlica do segmento
anelar tricuspideo no sentido longitudinal e visualizado pela janela apical de 4
camaras. Apesar de ser um parametro simples de ser medido, ele é angulo-
dependente, o que o torna relativamente limitado considerando-se que o
objeto de anélise — o VD — é uma estrutura tridimensional. Ele foi validado

4448-50 5 & 0 indice de

como um marcador prognéstico em diversos trabalhos
VD recomendado pela Diretriz Européia de Hipertensdo Arterial Pulmonar
(2009) para ser utilizado no processo de tomada de decisdo quanto a
associacao de terapias especificas para HP. O indice de Tei representa uma
estimativa global da fungao sistdlica e diastolica do VD que pode ser medida
tanto pelo Doppler pulsado como pelo tecidual. Apesar de ser um parametro
independente da complexidade geométrica do VD, tem como desvantagem o
fato de nao ser adequado em pacientes com elevada PAD e quando medido
pelo Doppler pulsado ele deixa de ser confiavel em portadores de fibrilagao
atrial. Este indice foi validado em dois estudos com pacientes portadores de
HP de diferentes subgrupos e é capaz de predizer eventos clinicos quando =
0.98 *®*1 E ainda, a medida do strain sistdlico do VD é uma técnica que
quantifica de forma angulo-independente a deformacdo de diferentes
segmentos da parede livre do VD. Ela é capaz de predizer pior evolugao
tanto na primeira avaliacdo de pacientes com HP como também no

seguimento ao final de 4 anos®*°°.
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2.3.4 — Outros métodos nao-invasivos

A avaliagao funcional apenas pela classificacdo da OMS em classes
funcionais é sujeita a subjetividade do examinador e exige recursos que a
tornem mais fidedigna. Uma das possibilidades € o teste de caminhada de 6
minutos, método extensamente utilizado como desfecho primario ou
secundario em diferentes ensaios clinicos randomizados que validaram
diversas terapias para HP e também em publica¢des avaliando o progndstico
destes pacientes . O fato de diversos pontos de corte terem sido propostos
para predicdo de mortalidade — abaixo de 35827, 332 e até 165 metros® —
passou a exigir o uso de alguns refinamentos desta avaliagdo como a analise
da variacdo da distancia entre dois testes de caminhada, porém, os ensaios
que utilizaram-na como desfecho clinico também levaram a resultados
conflitantes sob o aspecto de capacidade de predizer evolugo clinica®™®’.

A avaliagao funcional pelo teste cardiopulmonar vem se tornando uma
ferramenta cada vez mais utilizada pela possibilidade dela permitir uma
avaliagdo metabdlica do paciente. Estudo com 86 pacientes com HP
idiopatica evidenciou como preditores de pior prognéstico a partir de uma
analise multivariada uma PA sistdlica maior que 120 mmHg no pico do
esforco e V'O, pico < 10.4 ml/kg/min®®. O mesmo estudo também mostrou
que pacientes com até 1 destes 2 fatores de risco tinham uma sobrevida em
12 meses de 79%, enquanto que se apresentassem os 2 parametros a
sobrevida cai para 23% em 1 ano.

A prova de fungao pulmonar € uma exame utilizado na investigagao
diagndstica de pacientes sob suspeita de HP, mas tem como unico marcador
de gravidade a capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO). Ele
vem sendo validado desde os primeiros registros norte-americanos até o
registro norte-americano mais recente REVEAL como um marcador tanto de
pior evolugao (< 32% do valor predito) como também de melhor evolugéo (=
80% do valor predito) , além de ser um marcador de resposta a terapias
especificas em portadores de esclerodermia®.

A ressonancia magnética cardiaca também ¢é capaz de fornecer
elementos importantes correlacionados a sobrevida ao final de 1 ano quando

sao indexados pela superficie corporal como um volume sistélico indexado <
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25 ml/m? , volume diastdlico final do VD = 84 ml/m? e um volume diastolico
final do VE < 40 ml/m? . E ainda, a analise morfoldgica da artéria pulmonar
por meio da variagdo da sua area seccional também tem papel progndstico;

valores menores que 16% determinam maior mortalidade ao final de 4 anos
61

2.3.5 - Cateterismo cardiaco direito (CD)

Além de representar o método padrao-ouro , ele fornece como
principais dados progndsticos o IC e a PAD, elementos estes preconizados
pelas diversas diretrizes como os mais importantes na tomada de decisdo. O
registro norte-americano REVEAL também documentou como elemento
importante uma RVP acima de 32 unidades Wood, a qual determinaria um
risco 4 vezes maior de 6bito. Uma SVO, < 55% correlaciona-se com 6bito na
avaliagao inicial , sendo que alguns centros propde seu uso como alvo

terapéutico para valores = 65% °>%%.

3. OBJETIVOS

Caracterizar o perfil clinico-epidemiolégico e ecocardiografico de pacientes
portadores de Hipertensdo Pulmonar avaliados para acompanhamento num
centro de referéncia para a doenca

3.2 - ESPECIFICOS

1- Caracterizar a prevaléncia de subgrupos etiologicos de pacientes do
Ambulatério de HP

2- Descrever o perfil de gravidade no momento de admissao ao centro de

referéncia na amostra total
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3- Comparar o perfil de gravidade de formas de HP com maior

representatividade no nosso meio

4- Comparar o perfil de gravidade entre portadores da forma idiopatica e

portadores de outras formas de HP

5- Comparar o perfil de gravidade de diferentes grupos raciais e niveis de

escolaridade

4. METODOLOGIA

4.1 — Delineamento do estudo

Estudo observacional seccional de uma série de casos avaliados

para inicio de acompanhamento em um centro de referéncia em HP.

4.2 — Local

O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) localiza-
se na llha do Funddao no Rio de Janeiro, fazendo parte do complexo
hospitalar da Universidade Federal do Rio de Janeiro e abrangendo
atividades de ensino e pesquisa aliadas a assisténcia de pacientes
encaminhados de outras unidades do Sistema Unico de Saude localizadas
predominantemente no Estado do Rio de Janeiro.

O Ambulatério de HP acompanha pacientes portadores de HP dos
grupos 1, 4 e 5 segundo a Classificacao de Dana Point, de modo que pacientes
portadores de HP do grupo 2 ou 3 sejam realocados para o Ambulatério de
Cardiologia ou outros Ambulatérios de Pneumologia conforme cada caso.
Todos os pacientes que sao admitidos submetem-se inicialmente a uma

avaliagao clinica; caso surjam dados sugestivos de ser um caso do grupo 2 ou
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3 ja nessa fase o paciente € imediatamente redirecionado para o servigo cuja
especialidade possa responder melhor ao contexto clinico apresentado. Caso
contrario, o paciente sera submetido a um protocolo especifico que implica na
realizacédo de exames laboratoriais gerais e especificos para autoimunidade,
funcéo hepatica, sorologias para HIV, HBV e HCV, horménios tireoidianos,
dosagem de acido urico e coagulograma completo. Solicita-se parasitolégico de
fezes em paciente com epidemiologia sugestiva de esquistossomose. Sao
também realizados como exames de imagem US abdominal total — quando
indicado, € complementado por Doppler do sistema porta - , cintilografia
pulmonar V/Q — com ou sem angiotomografia de térax, conforme probabilidade
de TEP -, tomografia de térax sem contraste, prova de fungéo respiratéria com
medida da capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO),
ecocardiograma transtoracico com ou sem ecocardiograma transesofagico —
caso se suspeite de cardiopatia congénita com shunt - e por fim, o cateterismo
direito (CD) para confirmacao hemodinamica da HP. Aqueles sob suspeita de
doencga tromboembdlica sdo submetidos a um rastreamento para trombofilias.
O teste de caminhada de 6 minutos também é solicitado para avaliacdo
funcional mais acurada. Nao dispomos de ressonancia magnética cardiaca,

ergoespirometria, BNP / NT-proBNP e troponina na nossa pratica assistencial.
4.3 — Critérios para definicao de Hipertensdo Pulmonar

A presenca de HP foi definida tendo como critério ecocardiografico
uma medida de PSAP = 37 mmHg e/ou como critério hemodinamico invasivo
uma PAPm = 25 mmHg em repouso.
4.4 — Critérios de inclusao

Pacientes submetidos a avaliagdo ecocardiografica transtoracica no

HUCFF com critério ecocardiografico de HP e/ou com critério hemodinamico

invasivo de HP.
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4.5 - Critérios de exclusao

Pacientes que tenham sido caracterizados por métodos nao-invasivos
como sendo portadores de HP do grupo 2 ou do grupo 3 da Classificagao de

Dana Point.

4.6 — Casuistica

O fluxograma de selegao dos pacientes esta descrito na figura 2.
Foram encaminhados para avaliagdo no Ambulatério de Hipertensao
Pulmonar entre janeiro de 2006 e agosto de 2012 um total de 299 pacientes
com o objetivo de elucidacado diagnédstica visando planejamento da conduta
terapéutica mais adequada e definicdo quanto ao seguimento clinico no

referido ambulatdrio.

49 pacientes foram
exc H'h'u' )OI terem j"“? -

35 pacientes foram excluidos

Figura 2 - Fluxograma de seleg¢ao dos pacientes do estudo
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Foram incluidos na analise final 103 pacientes encaminhados para
avaliacao no Ambulatério de Hipertensdo Pulmonar no periodo de janeiro de
2006 a agosto de 2012 submetidos a avaliagao ecocardiografica com
documentacédo de PSAP maior ou igual a 37 mmHg ou CD com documentacao

de PAPmM maior ou igual a 25 mmHg.

4.7 — Instrumentos de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada mediante preenchimento de uma
ficha prépria (Anexo |) onde consta informagdes referentes a aspectos
epidemioldgicos obtidos no momento em que o paciente realiza a abertura de
prontuario, bem como dados clinicos e laboratoriais referentes a avaliagao
inicial no Ambulatério de HP. A coleta de dados ecocardiograficos foi obtida
diretamente dos laudos do método em questdo registrados em prontuario
impresso ou pelo ProntHU e inseridos diretamente em um banco de dados
proprio. O acesso aos dados sobre o total de pacientes encaminhados no
periodo em questao foi feito pela busca de relatérios referentes a atividade do
Ambulatério de Hipertensdo Pulmonar a partir do sistema Medtrak do
HUCFF. Todos os dados previamente descritos foram inseridos em um unico

banco de dados para posterior analise estatistica pelo programa SPSS 15.0.

4.8 - Plano de analise dos dados :

Sera feita inicialmente uma descricdo geral da amostra mediante
caracterizagao de parametros clinicos — incluindo a distribuicdo de diferentes

etiologias - , laboratoriais, ecocardiograficos e hemodinamicos

Posteriormente, sera tracado um perfil de gravidade da amostra como um
todo mediante caracterizacdo da freqlUéncia de cada um dos critérios de
gravidade apresentados na seg¢ao 4.9.5, da distribuicdo destes critérios
naqueles pacientes que tiveram todos os critérios de gravidade analisados e
da divisdo destes pacientes em 2 estratos representando diferentes niveis de

gravidade (conforme descrito na se¢ao 4.9.6)
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Serao feitas comparag¢des baseadas em critérios gerais e de gravidade por
subgrupos etiolégicos de 2 formas: idiopaticos versus nao-idiopaticos; e entre

0s 4 subgrupos etioldgicos mais representativos no nosso centro

Serao feitas também comparacdes de caracteristicas gerais e marcadores de
gravidade entre subgrupos raciais e subgrupos com diferentes niveis de

escolaridade

4.9 - Definigcao de variaveis utilizadas na analise

4.9.1 — Variaveis clinicas:

- Sexo : categorizados em masculino e feminino

- Naturalidade: estado onde o paciente nasceu confome relatado pelo
proprio

- ldade na 1% avaliacdo : idade relatada pelo paciente em anos

- Escolaridade: conforme relatado pelo paciente na 1% avaliagdo e
classificada como : analfabeto, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2°
grau incompleto, 2° grau completo, superior incompleto e superior
completo. Esta variavel sera também dicotomizada em escolaridade A
(de analfabeto até 1° grau completo) e escolaridade B (de 2° grau
incompleto a até superior completo)

- Raga : categorizado em branco, negro ou pardo. Esta variavel sera
dicotomizada em raga branca e nao-branca (esta abrangendo pardos e
negros).

- Tempo de inicio dos sintomas relatados : definido pelo tempo em
meses transcorrido entre o inicio dos sintomas e o més da 1% avaliagdo
no centro de referéncia (exemplo: inicio dos sintomas em margo de
2008 com 1?2 avaliagdo em janeiro de 2010 = tempo dos sintomas
estimado em 22 meses)

- Relato de sincope : definido por episédio de perda da consciéncia

associado a esforgos relatado pelo paciente
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Presenca de edema de MMII: definido pela presenca ao exame fisico de
formagdo de cacifo em regido pré-tibial por meio de pressao digital
exercida por aproximadamente 10 segundos

Classe funcional pela classificagdo da OMS: categorizadas em classes
funcionais I, Il, lll ou IV

Pressao arterial : valor registrado em mmHg e medida por
esfigmomanémetro, onde sdo medidas a pressao arterial sistélica e
diastélica em um dos membros superiores

FreqUéncia cardiaca : valor registrado em batimentos por minuto (bpm)
e aferido por palpacao de pulso radial ou ausculta cardiovascular
Condigao clinica associada a HP: definida pelo diagndéstico prévio ou
obtido durante a investigacdo diagndstica de doenca associada ao
desenvolvimento de HP, conforme descrito em cada um dos subgrupos
da Classificacao de Dana Point.

Uso de terapias a época da 1% avaliagdo : documentagédo em prontuario
do uso ou ndo das seguintes medicagbes : varfarina, estatina, digital,
beta-bloqueador, O2 domiciliar, furosemida, hidroclorotiazida, AAS,
espironolactona, sildenafila, bosentana

indice de massa corporal: medido em kg/m? e definido pela formula :

peso (kg) / altura (m) ao quadrado

4.9.2 — Variaveis laboratoriais:

Creatinina sérica: obtida durante a avaliacao laboratorial inicial e medida
em mgq /dl|
Clearence de creatinina; medida em ml/min/1.73 m? derivada do valor

da creatinina sérica conforme Férmula de Cockroft — Gault :

CL Cr= (140 — idade) X peso em kg X 0.85 (se for do sexo feminino)
72 X Cr sérica em mg/dI

Uréia sérica : obtida durante a avaliacao laboratorial inicial e medida em

mg /dI
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Plaguetometria : obtida durante a avaliacao laboratorial inicial e medida
em cada mil / mm?®
Hemoglobina : obtida durante a avaliagao laboratorial inicial e medida

em g /dl

4.9.3 - Variaveis ecocardiograficas :

Funcao sistdlica do VE : caracterizada de modo subjetivo como sendo
normal, disfungéo leve, disfungdo moderada ou disfungéo grave

Funcao diastdlica do VE : caracterizada de modo subjetivo como sendo
normal, déficit de relaxamento, pseudonormal, restritivo ou com analise
prejudicada por arritmia

Derrame pericardico : caracterizado como ausente ou presente
Insuficiéncia tricuspide: categorizada como ausente, leve, moderada ou
grave

Disfungdo do VD : categorizada como ausente, leve, moderada ou
grave

Fracao de ejecédo do VE (FEVE): medida em percentual pelo método de
Teicholz

Diametros sistdélico e diastolico do VE: medidos em mm

Diametro do AE : medidos em mm

Presséao atrial direita estimada (PAD) : medida em mmHg

Presséo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) : medida em mmHg
Medida da excursado sistdlica do anel lateral tricuspideo (TAPSE) :
medida em cm

Onda S’ do anel lateral tricuspideo: medida em cm/s

4.9.4 — Variaveis hemodinamicas invasivas (obtidas pelo CD) :

PSAP : medida em mmHg
PDAP: medida em mmHg
PAPmM: medida em mmHg
POAP : medida em mmHg
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- PAD : medida em mmHg

- Indice Cardiaco (IC) : medida em L/min/m?

4.9.5 — Variaveis marcadoras de gravidade da doenca :

- Relato de sincope

- Presenca de edema de MMII ao exame fisico

- Frequéncia cardiaca maior ou igual a 92 bpm

- Pressao arterial sistolica em repouso menor ou igual a 109 mmHg
- Classe funcional avangada (Il ou IV) da OMS

- Creatinina sérica maior ou igual a 1.5 mg/dI

- Plaquetometria menor ou igual a 200 mil / mm?®

- Presenca de derrame pericardico

- Insuficiéncia tricispide moderada a grave

- Disfungdo moderada a grave do VD

4.9.6 — Variavel de estratificagdo de gravidade :

Serdo criadas 2 variaveis categdricas com o intuito de estratificar a
gravidade de manifestagdo da HP conforme a distribuicdo dos critérios
citados acima na amostra analisada : Gravidade Maior, que representara a
presenca de um numero de critérios de gravidade em cada paciente maior
ou igual a mediana destes critérios observada na populacdo; Gravidade
Menor, que representara a presenga de um numero de critérios em cada

sujeito menor que a mediana encontrada.
4.10 — Analise estatistica
As variaveis serao testadas para normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnof. Varidveis continuas de distribuicdo normal serdo

apresentadas como média + desvio-padrao enquanto que as de distribuicédo

nao-normal serdo apresentadas como mediana e intervalo interquartilico. As
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variaveis categéricas serdao apresentadas como frequéncia relativa em
percentual.

Sera feita a analise comparativa das diversas variaveis coletadas
entre diferentes subgrupos etiolégicos, raciais e de niveis de escolaridade

com HP de duas formas:

a) Comparagdes a cada 2 subgrupos : Idiopaticos X Na&o-idiopaticos ;

raca branca X raca nao-branca ; escolaridade A X escolaridade B

Varidveis nominais serdo comparadas pelo teste x % variaveis ordinais e
numéricas de distribuicdo nao-normal serdo comparadas pelo teste U de
Mann-Whitney; variaveis numéricas de distribuicdo normal serdo comparadas

pelo teste t de Student.

b) Idiopaticos, associada a doengas do colageno, associadas a

cardiopatias congénitas e associadas a forma tromboembdlica:

Varidveis nominais serdo comparadas pelo teste x % variaveis ordinais e
numéricas de distribuicdo nao-normal serdo comparadas pelo teste de
Kruskal-Wallis; variaveis numéricas de distribuicdo normal serdo comparadas
pela anadlise de varidncia com efeitos fixos (one- way ANOVA)

complementada pelo teste de Bonferroni para comparacdes multiplas.

4.11 — Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), conforme parecer
numero 124.922 datado de 18/10/2012, registrado na Plataforma Brasil. O
presente estudo ndo interferiu no acesso dos sujeitos da pesquisa aos

recursos diagnostico e terapéuticos do hospital.
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5. RESULTADOS
5.1 — ANALISE DESCRITIVA GERAL
A amostra de pacientes analisada era do sexo feminino em 72% do

total, branca em 63% dos casos, oriunda predominantemente do estado do

Rio de Janeiro, conforme visto na figura 3.

NATURALIDADE (n:88) ETNIA (n:92)

“ Branca
2% . .
X Rio de Janeiro

10%

15%

Nordeste & Parda

I Espirito Santo

Negra

Figura 3 - Distribuicao percentual de raca e naturalidade

A avaliagdo da escolaridade evidenciou 4.3% de analfabetismo e 56.5%

tiinham até o 2° grau incompleto, conforme visto na figura 4.
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Escolaridade (n:92)

Analfabeto =i 4,30

Superior completo |l 15 00
Superior incompleto |l 540

2 grau completo —————
}21,70

2 grauincompleto | Sl 16 90

1 grau completo
_ P R
1 grau incompleto \______\\‘

Figura 4 — Distribuicdao percentual do nivel de escolaridade

A classe funcional da apresentacao clinica inicial que predominou foi a

CF Il em 49.4% dos pacientes avaliados.

100%
80%
49,4
60% 42,2
40%
20% 4,8 3,6
[ ~— v i =
0%
CFI CFII CF Il CFIV

Figura 5 — Distribuicao percentual da classe funcional na admissao ao
HUCFF (n: 83)
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Os portadores de HP do grupo 1 representaram 75.7% da nossa
populagdo. As formas de HP mais encontradas foram a idiopatica,
tromboembdlica, associada a cardiopatia congénita e associada a doenga

mista do tecido conjuntivo.

Tabela 1 — Distribuigao percentual das diferentes etiologias e subgrupos
de HP

GRUPO ETIOLOGICO FREQUENCIA CLASSIFICACAO DE DANA POINT
PERCENTUAL

Idiopatica 33,0 Grupo 1
Anorexigenos 1,0 Grupo 1
L.E.S. 1,0 Grupo 1
Esclerodermia 3,9 Grupo 1
Polimiosite / Dermatomiosite 1,0 Grupo 1
Doenca Mista do Tecido Conjuntivo 5,8 Grupo 1
HIV 2,9 Grupo 1
Hipertensao Porto-Pulmonar 4,9 Grupo 1
Cardiopatia com shunt intracardiaco 18,4 Grupo 1
Hemangiomatose Capilar Pulmonar 1,0 Grupo 1
Esquistossomose 2,9 Grupo 1
Hipertensao Pulmonar Tromboembdlica 22,3 Grupo 4
Outras formas de HP 1,9 Grupo 5
L.E.S. = lupus eritematoso sistémico; HIV = sigla em ingles para virus da

imunodeficiéncia humana; HP = hipertensao pulmonar

A média do tempo de doenga manifestada foi de 45 meses
aproximadamente, com uma média de idade na apresentagao inicial de 47
anos. Apenas 8% relataram a ocorréncia prévia de sincope e 31%
apresentavam edema de membros inferiores ao exame fisico. Durante a
avaliagao clinica inicial, a mediana da PA sistdlica foi de 120 mmHg e da
diastodlica de 75 mmHg; a média de FC foi de aproximadamente 81 bpm e a
de IMC foi de 26,3 kg/m>.
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Tabela 2 — Dados clinicos representados como variaveis continuas

| Dados clinicos | _Média | Desvio-padrdo | Mediana |1l |

Tempo de doenga em meses (n: 87) 45,71 89,477

Idade em anos 47,0 17,7

PA sistolicaem mm Hg  (n:87) 120 110- 130
PA diastdlica em mm Hg (n:87) 75 70-85
FC em bpm (n:87) 81,2 13,9

IMC em kg/m? (n:66) 26,3 5,6

Os valores estao expressos em média * desvio padrdao ou mediana com intervalo
interquartilico . Il = intervalo interquartilico; PA = pressao arterial; FC= frequéncia

cardiaca; IMC= indice de massa corporal

Quanto ao uso de terapias farmacolégicas nao-especificas, as mais
frequentemente relatadas a admisséo foram a furosemida (39.5% dos casos)

e varfarina (34.1% dos casos).

Tabela 3 - Distribuicao percentual de medicagbes em uso pelos

pacientes no momento da admissao ao centro de referéncia ao HUCFF

FARMACOS USO PREVIO (%)

AAS  (n:80) 7.5
ESTATINA (n:80) 8.8
FUROSEMIDA (n:81) 39.5
HIDROCLOROTIAZIDA (n:80) 16.3
ESPIRONOLACTONA (n:80) 16.3
BETABLOQUEADOR (n:80) 11.3
DIGITAL (n:82) 13.4
VARFARINA (n:82) 34.1
OXIGENIOTERAPIA (n:82) 0

BLOQ. DE CALCIO (n:82) 13.4
SILDENAFILA (n:82) 11

BOSENTANA (n:82) 1.2
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Quanto ao uso prévio de terapias especificas para HP iniciada antes
do encaminhamento ao nosso centro, o uso de sildenafila foi visto em 11% da
amostra analisada e o uso de bosentana em apenas 1.2% (representa um
unico caso e iniciado para tratamento de Uulceras digitais em paciente
portadora de esclerodermia). Nao houve nenhum paciente que ja se
encontrasse em uso de terapia combinada para HP ou oxigenioterapia
domiciliar.

Sob o ponto de vista ecocardiografico, observou-se que apenas 1%
apresentou fungdo de VE levemente deprimida (um caso em paciente
portador de HP pds correcédo de CIV). A fungdo diastélica do VE foi
caracterizada em 79 pacientes, dos quais 49.4% tinham fungcdo normal e
41.8% tinham déficit de relaxamento. A ocorréncia de derrame pericardico foi
observada em 11% dos pacientes. Quanto a avaliagao do VD, observou-se
insuficiéncia tricuspide pelo menos moderada a grave em 67% dos casos
avaliados, enquanto que a disfuncao sistdlica foi documentada como sendo

moderada a grave em 38.6% dos casos.

Tabela 4 : Variaveis ecocardiograficas continuas avaliadas na admissao

ao centro de referéncia

FEVEem % (n:89) 68 8

VED em mm (n:87) 40,4 7,8

VESem mm (n:87) 24,9 6,5

AEem mm (n:88) 38 34-41
PAD estimada em mmHg (n:62) 10 10- 15
PSAP em mmHg 77,6 24,9

TAPSE em cm (n:45) 1,6 0,4

S’ do anel tricuspideo lateral em cm/s (n:45) 10,9 3,0

Os valores estao expressos em média * desvio padrdao ou mediana com intervalo
interquartilico . Il = intervalo interquartilico; FEVE = fracao de eje¢cao do ventriculo
esquerdo; VED = diametro diastolico do ventriculo esquerdo; VES = didmetro sistolico
do ventriculo esquerdo; AE = diametro de atrio esquerdo; PAD = pressao de atrio
direito estimada; PSAP = pressao sistolica da artéria pulmonar; TAPSE = excursao
sistélica longitudinal do anel lateral tricuspideo; S’= velocidade sistélica de pico

medida em cm/s
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Dentre os dados ecocardiograficos representados como variaveis
continuas, foi visto uma média do valor da PSAP de 77,6 mm Hg, com uma
mediana de PAD de 10 mm Hg. Um subgrupo de 45 pacientes foi submetido
também a avaliacdo objetiva da fungédo ventricular direita, obtendo-se um
valor de TAPSE com uma média de 1,6 cm e a onda S’ do anel tricuspideo
lateral com uma média de 10,9 cm/s

A analise laboratorial de pacientes evidenciou a ocorréncia de uma
plaquetometria menor que 200 mil em metade dos pacientes analisados, com
uma média de 216 mil/mm?®. A hemoglobina teve uma mediana de 15,0 g/dl.
Quanto a caracterizagcado da fungao renal, a mediana da creatinina foi de 0,9
mg/dl com uma média de clearence de creatinina de 94,7 ml/min/ 1.73 m? e o

valor de uréia teve uma média de 34,2 mg/dl.

Tabela 5 — Dados laboratoriais obtidos na admissao

Bames ____________|Média | Desvio-padrdo | Mediana Il ____

Hb em g/dl (n:70) 15,0 13,7 - 16,2
U em g/dl (n:69) 34,2 13,8

Crem g/dl (n:69) 0,9 0,75-1,0
CICr em ml/min/ 1.73 m? (n:60) 94,7 38,9

Plaguetometria em mil/ mm3 (n:64) 216 85,3

Os valores estao expressos em média * desvio padrdao ou mediana com intervalo
interquartilico . Il = intervalo interquartilico; Hb = hemoglobina; U = uréia; Cr =

creatinina; CICr = clearence de creatinina

Um total de 42 pacientes chegaram a ser submetidos a um
cateterismo direito (CD) para confirmagao diagnéstica. Conforme visualizado
na Tabela 6 observa-se elevados valores pressoricos na artéria pulmonar e

uma média de indice cardiaco (IC) de 2,2 L/min/m?.
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Tabela 6 — Dados hemodinamicos de 42 pacientes submetidos a CD

PSAP (mm Hg) 89,4
PDAP (mm Hg) 34,3
PAPmM (mm Hg) 55,9
POAP (mm Hg) 11,9
PAD (mm Hg) 11,9
IC  (L/min/m?) 2,2

20,2
9,9
12,6
4,0
6,2
0,7

Os valores estao expressos em média * desvio padrdao. PSAP= pressao sistolica da

artéria pulmonar; PDAP = pressao diastélica da artéria pulmonar; PAPm= pressao

arterial pulmonar média; POAP = pressdo de oclusdao de artéria pulmonar; PAD =

pressao atrial direita; IC = indice cardiaco

5.2 — ANALISE GERAL DA GRAVIDADE DE APRESENTAGAO CLINICA

A tabela 7 descreve as frequéncias percentuais de cada um destes

critérios de gravidade.

Tabela 7 — Distribuicdo percentual de critérios de gravidade na amostra

estudada no momento de admissao ao centro de referéncia

Relato de sincope (n:87 ) 92 8
Edema de MMl ao exame (n:87) 69 31
FC>92 bpm (n:87) 83.9 16.1
PAS <109 mmHg (n:87) 78.2 21.8
CF lll ou IV da OMS (n: 83) 54.2 45.8
Creatinina 2 1.5 (n: 69) 98.6 1.4
Plaguetometria < 200 mil/mm?3 (n:64 ) 50 50
Presenca de derrame pericardico (n:91) 89 11
IT moderada a grave (n:91) 33 67
Disfuncdo de VD moderada a grave (n:88) 61.4 38.6
MMIlI = membros inferiores; PA = pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca; CF =

classe funcional; OMS = Organizagao Mundial de Saude; IT = insuficiénca tricuspide;

VD = ventriculo direito
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Apenas 51 pacientes apresentavam informacgdes referentes a todos
os critérios de gravidade previamente citados. Quando a gravidade passa a
ser analisada sob a forma de um escore cumulativo de critérios de gravidade
presentes, observa-se que apenas 5,9% nao apresentam quaisquer critérios
na apresentagao clinica inicial. Nenhum paciente apresentou mais de 7
critérios de gravidade. A mediana obtida na distribuicdo dos critérios de
gravidade da amostra avaliada foi de 3 critérios e fica mais evidente na figura
6.

31,4
21,6
13,7
11,8
9.8
5,9
39
L . J :
d | | J y _ -3
Sem 1 2 3 4 5 6 7

critérios critério critérios critérios critérios critérios critérios critérios

Figura 6 — Distribuicao percentual da amostra de 51 pacientes conforme

numero de critérios de gravidade na admissao

Para fins de comparagéo de grupos com diferentes niveis de gravidade
essa amostra foi dividida em um subgrupo com 3 critérios ou mais de
gravidade denominado de Gravidade Maior e outro com até 2 critérios de
gravidade denominado de Gravidade Menor. Gravidade Maior esteve
presente em 58.8% dos casos que tiveram todos os critérios de gravidade
analisados. Este critério também foi utilizado na analise comparativa de

subgrupos etioldgicos.
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5.3 — ANALISE COMPARATIVA GERAL E DE GRAVIDADE DE
SUBGRUPOS ETIOLOGICOS

Foram comparados os 4 subgrupos etioldgicos relacionados a HP
mais representativos na nossa amostra: forma idiopatica (HPi), associada a
doencas do colageno em geral (HP-DC), cardiopatias congénitas com shunts
intracardiacos (HP-CC) e forma tromboembdlica (HPTEC).

Tabela 8 - Analise comparativa de caracteristicas gerais dos

4 subgrupos
Sexo feminino 65,0
(n:88)
Escolaridade B 51,6 50,0 53,3 52,2 NS
(n:79)
Idade em anos 456 +17,8 41,6 £17,7 35,4+11,6 * 57,6 £16,4* 0.001
(n:79)

Tempo de doenga 30,8+ 41,1 16,4 £ 9,0* 111,6 £ 177,2* 42,5+ 53,9 0.029
em meses

(n:74)

PSAP em mmHg 79,9+229 62,0 + 25,7* 91,3+21,5* 76,8 £ 22,9 0.016
(n:79)

TAPSEem cm (n:37) 1.5 + 0.4 2.1 + 0.5% 16 £+ 04 1.4 + 0.3* 0.022
S’ em cm/s (n:39) 9.2 + 19 125 + 2.3 119 + 4.1 10.1 £ 1.9 NS

Variaveis categdricas em porcentagem; variaveis continuas em média * desvio-
padrao; HPi = forma idiopatica; HP-DC = associadas a doengas do colageno; HP-CC =
cardiopatias congénitas com shunts intracardiacos; HPTEC = tromboembdlica; PSAP
= pressao sistolica da artéria pulmonar ; TAPSE = excursao sistélica longitudinal do
anel lateral tricuspideo; S’= velocidade sistolica de pico no anel lateral tricuspideo
medida em cm/s

*p-valor < 0.05 entre os grupos destacados conforme teste de Bonferroni para

comparagoes multiplas

Observou-se um predominio do sexo feminino nas 4 etiologias,
principalmente no grupo de congénitas onde apenas 1 caso era do sexo
masculino. O nivel escolar B foi encontrado em 50 a 53% de cada um dos
subgrupos analisados. A idade de apresentacdo mais precoce da doencga e

0s maiores valores de PSAP foram vistos na HP — CC, atingindo maior
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significAncia estatistica quando comparada com HPi e HP-DC,
respectivamente. O tempo de doenca mais curto foi na HP — DC de forma
estatisticamente significativa se comparada a HP-CC. Apesar de nao ter
havido diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a
medida da onda S’ ela foi menor na HPi e maior na HP-DC. Quanto ao
TAPSE, ele foi menor e com significancia estatistica no grupo HPTEC em
comparagao ao grupo HP-DC.

Foi realizada uma comparagdo da gravidade entre os 4 grupos
utilizando-se os critérios previamente citados. Os resultados podem ser

observados na tabela 9.

Tabela 9 — Analise comparativa de gravidade nos diferentes subgrupos

expressa em valores absolutos e porcentagens

CF avangada 13/28 (46) 4/10 (40) 6/14 (43) 10/20 (50) NS
(n:72)
Sincope 6/30 (20) 1/10 (10) 0/13 (0) 0/21 (0) NS
(n:74)
Edema de MMII 7/30 (23) 2/10 (20) 3/13 (23) 12/21 (57)* 0.042
(n:74)
FC > 92 bpm 9/30 (30)* 1/10 (10) 0/13 (0) 1/21 (5) 0.022
(n:74)
PA sistélica < 109 mm Hg 6/30 (20) 1/10 (10) 4/13 (31) 5/21 (24) NS
(n:74)
Cr>1,5 mg/dl 0/25 (0) 0/9 (0) 0/14 (0) 0/12 (0) NS
(n:60)
Plaquetas < 200 mil/mm? 9/22 (41) 4/9 (44) 7/10 (70) 4/14 (29) NS
(n:55)
Derrame pericardico 4/30 (13) 3/10 (30) 0/17 (0) 2/20 (10) NS
(n:77)
IT moderada / grave 21/30 (70) 6/10 (60) 12/17 (70) 15/20 (75) NS
(n:77)
Disfuncdo VD moderada/grave 17/30 (56) 2/11 (18) 4/16 (25) 6/17 (35) NS
(n:74)

HPi = forma idiopatica; HP-DC = associadas a doengas do colageno; HP-CC =

cardiopatias congénitas com shunts intracardiacos; HPTEC = tromboembdlica; MMII
membros inferiores; PA = pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca; CF = classe
funcional; OMS = Organizagao Mundial de Saude; IT = insuficiénca tricuspide; VD =

ventriculo direito
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Os que diferiram com maior significancia estatistica foram edema
de MMII e FC > 92 bpm; o primeiro sendo mais frequente no grupo HPTEC
(p: 0.042) enquanto que o segundo foi mais frequente no grupo HPi (p:
0.022). Nao foi observada FC maior que 92 bpm na HP-CC, caracteristica
esta vista em 30% dos pacientes com HPi.

O relato de sincope prévia foi maior no grupo idiopatico: 20%
versus 10% dos pacientes com HP-DC. Nao houve esse relato na HP-CC e
HPTEC. Derrame pericardico nao foi observado em pacientes com HP-CC,
mas predominou no grupo com HP-DC. Uma plaquetometria menor que 200
mil/mm? foi observada nos 4 subgrupos, sendo documentada principalmente
no subgrupo de HP-CC. A maior prevaléncia de PA sistdlica menor ou igual a
109 mmHg foi vista na HP-CC. IT moderada a grave foi mais observada na
forma HPTEC. Nenhum paciente apresentou creatinina maior que 1,5 mg/dl
na analise destes 4 grupos etiolégicos. Entretanto, o subgrupo que teve maior
nivel sérico de creatinina foi o grupo com doenga tromboembdlica (0.94 *
0.25), seguido do grupo dos idiopaticos (0.92 + 0.21), associada a
colagenose (0.89 + 0.07) e congénita (0.79 £ 0.17), diferenga esta que nao
atingiu significancia estatistica. Disfungdo do VD moderada a grave foi vista
principalmente na HPi, entretanto, os pacientes mais sintomaticos em termos
de CF foram os da forma HPTEC.

As variaveis Gravidade Maior e Gravidade Menor foram analisadas

nas 4 formas de HP de modo comparativo e expressas na figura 7.

100%

80%

N J J
0,
60% | & Gravidade Menor
40% & Gravidade Maior
5
20%

0%
Hpi HP-DC HP-CC HPTEC

Figura 7 — Analise comparativa da presenca de Gravidade Maior e

Gravidade Menor nos diferentes subgrupos
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Foi evidenciado um predominio de Gravidade Maior na forma
idiopatica em relagdo aos outros subgrupos, mas que nao chegou a atingir
significancia estatistica.

Os subgrupos idiopaticos e nao-idiopaticos foram comparados quanto
ao seu perfil de gravidade. Conforme visto na tabela 10, houve diferenca
estatisticamente significativa nos marcadores sincope, FC maior que 92 bpm
e disfungdo moderada a grave do VD, todos eles sendo mais observados em
pacientes com a forma idiopatica. A presenca de Gravidade Maior continuou
a ser maior no subgrupo idiopatico, porém, sem atingir significancia

estatistica.

Tabela 10 — Comparagao do perfil de gravidade entre idiopaticos e nao-

idiopaticos expressa em valores absolutos e porcentagens

CF avancada 13/28 (47) 20/44 (46) NS
(n:72)

Sincope 6/30 (20) 1/44 (2) 0.016
(n:74)

Edema de MMII 7/30 (23) 17/44 (39) NS
(n:74)

FC > 92 bpm 9/30 (30) 2/44 (5) 0.005
(n:74)

PA sistélica < 109 mm Hg 6/30 (20) 10/44 (23) NS
(n:74)

Cr>1,5mg/dl 0 0 NS
(n:60)

Plaguetas < 200 mil/mm3 9/22 (41) 15/33 (46) NS
(n:55)

Derrame pericardico 4/30 (13) 5/47 (11) NS
(n:77)

IT moderada / grave 21/30 (70) 33/47 (70) NS
(n:77)

Disfung¢do VD moderada/grave 17/30 (56) 12/44 (27) 0.011
(n:74)

Presenca de Gravidade Maior 12/18 (66) 12/24 (50) NS
(n:42)

HPi = forma idiopatica; HP-DC = associadas a doengas do colageno; HP-CC =

cardiopatias congénitas com shunts intracardiacos; HPTEC = tromboembdlica; MMII =
membros inferiores; PA = pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca; CF = classe
funcional; OMS = Organizagao Mundial de Saude; IT = insuficiénca tricuspide; VD =

ventriculo direito
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5.4 — COMPARAGAO DO PERFIL DE GRAVIDADE POR NiVEL
DE ESCOLARIDADE E SUBGRUPOS ETNICOS

A comparacao de idade, tempo de doenca e PSAP entre diferentes
escolaridades mostrou apenas idade ao diagnéstico como sendo menor com
significancia estatistica (p: 0.026) nos pacientes com escolaridade B. Nao
houve diferenga estatistica entre outras varidveis mas pacientes com

escolaridade A tiveram maior tempo de doenga.

Tabela 11 — Comparagao de tempo dos sintomas, idade e PSAP

| |EscolaridadeA | EscolaridadeB | p-valor |

Idade (anos) 51,4+17,8 43,2 + 16,7 0.026
Tempo de doenga (meses) 64,0+ 117,9 27,0+ 38,0 0.053 (NS)
PSAP (mmHg) 76,4 22,4 82,4+27,5 0.282 (NS)

PSAP = pressao sistdlica da artéria pulmonar

A comparacéo de idade, tempo de doenca e PSAP entre diferentes
racas nao mostrou diferencas estatisticamente significativas. Pacientes da

raga nao-branca tiveram maior tempo de doenga e maiores valores de PSAP.

Tabela 12 — Comparagao de tempo dos sintomas, idade e PSAP

| euna Néo-branca | p-valor __

Idade (anos) 48,0+ 19,1 46,1 £ 15,0 0.624 (NS)
Tempo de doenga (meses) 37,7+ 67,6 58,8 +116,9 0.288 (NS)
PSAP (mmHg) 78,2+£22,4 81,3+29,0 0.578 (NS)

PSAP = pressao sistdlica da artéria pulmonar

A comparacgao entre grupos étnicos e por niveis de escolaridade néao
mostrou diferengcas estatisticamente significativas para nenhum dos

marcadores de gravidade avaliados. Entretanto, pode-se observar uma
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tendéncia a pacientes de menor escolaridade apresentarem-se com classes
funcionais mais avangadas, mais edema de MMII, mais hipotensos e com

maior grau de disfungao ventricular direita.

Tabela 13 — Comparagdao de gravidade por nivel de escolaridade

expressa em valores absolutos e porcentagens

CF avancada (n:82) 23/42 (55) 15/40 (38) NS
Relato de sincope (n:87) 2/44 (4) 5/43 (12) NS
Edema de MMII  (n:87) 17/44 (39) 10/43 (23) NS
PA sistdlica < 109 mmHg (n:87) 11/44 (25) 8/43 (19) NS
FC>92 bpm (n:87) 6/44 (14) 8/43 (19) NS
Plaguetometria < 200 mil/mm3 (n:64) 20/33 (61) 12/31 (39) NS
Crsérica>1,5 (n:69) 1/35 (2,9) 0/34 (0) NS
Derrame pericardico (n:82) 4/41 (10) 5/41 (12) NS
IT moderada/ grave (n:82) 26/40 (65) 29/42 (69) NS
Disfuncdo de VD moderada/ grave (n:79) 18/40 (45) 13/39 (33) NS
HPi = forma idiopatica; HP-DC = associadas a doengas do colageno; HP-CC =

cardiopatias congénitas com shunts intracardiacos; HPTEC = tromboembdlica; MMII =
membros inferiores; PA = pressado arterial; FC= frequéncia cardiaca; CF = classe
funcional; OMS = Organizagao Mundial de Saude; IT = insuficiénca tricuspide; VD =

ventriculo direito

A comparagao entre grupos étnicos e por niveis de escolaridade nao
mostrou diferengcas estatisticamente significativas para nenhum dos
marcadores de gravidade avaliados. Entretanto, pode-se observar uma
tendéncia a pacientes de menor escolaridade apresentarem-se com classes
funcionais mais avangadas, mais edema de MMII, mais hipotensos e com
maior grau de disfungao ventricular direita. A comparagao por ragas evidencia
uma frequéncia maior de CF avancada, sincope, FC acima de 92 bpm e

maior disfungao ventricular direita na raga branca.
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Tabela 14 — Comparagcao de gravidade por raga expressa em valores

absolutos e porcentagens

CFavangada (n:82) 25/50 (50) 13/32 (41) NS
Relato de sincope (n:87) 6/54 (11) 1/33 (3) NS
Edema de MMIl  (n:87) 18/54 (33) 9/33 (27) NS
PA sistdlica <109 mmHg (n:87) 12/54 (22) 7/33 (21) NS
FC>92 bpm  (n:87) 10/54 (19) 4/33 (12) NS
Plaguetometria < 200 mil/mm3 (n:64) 21/39 (54) 11/25 (44) NS
Cr sérica>1,5 (n:69) 0/43 (0) 1/26 (4) NS
Derrame pericardico (n:82) 5/51 (10) 4/31 (13) NS
IT moderada/ grave (n:82) 35/51 (69) 20/31 (65) NS
Disfunc¢do de VD moderada / grave (n:75) 22/48 (46) 9/31 (29) NS

HPi = forma idiopatica; HP-DC = associadas a doengas do colageno; HP-CC =
cardiopatias congénitas com shunts intracardiacos; HPTEC = tromboembdlica; MMII =
membros inferiores; PA = pressao arterial; FC= frequéncia cardiaca; CF = classe
funcional; OMS = Organizagao Mundial de Saude; IT = insuficiénca tricuspide; VD =

ventriculo direito

6.0 - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

6.1 - Perfil geral

O tempo médio de inicio de sintomas na nossa casuistica segue uma
tendéncia mundial de ser maior que 2 anos - N0 NOSso caso, proximo de 4
anos em média-, mas parcialmente explicado pela composigédo etioldgica

18,71

(prevaléncia de congénita de 18.4%) ™' ". A média de idade — 47 anos - é

compativel com outros registros que mostram uma maior prevaléncia deste
diagnéstico entre a 3% e a 5% década de vida®"".

O IMC médio da nossa casuistica (26.3 kg/m?) foi maior que a média
francesa’’ e menor que o registrado pelo Ministério da Satde Norte-

Americano (28.2 kg/m?), pelo registro REVEAL com portadores de HP grupo
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1 (28.4 kg/m?) e pelo Instituto de Tecnologia de Israel ">, Alguns trabalhos
correlacionam valores de IMC mais elevados e melhor sobrevida, o que pode
torna-lo um parametro importante na avaliagdo inicial € no seguimento®°.

Apesar de serem preditores progndsticos, os dados hemodinamicos
invasivos IC e PAD nao foram utilizados como marcadores de gravidade
neste estudo visto que apenas 42 pacientes realizaram CD. Obteve-se uma
média de indice cardiaco de 2.2 L/min/m?, dado este de dificil comparagao
pela heterogeneidade dos diversos centros de referéncia cujos valores
variam de 2.2 a 2.8 L/min/m?. ?%3*71737% Quanto aos valores de PAD, a média
da nossa casuistica tende a ser discretamente maior quando comparada a de
outros centros cujo valor varia de 8 a 11.5 mmHg.

O valor médio de PSAP ao ecocardiograma — 77.6 mmHg — foi menor
em comparagao a outros centros brasileiros que registram valores de 83 a 86

mmHg®®"°.

6.2 - Perfil etioldgico

Quanto a caracterizacéo etioldgica da amostra avaliada observa-se
uma menor prevaléncia de esquistossomose como etiologia se comparada
com dados de outros centros como na Bahia, Pernambuco ou mesmo Sao
Paulo®7°. As etiologias mais freqiientes foram idiopatica, tromboembdlica,
congénita e doenga mista do tecido conjuntivo Observou-se predominio da
forma idiopatica semelhante a observada na casuistica de outros centros
nacionais e internacionais que avaliaram apenas pacientes do grupo 122772,

Sob o aspecto de faixa etaria, a menor idade ao diagndstico foi vista
na forma congénita, expressando o fato da sua instalagdo ser mais precoce
em comparagao a outras condi¢des. Quando comparamos com casuisticas
que envolvem também portadores da forma tromboembdlica, observa-se que
ela é a forma predominante em paises com maior expectativa de vida, o que
€ observado no registro suico, compativel com uma nagao portadora da 42
maior expectativa de vida do mundo’. Essa observacéo reforca o aspecto de
se considerar a etiologia tromboembdlica em pacientes de faixas etarias mais

avancadas e diagndstico de HP; na nossa casuistica, essa etiologia
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apresentou a maior média de idade e com significancia estatistica. Esta faixa
etaria mais avangada também justifica de certa forma a associagédo da forma
tromboembdlica com maiores valores de creatinina.

A comparacdo em termos de tempo de doengca mostrou que ela é
maior nas formas congénitas e menor nas formas associadas a doengas do
tecido conjuntivo por motivos distintos. A forma congénita € uma etiologia de
melhor prognéstico em comparagdo a outras possivelmente pela melhor
adaptacao do débito cardiaco favorecido pela propria existéncia do shunt,
mesmo que as custas de cianose progressivas. Ja o menor tempo de doenca
na admissao em portadores de HP-DC expressa em parte o fato da etiologia
por si sO representar uma das condigbes de progndstico mais reservado,
aumentando o grau de vigilancia clinica por parte dos servigcos de
Reumatologia e permitindo diagndsticos mais precoces, conforme pbde ser
visto pelo menor valor de PSAP e pelos indices objetivos do VD — TAPSE e
onda S’- visto que esta condicdo foi a que apresentou os melhores
parametros.

Dentre os 4 subgrupos o que teve maior nivel sérico de creatinina foi
o0 grupo com doenga tromboembdlica (0.94 £+ 0.25), seguido do grupo dos
idiopaticos (0.92 + 0.21), associada a colagenose (0.89 = 0.07) e congénita
(0.79 = 0.17), possivelmente refletindo sua correlagcdo com uma faixa etaria

mais avancgada.

6.3 - Perfil geral de gravidade

Independente do carater subjetivo da sua avaliagao, a classe funcional
ainda representa um dos principais elementos para estratificacdo de risco na
HP. Quando comparado a dados de outros registros, observa-se um
predominio de classes funcionais avancadas nesses registros quando

comparados aos nossos dados.
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Tabela 15: Analise comparativa da distribuicao percentual de classe

funcional na admissao a um centro de referéncia

UFRJ (n: 83) 4,8 49,4 42,2 3,6
REVEAL (n:2525) 7,6 36,7 49,7 5,6
Registro francés (n: 674) 1 24 63 12
Registro PHC (n: 500) 6 14 49 30

UFRJ = Universidade Federal do Rio de Janeiro; REVEAL? = registro norte-americano;

PHC* = Registro das Universidades de Chicago, lllinois e Escola Médica Rush

Apesar da nossa casuistica evidenciar menor propor¢cao de classes
funcionais mais avancadas, pode-se observar uma certa discordancia com o
fato da frequéncia de critérios ecocardiograficos de gravidade da nossa
amostra ser maior que a de muitos centros, reforcando a necessidade de um
escore de gravidade associado a classe funcional que permita uma melhor
estratificacdo de risco dos pacientes. Um estudo publicado em 2011
avaliando 484 portadores de HP do grupo 1 mostrou que um modelo de
predicdo de mortalidade baseado apenas na CF apresentava uma acuracia
de 60%. Entretanto, quando associada a outros critérios clinicos (idade, sexo,
etiologia e distancia no teste de caminhada de 6 minutos), laboratoriais
(hemoglobina e creatinina séricas), medida da capacidade de difusdo de
mondéxido de carbono (DLCO em % do predito) e ecocardiograficos, a
acuracia aumenta para 82%, sendo que o CD sé aumenta esta acuracia para
84%, reforgando a importancia do seguimento destes pacientes por métodos
predominantemente nao-invasivos e de baixo custo*?.

Os dados ecocardiograficos mostraram prevaléncia de derrame
pericardico de 11%, comparavel apenas com dados de um estudo romeno
que documentou uma prevaléncia de 7%%®. Ambos contrastam com dados
norte-americanos que apresentam prevaléncia de 28.6 a 54%*°*’. N&do ha
publicacbes de centros de referéncia brasileiros que caracterizem esta
prevaléncia. O grau de regurgitagao tricuspidea € um conhecido marcador de
remodelamento ventricular direito por espelhar a repercussdo funcional da

dilatacdo do anel tricuspideo. Nossa casuistica apresenta uma das maiores
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taxas de regurgitagéo tricuspidea moderada a grave (67% dos casos) quando
comparada a outros grupos onde a prevaléncia varia de 44 a 56% *7°%7980,
Poucos trabalhos caracterizam a prevaléncia da disfuncdo do VD pela
avaliagao subjetiva. Dados norte-americanos documentam uma prevaléncia
de disfuncdo moderada a grave do VD que varia de 11.1 a 21.8% dos
pacientes, contrastando com 38.6% do nosso estudo?“*2. Quanto a avaliagéo
objetiva do VD, obtivemos a avaliagdo do TAPSE em apenas 45 pacientes
cujo valor médio foi de 1.6 cm. A comparagdao com outros centros é dificil
tendo-se em vista a ampla variabilidade de médias publicadas , de 1.2 a 2.1
cm, o que talvez expresse algumas das limitagcbes do método como o fato
dele ser uma medida unidimensional avaliando uma estrutura tridimensional e
potencialmente superestimado pelo grau de regurgitacdo tricuspidea®®4448:°2,

Apenas um paciente apresentava Cr maior ou igual a 1.5 mg/dl,
enquanto que metade apresentou uma plaguetometria menor que 200

mil/mm?3

6.4 - Perfil comparativo de gravidade por grupos etiologicos

Pacientes com a forma tromboembdlica apresentaram-se com mais
edema de MMII, enquanto que o grupo dos idiopaticos apresentou-se mais
frequentemente com FC acima de 92 bpm. Apesar de nao atingir significancia
estatistica, o grupo idiopatico também apresentou mais sincope e disfungao
de VD. O grupo HPTEC apresenta-se mais frequentemente com classes
funcionais mais avangadas e maior remodelamento ventricular direito
expresso pela regurgitagao tricuspide. A forma congénita é a que se
apresenta com niveis pressoricos mais baixos e mais plaquetometria abaixo
de 200 mil/mm?, enquanto que a forma associada a doencas do tecido
conjuntivo € a que apresenta mais frequentemente derrame pericardico,
possivelmente por conta da serosite inflamatéria caracteristica desse
subgrupo, principalmente se levarmos em consideragao seu melhor perfil em
termos tanto de classe funcional como de disfuncdo do VD por avaliacédo

objetiva e subjetiva. E ainda, o grupo dos idiopaticos foi o que se apresentou
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com maior frequéncia no estrato de Gravidade Maior , quando consideramos
a anadlise de todos os critérios.

Quando os idiopaticos foram comparados aos que tém causas
definidas, eles apresentaram maior prevaléncia de Gravidade Maior;
entretanto, a diferenca foi estatisticamente significativa para sincope, FC
acima de 92 bpm e disfungdo moderada a grave do VD no grupo idiopatico.
Quanto a presenca de classes funcionais mais avangadas e presenca de
derrame pericardico, elas foram aproximadamente semelhantes. E importante
notar que, apesar das outras etiologias apresentarem menos disfungao do
VD moderada a grave, a taxa de IT moderada a grave encontrada é
semelhante ao do grupo idiopatico. O grupo nao-idiopatico apresenta mais
edema de MMIl ao exame fisico no momento de avaliagdo inicial mas sem
significancia estatistica, além de uma prevaléncia discretamente maior de

plaquetometria menor que 200 mil/mm? e PA menor ou igual a 109 mmHg.

6.5 - Perfil de gravidade por grupos raciais e diferentes niveis

de escolaridade

Nao ha até o momento nenhum trabalho brasileiro que caracterize o
perfil racial e nivel de escolaridade de pacientes portadores desta doenca.
Estudos voltados para outras doengcas como cancer de mama e de prostata
demonstram o papel da ragca como elemento preditor de pior progndstico®®.
A comparagao entre ragas mostrou que a raga branca apresenta-se com
classes funcionais mais avangadas, maior prevaléncia de sincope e maior
grau de disfungcdo do VD, porém, sem ter atingido significAncia estatistica.
Estes achados sdo compativeis com publicacdo prévia que ndo mostrou
associagao entre raga e gravidade numa analise de 218 pacientes portadores
de HP do grupo 1 de outro centro de referéncia com distribuicdo racial
semelhante®’.

Houve uma associacdo estatisticamente significativa entre menor
escolaridade e idade mais avangada no momento da admissao, além deste
subgrupo ter apresentado uma maior tempo de doenga. Também houve

associagao com classe funcional mais avangada , maior grau de disfungao
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ventricular direita e mais hipotensdo durante a avaliacdo inicial no nosso
centro de referéncia. Apesar do nivel de escolaridade ter seu papel como
fator prognéstico validado em doengas como cancer de mama e insuficiéncia
renal cronica®®’; pouco se conhece acerca do seu papel progndstico em

portadores de HP.

7.0 - LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo foi baseado em um unico centro e por meio de
coleta retrospectiva dos dados, ndo permitindo uma generalizagdo dos
achados em ambito nacional. A documentacao da HP pelo método padrao-
ouro — uso do CD - e a caracterizagao objetiva da fungado ventricular direita
ao ecocardiograma foi possivel em menos da metade da amostra, o que
acaba por limitar a capacidade de estratificagao de risco da nossa casuistica
e acabou por exigir 0 uso do conceito ecocardiografico de HP. Ainda como
fatores limitantes na identificacdo de marcadores de gravidade podem ser
citados a impossibilidade de medida da capacidade de difusdo de mondxido
de carbono (DLCO) na avaliagéo inicial por questdes técnicas referentes a
disponibilidade do método no nosso centro e os dados referentes ao teste de
caminhada de 6 minutos, os quais frequentemente eram obtidos pela primeira
vez num momento muito posterior a avaliacdo inicial ao nosso centro de
referéncia. A indisponibilidade do uso de biomarcadores de gravidade na
pratica assistencial do nosso centro — como BNP, NT-proBNP e até as
troponinas | e T - também representa um fator limitante da estratificacdo de

risco destes pacientes.
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8.0 - CONCLUSOES

1- Este representa o primeiro trabalho brasileiro baseado em um
centro de referéncia em HP que busca a caracterizagdo dos seus pacientes
por meio da identificacdo do perfil racial e nivel de escolaridade, aliada a
identificacédo de dados clinicos, funcionais, ecocardiograficos, laboratoriais e
hemodindmicos invasivos. Os pacientes atendidos sao predominantemente
oriundos do Rio de Janeiro, sexo feminino e raca branca, com idade média de
47 anos e em torno de 4 anos de evolugcdo dos sintomas, com pelo menos

33.5% dos pacientes tendo pelo menos o 2° grau completo;

2- Foi observada na nossa casuistica um predominio da forma
idiopatica, tromboembdlica e associada a cardiopatia congénita. A
prevaléncia de esquistossomose € mais baixa do que aquela citada em
outras publicagdes. A forma tromboembdlica € a que se apresenta em
individuos de faixas etarias mais avangadas, enquanto que os mais jovens
sdo os da forma congénita. Aqueles com diagndstico mais precoce e melhor

perfil ecocardiografico na admissao sao os com HP — DC;

3- Nossa casuistica é caracterizada por menos gravidade em termos
funcionais e maior gravidade sob o aspecto ecocardiografico e hemodinamico

invasivo em comparacao a outros centros;

4- O nosso estudo mostrou que aqueles que se apresentam com maior
gravidade clinica, funcional e ecocardiografica sdo os portadores da forma
idiopatica em relacdo as outras condigdes, principalmente quando
comparados com os grupos de etiologias definidas em conjunto, reforcando a
importancia da necessidade de um diagnostico etiolégico durante a

investigacao da HP;
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5- Apesar de nao atingir significancia estatistica, pacientes da raca
branca chegam ao centro de referéncia com menor tempo de evolugdo dos
sintomas, apresentando-se mais graves em relagdo a n&o-brancos quando
admitidos para iniciarem uma investigagdo. A comparagao por nivel de
escolaridade mostra uma idade maior no grupo de menor escolaridade e com
significancia estatistica; em termos de tempo de evolugéo dos sintomas, ele é
maior no grupo de escolaridade menor mas nao chega a atingir significancia
estatistica. O grupo de menor escolaridade também tende a se apresentar

com maior gravidade quando admitidos no nosso centro de referéncia.
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ANEXO I

Universidade Federal do Rio de Janeiro
4\ Hospital Universitario
'\ 7 Clementino Fraga Filho PROJETO H.A.P.

DADOS DEMOGRAFICOS:

Registro:
SEXO: ( )M ()F
IDADE NA 1% AVALIACAO: anos
ESCOLARIDADE :
RACA:
PROFISSAO:

ESTADO CIVIL :

DADOS CLINICOS NO MOMENTO DA 1% AVALIAGAO PELO AMBULATORIO DE HP:

TEMPO DE INiCIO DOS SINTOMAS RELATADOS: meses
RELATO DE SINCOPE: ()SIM  ()NAO
PRESENGCA DE EDEMA DE MMII: ( )SIM () NAO

PRESSAO ARTERIAL : / mm Hg

FREQUENCIA CARDIACA: _ bpm
CONDIGAO CLINICA ASSOCIADA A HP :
Uso de terapias a época da 17 avaliago :
( )Varfarina ( )Estatina ( )Digital ( )Beta-blog ( )02 DOMICILIAR
( ) Furosemida ( ) Hidroclorotiazida ( )AAS ( )ESPIRONOLACTONA

( )SILDENAFILA ( )BOSENTANA

PESO: ALTURA:

Av. Brigadeiro Trompowsky, s/n° - 8° andar - Ilha do Fund&@o - Rio de Janeiro - RJ Brasil -
cep.: 21941-590 - Tel.: (21) 2562-2618 ou 2750 - Fax: (21) 2562-2759
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Universidade Federal do Rio de Janeiro
Z '\ Hospital Universitario
\ 7 Clementino Fraga Filho PROJETO H.A.P.

DADOS FUNCIONAIS NA EPOCA DA 12 AVALIAGAO:

CF inicial:

Primeiro TC6M: m data:

SpO2 inicial: % SpO2 final: %
FC inicial: FC final:

EXAMES LABORATORIAIS NA 12 AVALIACAO NO AMB DE HAP :

Cr sérica: Clearence de Cr estimado:
Uréia: Acido urico : Col total: Triglicerideos:
LDL-col: HDL-col:

Plaquetometria:
indice de anisocitose (RDW): Valor:
Valor ap6s 1 ano:

Hematdcrito : Hemoglobina:

Fez CAT direito: ( ) sim ( )nao



