UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

Maysa Ramos Vilela

PERFIL CLINICO E ECOCARDIOGRAFICO DOS
PACIENTES COM HIPERTENSAO PULMONAR EM UM
CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO

Rio de Janeiro

2024



Maysa Ramos Vilela

PERFIL CLINICO E ECOCARDIOGRAFICO DOS
PACIENTES COM HIPERTENSAO PULMONAR EM UM
CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO

Dissertacao de mestrado apresentada ao Programa de
Pos-Graduagdo em Medicina (Cardiologia) do
Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina e do Instituto do Coracdo Edson Saad da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
requisito final para obtencdo do grau de Mestre em

Cardiologia.

Orientadores:
Prof®. Dra. Andréa Silvestre de Sousa

Prof. Dr. Marcelo lorio Garcia

Rio de Janeiro

2024



AGRADECIMENTOS

E com imensa felicidade que expresso meus sinceros agradecimentos a todas as pessoas
que contribuiram para a realizagdo deste projeto de mestrado. Os desafios, aprendizados e
conquistas s6 foram possiveis gragas ao apoio generoso de todos.

Em primeiro lugar, quero expressar minha profunda gratiddo a minha familia. Em especial
meu marido, Gabriel. Seu apoio incondicional foi meu alicerce, atravessamos os momentos
dificeis e celebramos as vitorias, sempre juntos. Aos meus pais, Jane e Carlos, fonte inesgotavel
de amor e inspirac¢ao, vocés proporcionaram as bases para todas as minhas conquistas. Cada vitoria
¢ compartilhada com vocés, e dedico este trabalho a todos os membros da minha familia.

Aos meus amigos, companheiros nesta jornada académica, agradego por estarem ao meu
lado, oferecendo apoio moral, incentivando meu progresso e compartilhando as alegrias e desafios
deste percurso.

Aos meus orientadores, Marcelo Iorio e Andrea Silvestre, que dedicaram tempo,
conhecimento e paciéncia ao meu desenvolvimento académico, expresso minha profunda gratidao.
Nao poderia deixar de agradecer também ao professor Ronir Raggio, suas orientagcdes foram
fundamentais para a constru¢do deste projeto. Agradeco a confianca depositada em mim e por
inspirarem minha dedicacdo a pesquisa em cardiologia.

Quero estender meus agradecimentos a todos os funcionarios e colaboradores envolvidos
neste projeto. Ao Dr. Daniel Waedge, médico pneumologista do centro de referéncia em
Hipertensdo pulmonar, a enfermeira Isabel, do SME, e ao entdo secretdrio da pds-graduacio,
Henry, todos indispensaveis para o sucesso desta empreitada.

Por fim, mas ndo menos importante, expresso meu reconhecimento aos pacientes que
participaram deste estudo. Suas contribui¢des sdo valiosas e fundamentais para o avango da ciéncia
e da medicina. Espero sinceramente que os resultados desta pesquisa possam beneficiar ndo apenas
a comunidade cientifica, mas também a saude e o bem-estar daqueles que enfrentam os desafios
desta condigao.

Esta dissertagdo ¢ o resultado de um esforco coletivo, e levo comigo a gratidao por todos

os que fizeram parte dessa trajetoria.



RESUMO

PERFIL CLINICO E ECOCARDIOGRAFICO DOS PACIENTES COM
HIPERTENSAO PULMONAR EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE
JANEIRO

Maysa Ramos Vilela
Orientadores: Prof*. Dra. Andréa Silvestre de Sousa
Prof. Dr. Marcelo Iorio Garcia
Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pds-Graduacdo em Medicina
(Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e do Instituto do
Coragio Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como requisito final para obtencio

do grau de Mestre em Cardiologia.

INTRODUCAO: A hipertensdo pulmonar (HP) engloba um grupo de doengas raras e com grave
evolucao, como a hipertensao arterial pulmonar e a hipertensao pulmonar tromboembolica cronica.
Pouco se conhece sobre o perfil de gravidade e as causas de Obito dos pacientes com HP nos
diferentes centros de referéncia no Brasil.

OBJETIVOS: Avaliar o perfil de gravidade dos pacientes com HP acompanhados em centro de
referéncia através de escores de risco clinico e ecocardiografico e descrever as causas de obito.
METODOS: Estudo observacional de participantes consecutivos de um programa protocolizado
de um centro de referéncia em HP dos Grupos 1,4 ou 5, incluidos entre marco de 2018 a fevereiro
de 2020, e seguidos até abril de 2023. Foram avaliados como desfechos: morte global, sincope ou
internacdo por insuficiéncia cardiaca. Foram calculados os escores de risco REVEAL Lite 2 e
REVEAL-Echo, diferenciando casos incidentes (diagndstico <6meses do periodo de inclusdo) e
prevalentes (diagnostico > 6 meses) nos desfechos isolados e combinados.

RESULTADOS: Foram incluidos 83 pacientes, 76% mulheres, idade média 47+14 anos, 51,8%
em classe funcional II, 56% com disfungdo sistolica do ventriculo direito e 40% com risco
moderado pelo escore clinico (REVEAL Lite 2). Utilizando a calculadora REVEAL-Echo, 22,5%
tiveram sua avaliagdo de risco aumentada. Obito ocorreu em 21 participantes (25,3%), com pior
desfecho isolado (p=0,02) e combinado (p=0,001) entre os incidentes, sendo as doengas do

aparelho circulatério a principal causa de morte (47,6%).



CONCLUSOES: Apesar do predominio da classe funcional II, os achados ecocardiograficos
sugerem um perfil de maior gravidade desta populagdo, inclusive entre os pacientes incidentes.
Estes resultados reforcam a importancia do diagnostico precoce e da necessidade de otimizar a

terapia especifica para HP de acordo com o perfil de risco individual.

Palavras-Chave: Hipertensao pulmonar; Ecocardiografia; Disfun¢do ventricular direita;

Deformacao longitudinal global; Indicador de risco.



ABSTRACT

CLINICAL AND ECHOCARDIOGRAPHIC PROFILE OF PULMONARY
HYPERTENSION PATIENTS AT A REFERRAL CENTER IN RIO DE JANEIRO

BACKGROUND: Pulmonary hypertension (PH) encompasses a group of rare and severe diseases,
such as pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
Limited knowledge exists regarding the severity profile and causes of death among patients with
PH across different reference centers in Brazil.

OBJECTIVES: Evaluate the severity profile of patients with PH monitored at a reference center
through clinical and echocardiographic risk scores and describe the causes of mortality.
METHODS: Observational study of consecutive participants in a protocolized program at a
pulmonary hypertension reference center within Groups 1, 4, or 5, enrolled between March 2018
and February 2020, and followed until April 2023. Outcomes assessed included overall mortality,
syncope, or hospitalization due to heart failure. Risk scores REVEAL Lite 2 and REVEAL-Echo
were computed, differentiating incident cases (diagnosis < 6 months from the inclusion period) and
prevalent cases (diagnosis > 6 months) in both individual and combined outcomes.

RESULTS: Eighty-three patients were included, 76% of whom were women, with a mean age of
47+14 years. Among them, 51.8% were in functional class II, 56% exhibited right ventricular
systolic dysfunction, and 40% were categorized as moderate risk by the clinical score (REVEAL
Lite 2). Using the REVEAL-Echo calculator, 22.5% had an increased risk assessment. Death
occurred in 21 participants (25.3%), with a worse isolated outcome (p=0.02) and combined
outcome (p=0.001) among incident cases, with circulatory system diseases being the primary cause
of death (47.6%).

CONCLUSIONS: Despite the predominance of functional class II, echocardiographic findings
suggest a more severe profile in this population, particularly among incident patients. These results
underscore the importance of early diagnosis and the necessity to optimize specific therapy for

pulmonary hypertension according to individual risk profiles.

Key Words: Pulmonary hypertension; Echocardiography; Right ventricular dysfunction; Global

longitudinal strain; Risk index.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Pulmonar (HP) ¢ uma sindrome clinica e hemodindmica que engloba um
grupo de doengas raras e com grave evolucdo, como a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e a
hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC).!: 2 Estas condigdes sdo caracterizadas
pela obstrugdo e remodelamento progressivo do leito vascular pulmonar, gerando aumento da
resisténcia vascular pulmonar, com evolugdo para insuficiéncia cardiaca direita e declinio
funcional. Apesar de avancos no tratamento, registros recentes reportam taxas de mortalidade
que chegam a 21% em trés anos® e as causas de Obito, em grande parte, ocorrem por faléncia
ventricular direita.*

A maior parte dos dados clinicos e epidemioldgicos sobre estas formas de HP deriva de
registos norte-americanos e europeus.” ® Os sintomas inespecificos, além da necessidade de
exames invasivos para confirmacdo do perfil hemodinamico, contribuem para o atraso no
diagnodstico, mesmo em paises desenvolvidos.” O inicio do tratamento em uma fase avangada da
doenga tem impacto negativo na sobrevida dos pacientes. As diretrizes atuais' recomendam que
o seguimento clinico dos pacientes com HAP, HPTEC e outras formas graves de HP, seja
realizado em centros de referéncia e o tratamento guiado pela estratificacdo periddica do risco de
progressao da doenga e morte

Diversos escores de risco foram validados, como a calculadora derivada do registro
americano REVEAL 2.0% e sua versdo abreviada, REVEAL Lite 2.° Uma combinagio de
diferentes variaveis prognosticas estratifica os pacientes em trés estratos de risco de mortalidade
em um ano. Todos os escores de risco avaliam de forma direta ou indireta a fungao ventricular
direita. Recentemente, na tentativa de melhorar ainda mais a capacidade preditiva e de explorar
o valor prognodstico dos parametros ecocardiograficos na HP, foi desenvolvido o escore
REVEAL-Echo. '° O uso associado dos escores REVEAL Lite 2 e REVEAL-Echo permitiu com
que os pacientes fossem categorizados em quatro estratos de risco, refinando ainda mais a
capacidade preditiva da estratificagdo.

Tendo em vista a escassez de dados nacionais, este estudo tem como objetivos
caracterizar o perfil de gravidade dos pacientes com HP acompanhados em um centro de

referéncia brasileiro através de um escore de risco clinico e um escore ecocardiografico,



comparar os casos incidentes e prevalentes e descrever as causas de obito da populagdo. Avalia-
se ainda a experiéncia deste centro no uso de novas ferramentas ecocardiograficas que permitem

melhor estratificacdo do progndstico e seguimento clinico.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Definic¢do e classificacido da hipertensio pulmonar

A hipertensdao pulmonar ¢ uma condi¢do clinica caracterizada pelo aumento da pressao
na circulagdo pulmonar. A circulagdo pulmonar ¢ fisiologicamente um sistema de baixa
resisténcia e alta complacéncia, mantendo uma baixa pressio e alto fluxo.!! O aumento
persistente da pressdo na circulacdo pulmonar pode ser consequéncia ou fazer parte da
fisiopatologia de diversas doengas - pulmonares, cardiacas, sistémicas e infecciosas. A defini¢do
hemodindmica da hipertensao pulmonar ¢ obtida através do cateterismo cardiaco direito (CCD),
com os valores da pressdo média da artéria pulmonar (PmAP) e da resisténcia vascular pulmonar
(RVP) considerados elementos centrais para o diagnostico.

A classificag@o da hipertensdo pulmonar foi inicialmente proposta por Hatano e cols. em
1973, com a divisao da HP em primaria ou secundaria, definida, respectivamente, pela auséncia
ou presenga de causas ou fatores de risco identificaveis.'> Em 1998, durante o segundo Simpdsio
Mundial de Hipertensdo Pulmonar, foi proposta a classificagao clinica da HP com o objetivo de
orientar a investigacdo diagnodstica, agrupando as diferentes causas de acordo com os
mecanismos fisiopatologicos em comum.'? Desde entdo, periodicamente, atualizagdes sdo
realizadas, sendo a tltima discutida em 2018, em Nice, na Franga.'?

Durante o sexto Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar realizado em Nice, para
revisdo de conceitos fisiopatologicos, diagnosticos e terapéuticos da HP, foram propostas
mudangas tanto nos pontos de corte hemodindmicos, quanto na sua classificagdo clinica.!
Historicamente o ponto de corte da pressao média da artéria pulmonar em repouso para o
diagnostico de hipertensdo pulmonar era de 25 mmHg.!* A nova defini¢do hemodindmica levou
em consideragdo resultados de uma metanalise publicada por Kovacs e cols. em 2009 5 que,
através do cateterismo cardiaco direito, avaliou a PmAP de 1.187 individuos higidos,
encontrando um valor médio de 14+3,3 mmHg. A média com dois desvios padrdes acima deste
valor sugeriu o ponto de corte de 20 mmHg como valor anormal da PmAP em repouso.’: > Além

da PmAP, outros dois pardmetros importantes derivados do cateterismo cardiaco direito sdo a



resisténcia vascular pulmonar e a pressao capilar pulmonar (Pcap). Recentemente, houve também
uma mudancga no ponto de corte da RVP, com o valor acima de 2 unidades Wood (uW) sendo
considerado critério diagnostico para HP pré-capilar.! O ponto de corte para a Pcap sugerido
pelas Sociedades Europeia de Cardiologia e de Pneumologia se manteve menor ou igual a 15
mmHg para a HP pré-capilar.! A combinagéo dos resultados da PmAP, RVP e Pcap definem o
diagnoéstico hemodinamico da hipertensdo pulmonar como: HP pré-capilar, HP pds-capilar ou
HP combinada (Quadro 1).13

Além da caracterizagdo hemodinamica, o diagndstico final e a classificagdo clinica da HP
devem se fundamentar no contexto clinico e em outros resultados no processo de investigacao
diagnostica.! A classificagdo clinica da hipertensdo pulmonar categoriza as diversas condigdes
associadas em cinco grupos de acordo com mecanismos fisiopatologicos, caracteristicas
hemodinamicas e estratégias de tratamento (Quadro 2).! A classificagdo clinica consiste em:
Grupo 1: Hipertensao arterial pulmonar; Grupo 2: HP associada a doengas do coragdo esquerdo;
Grupo 3: HP associada a doencas pulmonares e/ou hipoxémicas; Grupo 4: HP associada a
obstru¢do da artéria pulmonar e Grupo 5: HP de causa multifatorial ou desconhecida.! Os grupos
1, 3 e 4 sdo, por defini¢do, caracterizados como hipertensdo pulmonar pré-capilar. O grupo 2 ¢é
caracterizado como hipertensdo pds-capilar, com possibilidade de evolugdo para uma forma
combinada (pré- e pos-capilar). J& o grupo 5 pode apresentar caracteristicas multiplas: pré-

capilar, pos-capilar ou combinada.!



Quadro 1- Defini¢do hemodinamica da hipertensdo pulmonar

Definicio Caracteristicas Grupo clinico*
hemodinadmicas
HP pré-capilar PmAP > 20 mmHg 1,3,4¢e5
Pcap < 15 mmHg
RVP>2uW
HP pos-capilar isolada PmAP > 20 mmHg 2e5
Pcap > 15 mmHg
RVP <2 uW
HP combinada pré e pos- PmAP >20 mmHg 2e5
capilar Pcap > 15 mmHg
RVP>2 uW

*QGrupo clinico: 1: hipertensdo arterial pulmonar; 2: doenga do coragdo esquerdo; 3: doenga pulmonar e/ou doenga
com hipoxemia; 4: HP associado a obstru¢do da artéria pulmonar; 5: HP com mecanismo desconhecido ou
multifatorial. HP: hipertensdo pulmonar; PmAP: pressdo média da artéria pulmonar; Pcap: pressdo capilar pulmonar;

RVP: resisténcia vascular pulmonar; uW: unidades Wood. Adaptado de Humbert e colaboradores, 2022.!

1.1.1 Hipertensao arterial pulmonar (Grupo 1)

Os pacientes do grupo 1 apresentam hipertensdo arterial pulmonar, caracterizada pelo
remodelamento das artérias e arteriolas pulmonares. O mecanismo fisiopatologico envolve a
ocorréncia de hiperplasia e hipertrofia das camadas adventicia, média e intima com o surgimento
de lesdes plexiformes, dilatagcdes aneurismaticas em pequenas artérias e arteriolas e oclusdo do
lamen por matrizes proteicas e miofibroblastos.! Além do remodelamento vascular, ocorre
também vasoconstrigdo devido a redu¢do na producdo de vasodilatadores pelas células
endoteliais doentes, trombose in situ com a oclusdo de pequenos vasos, € 0 aumento da rigidez
da parede arterial devido ao aumento da matriz extracelular.'® Todas estas alteragdes levam ao
aumento da resisténcia vascular pulmonar.

A HAP dessa forma ¢ caracterizada pela presenca de hipertensao pulmonar com padrdo
pré-capilar, quando excluidas outras causas pulmonares e tromboembolicas. A HAP pode ocorrer

de forma hereditaria, idiopatica, como também pode ocorrer secundaria a drogas, a doengas do
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tecido conjuntivo, infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), hipertensdo portal,
cardiopatia congénita e esquistossomose.!

A hipertensdo arterial pulmonar ¢ uma doenga progressiva que leva a faléncia do
ventriculo direito, sendo esta a principal causa de mortalidade entre os pacientes.!” Apesar dos
importantes avangos alcancados no conhecimento da fisiopatologia e patogenia, além do
desenvolvimento de farmacos especificos, a HAP ainda ¢ marcada por alta morbimortalidade, o
que torna o seu manejo um grande desafio. A confirmacao diagnostica da HAP deve ser realizada
através do CCD em centros especializados.! O subgrupo de pacientes com HAP idiopatica,
hereditaria ou com HAP associada a drogas deve realizar o teste de vasorreatividade pulmonar
durante o CCD para avaliacdo da resposta hemodindmica a vasodilatadores. Os pacientes com
teste de vasorreatividade pulmonar positivo devem iniciar a terapia com bloqueadores de canais
de calcio (BCC).'% ' Os demais pacientes devem ser avaliados para o inicio de farmacos

especificos para HAP.!

1.1.2  Hipertensdo pulmonar secundaria a doenga cardiaca esquerda (Grupo 2)

A HP secundaria a doenga cardiaca esquerda ¢ definida hemodinamicamente pelo achado
de HP pods-capilar. Esta condigdo ocorre pelo aumento da pressdo hidrostatica do sistema vascular
pulmonar de forma retrograda, secunddria a elevacdo da pressdo média do atrio esquerdo, com
RVP normal. A persistente elevacdo da pressdo na circulagdo venosa pulmonar pode causar
vasoconstri¢ao excessiva e remodelamento arterial pulmonar, aumentando também a RVP. Neste
caso caracterizando a HP combinada pré e pos-capilar. O aumento da RVP esta associado a um
pior prognostico, menor sobrevida e a fase avancada da doenga cardiaca de base. As doengas
cardiacas esquerdas sdo a causa mais prevalente de hipertensdo pulmonar no mundo,
correspondendo a cerca de 65 a 80% dos casos.! As principais patologias associadas a HP do
grupo 2 sdo as doengas valvares mitral e adrtica e a insuficiéncia cardiaca esquerda com fragdo
de ejecdo reduzida, preservada ou levemente reduzida. O tratamento desta forma de HP se baseia
na correcdo da doenga valvar primaria e/ou no tratamento da insuficiéncia cardiaca esquerda

associada.



1.1.3  Hipertensdo pulmonar secundaria a doenga pulmonar e/ou hipoxia (Grupo 3)

A causa mais frequente de HP pré-capilar ¢ a secundaria a doencas pulmonares cronicas
e hipoxemia. A HP do grupo 3 ¢ um achado frequente em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doenca pulmonar intersticial e sindromes de hipoventilagdo. A
hipoxemia cronica induz uma vasoconstricdo que, associada com alteracdes mecanicas
secundarias, como o aumento da pressdo intratoracica, resulta em aumento da RVP.! O
tratamento e prognostico da HP neste grupo se baseia na otimiza¢do do tratamento da doenga

pulmonar subjacente e tem relagdo com a gravidade da pneumopatia, respectivamente. !

1.1.4 Hipertensdo pulmonar secundaria a obstrugdo vascular cronica por tromboembolismo

ou trombose in situ das artérias pulmonares (Grupo 4)

Os pacientes do grupo 4 apresentam HP secundaria a obstru¢do vascular cronica por
tromboembolismo ou trombose in situ das artérias pulmonares, também chamada de hipertensdo
pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC). Aproximadamente 80% dos casos de HPTEC sao
precedidos de um episddio agudo de tromboembolismo pulmonar identificado.?? Outras causas,
ainda mais raras, de obstru¢cdo da artéria pulmonar, sdo por exemplo, sarcoma, leiomioma,
hidatidose e estenose congénita da artéria pulmonar.?!

O aumento da pressdo média da artéria pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar
ocorrem inicialmente pela obstrucdo mecanica do sistema vascular pulmonar por trombos
residuais organizados e por material fibroso, reduzindo assim o leito vascular pulmonar. Além
deste mecanismo, o aumento da PmAP ocorre também pela arteriopatia secundaria ao hiper fluxo
nos vasos ndo afetados. Outro importante componente na fisiopatologia da doenca, o
remodelamento da microvasculatura pulmonar, pode ser causado pela combinacdo de
angiogénese imperfeita, fibrindlise endogena parcial e disfungdo endotelial.?! A arteriopatia que
pode se desenvolver nas areas ndo obstruidas ¢ indistinguivel daquela da HAP, inclusive com o

desenvolvimento de lesdes plexiformes. Tanto a extensdo da oclusdo proximal das artérias



pulmonares quanto a arteriopatia secundéaria de pequenos vasos contribuem para a elevada

resisténcia vascular pulmonar e participam da progressdo da doenga.??

1.1.5 Hipertensdo pulmonar com mecanismos indeterminados e/ou multifatoriais (Grupo 5)

Por fim, o grupo 5 agrupa as doengas que causam HP pré-capilar por mecanismos pouco
compreendidos, como por exemplo: HP secundaria a doencas hematoldgicas, como anemia
falciforme; metabolicas, como doengas de depdsito de glicogénio; sistémicas, como sarcoidose;

doenga renal cronica; e mediastinite fibrosante.!

Todos os grupos de hipertensdo pulmonar podem apresentar componentes pré e pos-
capilar contribuindo para a elevacdo da PmAP. Alguns pacientes, especialmente os mais idosos
ou pacientes com doencas do tecido conjuntivo, podem apresentar mais de um fator contribuinte
para a HP. A classificacdo clinica deve ser baseada no mecanismo fisiopatologico predominante.

Pacientes com HAP, HPTEC, outras formas de HP graves ou nos casos em que exista
duvida sobre a classifica¢do clinica, devem ser encaminhados para centros de referéncia em

hipertensdo pulmonar para confirmagdo diagndstica e seguimento.!



Quadro 2- Classificacdo clinica da hipertensdo pulmonar

1. HAP
1.1 HAP Idiopatica: ndo respondedores ao teste de vasorreatividade e respondedores agudos ao teste
de vasorreatividade
1.2 HAP hereditaria
1.3 Associada a drogas ou toxinas
1.4 HAP associada a:
1.4.1  Doenga do tecido conjuntivo
1.4.2  Infecgdo pelo HIV
1.4.3  Hipertensdo porta
1.4.4  Doenga cardiaca congénita
1.4.5  Esquistossomose
1.5 HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar (DVOP/HCP)
1.6 HP persistente do recém-nascido
2. HP associada a doenca cardiaca esquerda
2.1 Insuficiéncia cardiaca: ICFEP, ICFER ou IC com FE levemente reduzida
2.2 Doenga orovalvar
2.3 Condigdes cardiovasculares adquiridas/congénitas levando a HP pos-capilar
3. HP associada a doenca pulmonar e/ou hipoxemia
3.1 Doenga obstrutiva pulmonar
3.2 Doenga restritiva pulmonar
3.3 Outras doengas pulmonares com distirbio misto, obstrutivo/restritivo
3.4 Sindromes de hipoventilagao
3.5 Hipoxemia sem doenga pulmonar
3.6 Doengas do desenvolvimento pulmonar
4. HP associada a obstrucio arterial pulmonar
4.1 HP tromboembdlica cronica
4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar
5. HP com mecanismos multifatoriais e/ou desconhecido
5.1 Desordens hematologicas
5.2 Desordens sistémicas e metabdlicas
5.3 Doenga renal crénica com ou sem terapia de substitui¢@o renal

5.4 Mediastinite Fibrosante

HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HP: hipertensdo pulmonar; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; DVOP:
doenga veno-oclusiva pulmonar; HCP: hemangiomatose capilar pulmonar; ICFEP: insuficiéncia cardiaca esquerda com
fracdo de ejecdo preservada. ICFER: insuficiéncia cardiaca esquerda com fragdo de ejecdo reduzida. Adaptado de

Humbert e colaboradores, 2022.!



1.2 Epidemiologia

A hipertensdo pulmonar ¢ considerada um importante problema de satide global. As
estimativas atuais sugerem uma prevaléncia de aproximadamente 1% da populagdo mundial.! A
prevaléncia da HP aumenta com a idade, principalmente devido as patologias relacionadas aos
grupos 2 e 3, porém, nos grupos 1 e 4 predomina uma faixa etaria mais jovem.!

A HAP propriamente dita ¢ considerada uma doenga rara. Uma revisdo sistematica de
2021, com dados de registros norte-americanos e europeus, estimou a prevaléncia da HAP de 48
a 55 casos por milhdo de adultos.”> A forma idiopatica é responsavel por 50 a 60% dos casos,
sendo a causa mais comum de HAP. As outras causas mais frequentes sdo HAP associada a
doenga do tecido conjuntivo (DTC), a doenga cardiaca congénita (DCC) e a hipertensdo porto-
pulmonar.?* H4 um predominio do sexo feminino e de individuos mais jovens, notadamente no
subgrupo HAP hereditaria.! Entretanto, estudos recentes vém reportando mudangas na
epidemiologia da HAP, como a distribui¢do mais uniforme entre os sexos, o aumento da idade
na ocasido do diagndstico e o aumento de comorbidades associadas. 24

Na América Latina, Valverde e cols? reportaram dados epidemioldgicos compilados de

27:28:29 & duas chilenas.’% 3! Esta

seis publicagdes locais; sendo uma brasileira,?® trés argentinas
revisdo evidenciou uma menor idade ao diagnostico comparado a paises desenvolvidos, com a
idade média variando entre 34 e 51 anos. No entanto, a maior prevaléncia de HAP idiopatica e o
estagio mais grave da doenca no momento do diagnostico foram compardveis aos reportes
internacionais. No estudo de Alves e cols,?® inico trabalho brasileiro incluido nesta revisdo,
foram avaliados dados de 178 pacientes com diagnostico hemodinamico recente de HAP em um
centro de referéncia na cidade de Sao Paulo. Nesta populacao foi encontrado um predominio do
sexo feminino, média de idade de 46 anos e, como destaque, uma prevaléncia de 19,7% de HAP
associada a esquistossomose.

Ja para a HPTEC a prevaléncia estimada é de 26-38 casos por milhdo de adultos.? Nos
ultimos anos, a prevaléncia da HPTEC também tem aumentado. Esse aumento pode ser
justificado pela melhor compreensdo sobre a doenga e por métodos de triagem mais efetivos nos
individuos que apresentem fatores de risco para HPTEC.! Apds um episodio de

tromboembolismo pulmonar agudo uma minoria dos pacientes pode desenvolver a doenca
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cronica. A incidéncia da HPTEC, no entanto, é variavel entre os estudos. Em metanalise
publicada em 2017 a incidéncia de HPTEC foi de 3% entre os sobreviventes de
tromboembolismo pulmonar agudo. Nos casos de embolia pulmonar recorrente a incidéncia
encontrada foi até trés vezes maior.*> Um registro prospectivo com 679 pacientes recém
diagnosticados com HPTEC, acompanhados em 26 centros de referéncia na Europa e um centro
no Canad4, reportou uma idade média de 63 anos ao diagnostico, ndo havendo diferenca na
prevaléncia entre os sexos.*

Existe interesse crescente da comunidade cientifica sobre as mudancgas epidemioldgicas
da HAP e da HPTEC em todo o mundo. Consideradas doencas raras, porém, com elevada
morbimortalidade. Estas doencas acometem individuos jovens, e possivelmente sdo
subdiagnosticadas, principalmente em paises em desenvolvimento. Esfor¢os tém sido feitos para
a criagdo de centros de referéncia que concentrem o cuidado a essa populagdo e de registros

multicéntricos que gerem conhecimento por meio de pesquisas e publicagdes.

1.3 Diagnéstico

A abordagem diagnéstica da hipertensdo pulmonar ¢ um desafio, ja que deve se
concentrar em uma alta suspei¢ao clinica diante de sinais e sintomas muitas vezes inespecificos,
principalmente no curso inicial da doenga. Os sintomas estdo principalmente relacionados a
disfuncdo do ventriculo direito. A dispneia aos esfor¢os € o sintoma mais comum na apresentacao
da hipertensao pulmonar. Outros sintomas frequentes durante a progressao da doenga sdo: fadiga,
dor toracica, palpitagdes, sincope, hemoptise e edema periférico.! A sincope é um sintoma
importante, considerado marcador de gravidade da doenga, presente em aproximadamente 16%
dos pacientes diagnosticados dentro de 2 anos.’* Além da historia clinica, achados no exame
fisico podem sugerir o diagnéstico de hipertensdo pulmonar e disfun¢do ventricular direita. Os
principais sinais ao exame fisico sdo: aumento do componente pulmonar da segunda bulha
cardiaca, aumento do ventriculo direito, distensdo venosa jugular, refluxo hepatojugular, ascite,
hepatomegalia, esplenomegalia, sopro de regurgitacdo trictispide e ou pulmonar.! Estes achados,

porém, sdo pouco sensiveis e podem nao estar presentes ao diagnostico.
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Os exames complementares sdo fundamentais para estimar a probabilidade de hipertensao
pulmonar. Neste cendrio, o ecocardiograma transtoracico ¢ o exame de triagem mais importante
na suspeita clinica. Na auséncia de obstru¢do ao fluxo na via de saida do ventriculo direito o
ecocardiograma € capaz de estimar a pressdo sistolica da artéria pulmonar (PsAP). A PsAP ¢
estimada através da velocidade de pico da insuficiéncia tricuspide (IT) e da pressdo média do
atrio direito (AD). No entanto, a medida da PsAP pode ndo ser acurada devido a grande
variabilidade na estimativa da pressdao do AD, feita subjetivamente pelo didmetro e variagdo da
veia cava inferior. A velocidade de pico da IT € entdo o critério chave a ser avaliado. Além deste,
outras informagdes ajudam na suspei¢do da HP ao ecocardiograma.! A presenca de sinais
indiretos de sobrecarga pressorica do ventriculo direito, sdo de extrema importancia. A
retificacdo sistolica do septo interventricular, hipertrofia parietal do VD, dilatagao das cavidades
direitas, dilatacao do tronco da artéria pulmonar e a velocidade méxima da regurgitacdo pulmonar
no inicio da diastole, sdo alguns dos possiveis sinais indiretos de HP.!: 3> Outros achados como,
o padrao do fluxo sistolico na via de saida do VD, com reducao do tempo de aceleragdo pulmonar
e a presenga de desaceleragdo mesossistolica, podem sugerir HP pré-capilar.3®

Apesar das importantes informagdes fornecidas de forma ndo invasiva pelo
ecocardiograma, o método refor¢a ou reduz a probabilidade da doenca, sendo o cateterismo
cardiaco direito o exame padrdo-ouro para diagndstico e acompanhamento prognostico em
situacdes especificas. Por sua natureza invasiva, o cateterismo cardiaco direito ndo deve ser
utilizado de forma indiscriminada, quando da suspeita clinica de HP e recomenda-se que seja
realizado em centros especializados.!

Por se tratar de uma condi¢ao hemodindmica grave, a suspeita diagndstica deve ocorrer
o mais precoce possivel, e idealmente garantir uma via rapida de encaminhamento dos individuos
de alta probabilidade desta condicdo para centros de referéncia, especialmente os individuos com
HAP, HPTEC e outras formas graves de HP.! Segundo dados de registros europeus e norte-
americanos, o tempo decorrido entre o inicio do quadro clinico e o diagndstico da HP ¢ de
aproximadamente 24 meses.?* 37 Em estudo realizado no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF), com pacientes referenciados para o centro de HP, a média do tempo de
doenga manifesta até o inicio do acompanhamento no ambulatério especializado foi de
aproximadamente 45 meses ¢ a admissao 8% dos pacientes ja haviam experimentado pelo menos

um episodio de sincope.*® Apesar do importante avango no tratamento da HAP e da HPTEC nos
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ultimos anos, em muitos casos o diagnostico € feito quando ja existe comprometimento da fun¢ao

ventricular direita, o que impacta negativamente o prognostico dos pacientes.

1.4 Tratamento e metas terapéuticas

A reducido na taxa de mortalidade dos pacientes com HAP e HPTEC observada ao longo
dos anos estd intimamente relacionada com a disponibilidade e utilizacdo de intervengdes
terapéuticas especificas, incluindo medicagdes vasodilatadoras da artéria pulmonar. Idealmente
o manejo dos pacientes deve abordar um cuidado multidisciplinar e medidas gerais que podem
incluir oxigénio suplementar, diuréticos para controle da congestdo relacionada a insuficiéncia
ventricular direita, apoio psicossocial e treinamento fisico padronizado.: 2!

As medicagdes vasodilatadoras especificas para o tratamento da HAP atualmente
disponiveis agem em uma de trés vias — da endotelina, do 6xido nitrico, ou das prostaciclinas. Os
antagonistas do receptor de endotelina, como ambrisentana, bosentana e macitentana,
demonstraram melhora de sintomas, capacidade de exercicio, melhora hemodindmica e aumento
do tempo para deterioragdo clinica.>> % 4! Atuando na via do Oxido nitrico, os inibidores da
fosfodiesterase-5, como sildenafila e tadalafila, e os estimuladores da guanilato ciclase, como o
riociguate, demonstraram melhora na capacidade de exercicio, hemodinamica e tempo até a piora
clinica.*” ¥ A terceira classe de medicagdes, que atuam na via das prostaciclinas, incluem os
analogos da prostaciclina, como o epoprostenol, iloprost e treprostinil, cujos estudos
demonstraram melhora de sintomas, capacidade de exercicio, hemodinidmica e mortalidade;* e
outro grupo, com o agonista do receptor da prostaciclina, selexipag, que demonstrou uma reduc¢ao
de 40% no risco do desfecho composto de morte ou complicagdes relacionadas a HP, quando em
monoterapia ou terapia combinada.®

O beneficio clinico destes farmacos foi recentemente avaliado em uma revisao sistematica
com metanalise publicada em 2022. Este trabalho demonstrou que a terapia combinada com
inibidor da fosfodiesterase-5 e antagonista do receptor de endotelina foi superior a monoterapia
com estas classes de medicagdes na reducdo da piora clinica; e que os inibidores da

fosfodiesterase-5, os andlogos das prostaciclinas e o riociguate t€ém, provavelmente, beneficio
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para reduzir mortalidade quando comparados a placebo.*® Além destas opgdes terapéuticas, os
pacientes com HAP idiopatica, herdada ou secundaria a drogas, que apresentam resposta positiva
ao teste de vasorreatividade pulmonar podem ter beneficio no uso de bloqueadores dos canais de
calcio (BCC). No entanto, menos de 10% dos individuos com estas formas de HAP sdo
considerados respondedores.!

A decisdo sobre a estratégia terapéutica na HAP deve levar em consideracdo a presenca
de comorbidades e a severidade da doenca, avaliada através da estratifica¢do de risco do paciente.
A diretriz mais recente para o diagndstico e tratamento da hipertensdo pulmonar' recomenda o
inicio do tratamento com terapia dupla combinada (incluindo antagonista do receptor de
endotelina associado a inibidor da fosfodiesterase-5) para os pacientes estratificados como risco
baixo ou intermedidrio, e terapia tripla (incluindo andlogo da prostaciclina endovenoso ou
subcutaneo), a ser considerada, para os pacientes estratificados como de alto risco. Para os
pacientes idosos ou com comorbidades cardiovasculares, subrepresentados na maioria dos
estudos randomizados que avaliaram as medicagdes e estratégias de tratamento para HAP, as
evidéncias sdo escassas ¢ a conduta deve ser individualizada. O inicio do tratamento com
monoterapia (inibidor da fosfodiesterase-5 ou antagonista do receptor de endotelina) deve ser
considerado neste cenario, com a possibilidade de escalonamento a depender da evolugao clinica.

A terapia de escolha na HPTEC ¢ a cirurgia de tromboendarterectomia, na qual sdo
retirados os trombos organizados junto com a camada interna da artéria afetada. Este ¢ o tinico
tratamento de HP com potencial curativo. Para pacientes que ndo sdo elegiveis a cirurgia, ou
permanecem com HP residual apds o procedimento, o uso de medicacdo vasodilatadora
especifica estd indicado, sendo o riociguate o fArmaco mais estudado e o inico aprovado nesta
populagdo.! Em pacientes com HPTEC, o riociguate aumentou a distincia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (TC6m) e reduziu em 31% a resisténcia vascular pulmonar ap6s 16
semanas, comparado ao placebo.*’” A realizagdo de angioplastia pulmonar com baldo para
dilatacdo dos vasos acometidos também tem demonstrado eficicia e seguranga no tratamento
adjuvante da HPTEC.*® Independente da intervengdo terapéutica utilizada, todos os pacientes
com HPTEC devem manter anticoagula¢do plena indefinidamente.!: 2!

A avaliacdo regular da resposta clinica ao tratamento, de possiveis efeitos colaterais e da
aderéncia a terapia, sdo fundamentais, assim como a otimiza¢do do tratamento com base na

avaliacdo de risco. Os pacientes que alcancam e mantém um perfil de baixo risco tém uma
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sobrevida a longo prazo muito superior em comparagao aos pacientes com estratificagao de risco
intermediario ou alto.” #*:3° A meta no tratamento da HAP ¢ portanto, alcangar e manter um perfil
de baixo risco de mortalidade.! Caso o paciente mantenha uma estratifica¢do de risco alta, apesar
da terapia otimizada, estd recomendado o encaminhamento para avaliacdo em servico de

transplante pulmonar.!

1.5 Avaliacio prognostica

1.5.1 Sobrevida e causas de morte

Apesar da melhora na sobrevida com a introducdo da terapia especifica combinada, a
HAP continua sendo uma condi¢do clinica grave e progressiva.!” Segundo dados de registros
norte-americanos, os pacientes nao tratados apresentavam uma mediana de sobrevida de apenas
2,8 anos apds o diagndstico.’! Apds o avango da terapia especifica no inicio da década de
noventa, o registro norte-americano REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH
Disease Management) com 55 centros participantes nos Estados Unidos reportou, entre 2006 e
2009, taxas de mortalidade em 1, 2 e 3 anos, de 10%, 19% e 25%, respectivamente.> ** Dados
mais recentes, do registro norte-americano PHAR (Pulmonary Hypertension Association
Registry), com 935 pacientes incluidos entre 2015 e 2020, reportou taxas de mortalidade de 8%
em 1 ano, 16% em 2 anos ¢ 21% em 3 anos.> Ja o registro britdnico ASPIRE (Assessing the
Severity of Pulmonary Hypertension In a Pulmonay Hypertension Referral Centre) avaliou a
sobrevida entre os diferentes grupos de hipertensdo pulmonar. A sobrevida média em 3 anos foi
de 68% para o grupo 1, 71% para o grupo 4 e 59% para o grupo 5. Entre o grupo 1, a sobrevida
dos pacientes com HAP associada a esclerose sistémica foi inferior a dos pacientes com doenga
idiopatica.>?

Em relagdo as causas de morte, Tonelli e cols analisaram os dados de 84 pacientes com
HAP que foram a dbito entre 2008 e 2012, acompanhados em um centro de referéncia americano.

Nesta populacdo, 44% dos Obitos ocorreram por faléncia ventricular direita ou morte subita, em
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outros 44% a hipertensao arterial pulmonar contribuiu, mas ndo foi a principal causa do o6bito e
em apenas 8.3% dos casos a HAP nfo contribuiu para a causa do 6bito.* O percentual de casos
nos quais a HAP contribui para a causa direta do 6bito ¢ maior quanto maior for a estratificagcdo
de risco do paciente, sendo a causa direta do 6bito em 38% dos pacientes de baixo risco e 63%

dos pacientes estratificados como de alto risco.!”

1.5.2 Estratificagdo de risco

A estratificagdo de risco ajuda a determinar a gravidade da doenca e avaliar a sua
progressdao ou estabilidade, sendo fundamental para o manejo dos pacientes com HAP e
HPTEC.> Ao longo dos anos, as calculadoras de risco tém passado por diversas mudangas e
refinamentos para melhorar tanto o seu poder preditivo quanto a sua aplicabilidade clinica. No
momento do diagnostico, recomenda-se a realizacdo da estratificacao de risco em trés estratos da
ESC/ERS (ESC, do inglés, European Society of Cardiology e ERS, do inglés, European
Respiratory Society), atualizada em 2022 (Quadro 3). Este modelo foi validado por diversos
trabalhos e inclui varidveis prognosticas derivadas da avaliagdo clinica, teste ergométrico,
marcadores bioquimicos, ecocardiografia, ressondncia cardiaca e avaliagdo hemodinamica
invasiva.!”# Os pacientes sdo classificados em: risco baixo (mortalidade em um ano menor que
5%, risco intermedidrio (mortalidade em um ano entre 5 e 20%) e risco alto (mortalidade em um
ano maior que 20%).! A utiliza¢do deste modelo multiparamétrico deve levar em consideragdo o
maior nimero de varidveis disponiveis, incluindo os dados do cateterismo cardiaco direito

diagnostico.

16



Quadro 3- Avaliagdo de risco em hipertensdo arterial pulmonar (modelo de trés estratos da

ESC/ERS)

Determinantes de Baixo risco (<5%) Risco intermediario Alto risco (>20%)

prognéstico (5-20%)

(mortalidade

estimada em 1 ano)

Sinais de insuficiéncia Ausente Ausente Presente

cardiaca direita

Progressdo de sintomas Nao Lenta Répida

¢ manifestagoes

clinicas

Sincope Nao Ocasionais Repetidas

Classe funcional IL1I 111 1A%

OMS/NYHA

Disténcia percorrida no >440 m 165-440 m <165 m

TC6m

Teste de exercicio VO, de pico >15 VO, de pico 11-15 VO, de pico <11

cardiopulmonar mL/min/kg (>65% mL/min/kg (35-65% mL/min/kg (<35%
predito) predito) predito)
VE/VCO;slope <36 VE/VCO;slope 36-44 | VE/VCO;slope >44

Biomarcadores (BNP BNP <50 ng/L BNP 50-800 ng/L BNP >800 ng/L

ou NT-proBNP NT-proBNP <300 ng/L | NT-proBNP 300-1100 | NT-proBNP >1100

ng/L ng/L

Ecocardiograma Area AD <18 cm’ Area AD 18-26 cm’ Area AD >26 cm’
TAPSE/PsAP >0.32 TAPSE/PsAP 0.19- TAPSE/PsAP <0.19
mm/mmHg 0.32 mm/mmHg mm/mmHg
Auséncia de DP Minimo DP DP moderado ou

volumoso

Ressonédncia magnética | FEVD >54% FEVD 37-54% FEVD <37%

cardiaca IVS >40 mL/m’ IVS 26-40 mL/m’ IVS <26 mL/m’
VDFVDi <42 mL/m* | VDFVDi 42-54 mL/m* | VDFVDi >54 mL/m’

Hemodinamica PAD <8 mmHg PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg
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Indice cardiaco > 2.5 Indice cardiaco 2.0-2.4 | Indice cardiaco <2.0
L/min/m? L/min/m? L/min/m?

IVS >38 mL/m’ IVS 31-38 mL/m’ IVS <31 mL/m’
SvO2 >65% SvO, 60-65% SvO2 <60%

AD étrio direito; DP: derrame pericardico; FEVD: fragao de ejecao do ventriculo direito; IVS: indice de volume sistolico;
PAD: pressdo do atrio direito; PsAP: Pressdo sistolica da artéria pulmonar; SvO2: saturagdo venosa de oxigénio; TAPSE:
excursdo sistolica longitudinal do anel tricuspide; TCom: Teste de caminhada de seis minutos; VDFVDi: volume
diastdlico final do ventriculo direito indexado; VO,: Consumo de oxigénio no pico do esfor¢o. Adaptado de Humbert e

colaboradores, 2022.!

Para fins de seguimento clinico e estratificacdo periddica, varias abordagens abreviadas
da ferramenta de estratificagdo de risco ESC/ERS foram introduzidas e validadas de forma

17:49: 50 Dyas calculadoras de risco foram

independente por diversos registros internacionais.
desenvolvidas a partir do registro americano REVEAL, incluindo a calculadora REVEAL 2.0 e
uma versdo abreviada (REVEAL Lite 2).% ? Estes dois escores sdo amplamente aplicaveis pois
sdo capazes de prever o risco em pacientes incidentes e prevalentes com HAP de diversas
etiologias. Nestes trabalhos, a classe funcional OMS/NYHA, o teste de caminhada de seis
minutos e os biomarcadores - peptideo natriurético cerebral (BNP) e por¢do N-terminal do
peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) - surgiram como as variaveis com maior valor
preditivo. As ferramentas abreviadas visam facilitar a avaliagdo periddica e a tomada de decisao
sobre o tratamento e seguimento dos pacientes, porém, varidveis indisponiveis tornam-se uma
limitacdo importante. A calculadora REVEAL Lite 2 fornece previsdes precisas quando apenas
uma variavel-chave (classe funcional, TC6m ou BNP/NT-proBNP) ndo est4 disponivel, mas se
torna imprecisa quando duas dessas variaveis estdo faltando. Este escore inclui seis varidveis ndo
invasivas: classe funcional, pressdo arterial sistolica sistémica, frequéncia cardiaca, distancia do
teste de caminhada de seis minutos, BNP ou NT-proBNP e a taxa de filtracdo glomerular
estimada.’

Todos esses escores de risco avaliam de forma direta ou indireta a fungdo ventricular
direita. Recentemente, na tentativa de melhorar ainda mais a capacidade preditiva e de explorar
o valor progndstico dos parametros ecocardiograficos na HP, foi desenvolvido o escore
REVEAL-Echo.! Este escore identificou quatro variaveis ao ETT que predizem a mortalidade
de forma independente, sendo elas: a avaliagdo qualitativa da dilatacdo do VD, avaliagdo

qualitativa da funcdo sistolica do VD, gravidade da insuficiéncia tricuspide, e presenca de
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derrame pericardico (DP). Além dos parametros ecocardiograficos, sdo atribuidas pontuacdes
para a etiologia da HAP. Uma pontuagdo do escore inferior a dois estd associada a mortalidade
menor do que 5% em um ano (risco baixo), pontuagdo entre dois e trés esta associada a
mortalidade de 5% a 10% em um ano (risco intermediario) e uma pontuacao maior ou igual a
quatro estd associada a mortalidade maior do que 10% em um ano (risco alto). O escore
REVEAL-Echo identificou um subgrupo de pacientes com risco aumentado apesar do status de
risco baixo ou intermediario com base na pontuacdo do escore REVEAL Lite 2. O uso associado
dos escores REVEAL Lite 2 e REVEAL-Echo permitiu com que os pacientes fossem
categorizados em quatro estratos de risco (risco baixo, risco intermediario-baixo, risco
intermediario-alto e risco alto), refinando ainda mais a capacidade preditiva da estratifica¢do.!”
Apesar da avaliagdo por imagem cardiaca estar recomendada para o seguimento dos
pacientes com HP ainda ndo esta fortemente representada nas ferramentas de avaliacdo de risco
atuais.® O avango e a maior disponibilidade de técnicas de imagem ndo invasivas que avaliem de
forma acurada a repercussdo hemodinadmica da hipertensdo pulmonar sobre a fung¢do ventricular
direita podem facilitar a quantificar com precisao e longitudinalmente o risco de mortalidade dos
pacientes, reduzindo a necessidade de exames invasivos e facilitando a tomada de decisdao

clinica.!?

1.6 O ventriculo direito na hipertensao pulmonar

A func¢do ventricular direita, e sua adaptagdo ao aumento cronico da pds-carga, ¢ decisiva
no curso e nos sintomas de qualquer tipo de hipertensdo pulmonar. As anormalidades estruturais
que ocorrem no leito arterial pulmonar resultam em aumento progressivo da pds-carga.>* A
elevagdo das pressdes ventriculares aumenta o estiramento diastélico e sistdlico na parede do
VD, o que leva inicialmente ao aumento da massa muscular, com remodelamento concéntrico e
adaptagdo homeométrica. Ocorre entdo o aumento da contratilidade do ventriculo direito,
mantendo o débito cardiaco enquanto a pressdo média do atrio direito permanece normal.
Entretanto, no curso de progressdo da doencga a resposta adaptativa se esgota e o ventriculo direito

sofre reducdo da sua contratilidade, que passa a ndo corresponder a pds-carga. Para preservar o
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volume sistélico ejetado o VD sofre aumento do seu volume, o que resulta em aumento da tensdo
parietal, fibrose intersticial e culmina com insuficiéncia ventricular. Os mecanismos envolvidos
na inadaptacdo do VD e no declinio de sua fun¢do ndo sdo completamente compreendidos.
Aparentemente, a inadaptagdo estd associada ao desequilibrio entre oferta e demanda de
oxigénio, aumento cronico da ativacao simpatica, estresse oxidativo, ativagdo imune e apoptose
dos cardiomidcitos.># 3% 36:57

A dilatacdo ventricular direita pode levar a insuficiéncia tricispide, resultando em
sobrecarga de volume adicional e declinio funcional do VD. O ultimo ¢ acompanhado por um
aumento no tempo de contrag¢do ventricular direita e dissincronismo interventricular, juntamente
com reducdo do volume sistdlico ejetado e consequente redugdo do débito para o ventriculo
esquerdo. O enchimento ventricular esquerdo prejudicado, em conjunto com a disfungdo do VD,
contribui para o declinio do débito cardiaco visto em estagios avancados de hipertensdo

pulmonar.’’

1.6.1 O papel do ecocardiograma na avalia¢do prognostica da hipertensdao pulmonar

Como destacado anteriormente, o ecocardiograma ¢ uma ferramenta que pode avaliar de
forma ndo invasiva a gravidade da HP, auxiliando no seguimento clinico e monitorizagdo da
resposta terapéutica. As diretrizes da sociedade norte-americana e europeia de ecocardiografia
descrevem a padronizagdo técnica do exame com recomendacdes para a avaliagdo do coragdo
direito.’® 3 Na avaliagdo dos pacientes com hipertensdo pulmonar, além dos planos de corte
convencionais, estd recomendada a obtencdo da janela apical de 4 camaras focada nas cavidades
direitas. Através desta janela devem ser realizadas as medidas dos diametros cavitarios do
ventriculo direito e da area e volume indexado do atrio direito.

O aumento do atrio direito, como medida indireta da funcdo do VD, tem importancia
prognostica na HAP.%° O derrame pericardico também ¢ um achado que esta associado a piores
desfechos. O aumento do liquido pericardico ¢ gerado pela pressao atrial direita elevada, o que
prejudica a drenagem venosa e linfatica do miocérdio, sendo, portanto, um reflexo da disfuncao

diastolica do VD.! Vale apontar que, em pacientes com HAP associada a doengas do tecido
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conjuntivo o DP pode refletir o envolvimento seroso do pericardio e ndo a gravidade da doenca
vascular pulmonar. A insuficiéncia tricispide funcional ocorre por tethering dos folhetos
secundario a dilatagdo do VD e/ou por dilatagdo do anel tricispide secundario ao aumento do
atrio direito. A presenca de insuficiéncia trictispide moderada ou grave aumenta ainda mais a
sobrecarga do ventriculo direito e tem relevancia progndstica em diversos cendrios clinicos,
incluindo a hipertensdo pulmonar.5? Interessante ressaltar que a PsAP, de forma isolada, ndo
apresenta significado prognostico. Um aumento evolutivo da PsAP estimada ao ecocardiograma
nao reflete necessariamente a progressao da doenca e a sua redugdo ndo reflete necessariamente
uma melhora.’>  Todas as variaveis citadas sdo fisiologicamente interdependentes € sua
combinag¢do, mais do que a presenca isolada de uma ou outra, reflete a repercussao hemodinamica
da HP sobre as cavidades direitas.

Apesar de terem sido incorporadas como varidveis prognodsticas no modelo de
estratificacdo de risco da ESC/ERS, o aumento do AD e o derrame pericardico sdo achados
tardios no curso da doenga. Este fato limita a utilidade destas duas varidveis como substitutos da
funcdo ventricular direita. A monitorizacdo mais refinada da fung¢do do VD e a identificagdo
precisa da transi¢cdo do estado de adaptacdo a pds-carga elevada para o estado de desadaptacao,

sd0 objeto de diversos trabalhos recentes.

1.6.1.1 Avaliacio da funcio sistolica do ventriculo direito

A geometria complexa do ventriculo direito confere um desafio aos métodos de imagem,
principalmente ao ecocardiograma. O formato desta camara, com via de entrada, corpo e via de
saida em diferentes planos, dificulta o calculo de volumes e, portanto, da funcdo sistolica. A
orientacdo das fibras miocéardicas do VD e seu arranjo em camadas € responsavel pelo padrao de
contragdo desta cdmara. A camada mais externa ¢ composta por fibras subepicardicas dispostas
de forma circunferencial e a camada mais interna, com fibras subendocardicas alinhadas
longitudinalmente da base para o apice. O encurtamento sistolico do ventriculo direito ocorre
principalmente pela deformagdo miocéardica das fibras longitudinais que correspondem a

aproximadamente 75% das fibras miocardicas do VD. O movimento longitudinal, da base em
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direcdo ao apice, ¢ acompanhado por um movimento de fole da parede livre em direcdo ao septo
interventricular, que se projeta para a cavidade direita.>* 64

Para a medida dos volumes cavitarios e da fracdo de ejecdo do ventriculo direito a
ressonancia cardiaca ¢ considerada o método padrao-ouro. A aquisicao de imagens em multiplos
planos com excelente resolugdo espacial, e a capacidade de realizar a caracterizagdo tecidual, sao
vantagens do método.®> A avaliagdo do realce tardio com o gadolinio permite a identificagdo de
areas de fibrose miocardica, tanto na parede livre quanto na regido septal do ventriculo direito.
A determinagdo do volume sistolico ejetado do VD através da ressonancia também possui valor
prognéstico bem estabelecido na HAP.%® Apesar destas vantagens, o alto custo e menor
disponibilidade limitam a aplicabilidade rotineira deste método. A avaliagdo da funcao sistdlica
do VD pela ressonancia deve ser realizada principalmente nos casos de qualidade insatisfatoria
da janela ecocardiografica, quando persistem duvidas diagnosticas ou quando se deseja a
obten¢do de informagdes adicionais, como a pesquisa de fibrose miocardica.®

O ecocardiograma ¢ a ferramenta mais disponivel e amplamente utilizada para avaliagdo

seriada da fungdo global do VD na pratica clinica.®®

Os parametros ecocardiograficos
convencionais mais utilizados para avaliacdo da funcdo sistélica do ventriculo direito sdo a
excursdo longitudinal do anel tricuspide (TAPSE, do inglés, tricuspid annular plane systolic
excursion), a velocidade de pico sistdlico do anel trictspide (S’) e a variagdo de areas diastolica
e sistolica do ventriculo direito (FAC, do inglés, fractional area change). O TAPSE ¢ a medida
da distancia percorrida entre o ponto diastdlico e o ponto sistédlico finais do anel tricuspide lateral,
medida através do corte apical 4 cdmaras no modo unidimensional. A faixa de normalidade ¢ de
24 + 3.5 mm, e valores <17 mm sdo considerados anormais.’® A velocidade S’ do anel trictspide
lateral ¢ outro indicador da fung¢do sistélica longitudinal do VD. Medida através do Doppler
tecidual e pulsado, possui valores de normalidade na faixa de 14.1+ 2.3 cm/s, e valores <9.5 cm/s
sdo considerados anormais.>® FAC é um parametro global da fung¢io sistolica do VD e calculado
através da equagio: FAC (%) = (Area diastolica final do VD — Area sistélica final do VD) / Area
diastolica final do VD x 100. As areas sdo medidas através do corte apical 4 camaras focado no
VD. O valor de referéncia para normalidade ¢ de 49 £7%, e valores <35% sdo considerados
alterados.

As diretrizes para diagnéstico e tratamento de pacientes com HP incluem esses

parametros para a andlise da funcgdo sistélica do ventriculo direito, apesar de poder haver
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importante limitagdo quando eles sdo utilizados em situagdes de pré ou pos-carga elevadas, ou
quando ha importante remodelamento do VD.! A heterogeneidade de mudangas estruturais e
funcionais do VD entre todo o espectro de doencas que acometem o coragdo direito afetam o
desempenho dos diferentes indices de funcao sistolica do VD quando se avaliam grupos distintos
de patologias, tais como a HAP e a HPTEC.

A medida do TAPSE ¢ um parametro com boa reprodutibilidade e de facil obtencao,
porém trabalhos apresentam resultados conflitantes em relagdo ao seu valor prognostico em
pacientes com hipertensdo pulmonar pré-capilar.®® 7 Uma limitagdo comum ao TAPSE ¢ ao S’
¢ que ambos sdo medidas angulo-dependentes e refletem a movimentacdo do miocardio ao invés
de sua contrag¢do, dando margem a susceptibilidade de medir o movimento translacional do VD,
e ndo sua contragdo verdadeira.®® A contragdo radial pode ser mais representativa da fungdo
global do VD em estados de pos-carga elevada, portanto, a utilizacdo de indices que a levem em
considera¢do, como o FAC, esta recomendada em pacientes com HP.%* Entretanto, o calculo da
variagdo da area também apresenta limitagdes, tendo menor reprodutibilidade interobservador e
ndo refletindo a funcdo de toda a cavidade, formada por via de entrada e via de saida bem
diferenciadas.’® Além disso, todos os parAmetros ndo invasivos de avalia¢do da fungdo sistdlica
do VD sdo inerentemente dependentes de carga, e em condigdes de pré-carga e ou pds-carga
alteradas podem nao fornecer uma representacao precisa do desempenho intrinseco ou global do
VD.

Para identificar com maior precisdo as alteragdes adaptativas do VD ao aumento da RVP
podemos utilizar o conceito de acoplamento ventriculoarterial. O acoplamento ventriculoarterial
descreve um estado hemodinadmico no qual o trabalho mecanico do VD ¢ transferido de forma
eficiente para a vasculatura pulmonar, enquanto o desacoplamento ventriculoarterial sugere que
o VD nio consegue mais manter o débito cardiaco anterogrado necessario.® Embora o padrio-
ouro para avaliagdo do acoplamento ventriculoarterial seja a medida invasiva da relagdo
elastancia sistolica final do VD/elastancia arterial pulmonar a partir das curvas de pressao-
volume no cateterismo cardiaco direito, seu custo e disponibilidade a tornam menos factivel na
pratica clinica. Multiplas medidas ndo invasivas da fungao sistolica do VD foram acopladas a
estimativas da pressdo da artéria pulmonar como pardmetros substitutos do acoplamento
ventriculoarterial; no entanto, a relacio TAPSE/PsAP tem sido o substituto mais frequentemente

estudado.’® Em trabalho publicado por Tello e cols. a relagio TAPSE/PSAP inferior a 0.31
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mm/mmHg foi um preditor independente de pior progndstico e previu o desacoplamento
ventriculoarterial avaliado de forma invasiva (definido como elastancia sistolica final/elastancia
arterial <0.8) com sensibilidade de 87,5% e especificidade de 75,9%.7° A relagio TAPSE/PsAP
se mostrou uma medida clinicamente relevante, simples e ndo invasiva, do acoplamento
ventriculoarterial na HP grave e foi incorporada como uma varidvel prognostica na estratificacdo
de risco da ESC/ERS em 2022.!

Além dos parametros ja citados, a fun¢do ventricular direita pode ser avaliada pelo
ecocardiograma através da técnica do speckle tracking. Esta técnica permite a medida da
deformagdo miocérdica intrinseca do VD e ¢ considerada uma ferramenta diagndstica importante
na deteccdo de disfuncdo sistolica ventricular direita inicial, ndo detectada pelas técnicas

ecocardiograficas convencionais.

1.6.1.2 Ecocardiografia com speckle tracking

A analise da deformagdo miocardica por rastreamento automatico da movimentagao de
padrdes pontilhados (speckles), inerentes a interface ultrassom-miocardio, ¢ chamada de speckle
tracking. Speckles sdo pontilhados caracteristicos do miocardio, advindos da interface construtiva
e destrutiva da onda de ultrassom, pela interagdo desta com pequenas particulas inferiores ao
comprimento de onda. Estes padrdes pontilhados sdo identificados e rastreados ao longo do ciclo
cardiaco. Sdo gerados vetores representativos de movimentacao multidirecional, com respectivos
valores, e suas curvas sdo plotadas em fun¢do do tempo para multiplos parametros: deslocamento
(strain), velocidade de deslocamento (strain rate), além da rotacdo dos niveis transversos
ventriculares.> Todas estas andlises integradas compdem a chamada dinimica de contragio
ventricular, uma forma mais completa e sensivel para caracterizar a funcao sistolica global e
regional. O strain corresponde a medida de deformacdo da parede ventricular, expressa como
uma fracdo ou porcentagem da mudanca de sua dimensdo original. Pode ser descrito
matematicamente pela equacdo: €= L — Lo / Lo, onde € corresponde ao strain, L comprimento

final e Lo ao comprimento inicial. Esta deformag¢do pode ocorrer no sentido longitudinal
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(estreitamento-alongamento), radial (espessamento-encurtamento) e circunferencial (rotagdo
horéria e anti-horaria).>

O strain longitudinal e circunferencial apresentam valores negativos, enquanto o radial é
positivo. Por convencao, o strain positivo reflete o alongamento do objeto, enquanto o valor
negativo esta relacionado ao seu encurtamento. Estudos que avaliaram a correlagdo das medidas
entre diferentes aparelhos sugerem uma melhor acuricia e reprodutibilidade do strain
longitudinal, sendo este de maior aplicabilidade clinica.”! A deformagdo miocardica do
ventriculo esquerdo ¢ descrita em trés componentes ortogonais (longitudinal, radial e
circunferencial). J& o strain do ventriculo direito ¢ realizado pela andlise da deformacdo

miocardica longitudinal.”

1.6.1.3 Strain longitudinal do ventriculo direito

As aplicagdes das técnicas de deformagdo miocardica do ventriculo direito vém se
mostrando uma ferramenta promissora na avaliagdo da funcdo ventricular direita em varios
cendrios clinicos, como por exemplo no tromboembolismo pulmonar agudo, insuficiéncia
cardiaca, doengas valvares e na hipertensio pulmonar.” Os softwares para analise do strain foram
desenvolvidos inicialmente para a avaliacdo somente do ventriculo esquerdo. Atualmente, ja
existem softwares dedicados a analise do ventriculo direito. No entanto, na auséncia do software
especifico, podemos utilizar o mesmo dedicado ao VE com adaptacdes. A medida pode ser feita
com a média do strain de pico sistolico dos trés segmentos da parede livre do VD (strain
longitudinal da parede livre) ou pode incluir também os segmentos do septo interventricular, com
a média dos seis segmentos no total (strain global longitudinal). O strain longitudinal da parede
livre do VD ¢ a técnica mais validada e a mais utilizada na pratica clinica.”” A qualidade da
imagem adquirida ¢ fundamental, assim como o adequado rastreio dos segmentos analisados. O
strain longitudinal do VD ¢ um método com menor angulo-dependéncia e, diferente do TAPSE
e onda S’, que acessam um Unico ponto da movimentacao da parede livre do VD, o strain avalia
a movimentacdo e deformacdo de diversos pontos ao longo da parede livre e do septo

interventricular. No entanto, o strain também nao ¢ uma medida independente de carga, entdo
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condi¢des de pré-carga aumentada, como a presenca de insuficiéncia tricispide grave, podem
superestimar o valor do strain.

Os valores de normalidade para o strain longitudinal do VD e a inclusdo ou nao do septo
interventricular no seu célculo ainda carecem de consenso na literatura. A variabilidade nos
valores do strain obtidos entre os diferentes fabricantes de softwares ainda ¢ uma limitag¢do a
comparac¢do dos resultados de diferentes trabalhos. Neste sentido, esforcos t€ém sido feitos para
padronizagdo da técnica com a criagdo de uma forga tarefa’! que levou a elaboragdo de um
documento com recomendacdes sobre aquisicdo e interpretagdo das imagens. A atual diretriz
para avaliagdo de camaras cardiacas da sociedade americana e europeia de imagem
cardiovascular® reconhece a escassez de evidéncias e sugere um ponto de corte para
normalidade, menor ou igual a -20,0% para o strain longitudinal da parede livre do VD. Em
estudo recente, com 1.913 individuos, foram encontrados valores de normalidade diferentes de
acordo com idade, sexo e software utilizado; sendo proposto o limite inferior da normalidade de
-20,0% para o strain longitudinal da parede livre e -18,2% para o strain global longitudinal do
VD.™

A aplicabilidade do strain longitudinal do VD mostrou ser bastante robusta em trabalhos
focados na hipertensdo pulmonar. Em estudo envolvendo pacientes com HAP, o strain
longitudinal da parede livre do VD teve correlagdo significativa com parametros progndsticos
como teste de caminhada de seis minutos, NT-proBNP, fracdo de ejecdo do ventriculo direito
pela ressonancia cardiaca e com dados hemodindmicos obtidos através do cateterismo cardiaco
direito.”> O valor absoluto do strain longitudinal da parede livre do VD < 19.4% foi o melhor
preditor de eventos cardiovasculares em outro trabalho envolvendo pacientes com HAP.”¢

A HAP associada a esclerose sistémica tem um perfil particularmente adverso. Em
trabalho envolvendo pacientes com esclerose sistémica foram encontradas alteracdes regionais
no strain longitudinal da parede livre do VD. Um padrdo de reducdo mais acentuada do strain
nos segmentos médio e apicais foi compensado por relativo aumento do strain no segmento basal
da parede livre do VD. Além deste achado, o valor absoluto do strain longitudinal da parede livre
do VD foi significativamente menor quando comparado ao de controles higidos, enquanto nado
foi encontrada diferenca significativa nos demais parametros convencionais de analise da fun¢ado
sistolica do VD. Estes resultados sugerem a aplicabilidade da técnica do strain para detectar

possiveis alteragdes subclinicas da fungio sistolica do VD.”’
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Em trabalho que avaliou a utilidade do strain longitudinal do VD em pacientes com
insuficiéncia tricispide grave, o strain foi um fator independente associado a mortalidade por
todas as causas, demonstrando valor prognostico adicional ao TAPSE e FAC.” Outro estudo
comparou o valor prognostico do strain longitudinal do VD pelo ecocardiograma bidimensional
e tridimensional em pacientes com HAP antes do inicio do tratamento. Ambas as técnicas
exibiram um desempenho semelhante para detectar eventos cardiacos adversos e tiveram
correlacdo também semelhante com a fragdo de ejecdo do VD pela ressonancia cardiaca e com
parametros hemodinamicos invasivos. As duas técnicas também foram capazes de detectar
melhora evolutiva apds o inicio da terapia com vasodilatadores.” Por fim, uma metanalise
incluindo 10 trabalhos e um total de 1001 pacientes com diferentes etiologias de HP, sendo 76%
de HAP, avaliou o poder do strain longitudinal do VD para predizer prognostico. Este trabalho
demonstrou o valor incremental do strain as medidas convencionais de fun¢ao sistolica do VD
pelo ecocardiograma na estratificagdo do risco de mortalidade. Interessante apontar que a
capacidade prognostica foi semelhante nos trabalhos que incluiram ou excluiram o septo
interventricular para a obtencdo do strain, sugerindo que a utilidade para prever desfechos

negativos seja mantida independente da abordagem utilizada.°

1.7 O papel dos centros de referéncia e dos registros de HP

Tendo em vista a complexidade e gravidade da HAP e HPTEC, ¢ recomendado o
seguimento dos pacientes em servico especializado ou centros de referéncia. Para ser
caracterizado como centro de referéncia o servigo deve ter ampla experiéncia no manejo destas
condi¢des, com o acompanhamento de pelo menos 50 pacientes e a avaliagdo de 2 casos novos
por més.! O centro deve dispor de equipe multiprofissional com pneumologistas, cardiologistas,
reumatologistas, fisioterapeutas e enfermeiros, além da disponibilidade de exames
complementares com especialistas em imagem cardiovascular e pulmonar. Outro requisito € ter
acesso a servicos especializados como, terapia intensiva, emergéncia ¢ hemodindmica com
experiéncia na realizacdo de cateterismo cardiaco direito e teste de vasorreatividade pulmonar.

Por fim, também ¢ importante que haja uma via de encaminhamento dos pacientes candidatos a
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cirurgia de tromboendarterectomia pulmonar e transplante pulmonar.! A criagdo dos centros de
referéncia motivou, por sua vez, a formagdo de registros, que funcionam como coortes
multicéntricas.

Diversos registros internacionais reportam dados referentes as caracteristicas
demograficas, clinicas € de evolugdo dos pacientes com HAP ¢ HPTEC.% 3 ¢ 23 Os registros sdo
importantes para caracterizar a populacdo, avaliar o impacto da doenca e descrever a pratica
clinica. Diferente dos estudos prospectivos, nos registros a inclusdo dos pacientes nao ocorre de
forma programada ou de acordo com um conjunto de dados pré-definidos disponiveis, permitindo
a inclusdo de pacientes recém diagnosticados com a doenca (incidentes) e pacientes com
diagnostico prévio (prevalentes).

No cendrio nacional estd em andamento o Registro Sul-brasileiro de Hipertensdo
Pulmonar (RESPHIRAR)?! que trouxe informagdes preliminares sobre a classificagdo e
estratificacdo de risco da HAP, assim como a prevaléncia de pacientes com diagnostico firmado
por cateterismo cardiaco direito na regido sul do Brasil. Em 2015, Alves e cols.?® publicaram
dados de sobrevida de pacientes com HAP em um unico centro de referéncia, na cidade de Sao
Paulo. Outro trabalho publicado em 2008% reportou a distribuigio etioldgica da HP em um centro
de referéncia na Bahia. Os resultados destes trabalhos sugerem que, mesmo dentro do territério
nacional, podemos encontrar caracteristicas particulares atribuiveis as diferentes regioes.

Os dados observacionais coletados de registros podem ter grande valor para a melhor
compreensdo dos problemas clinicos, geracdo de hipoteses e validagdo de instrumentos de

predicdo clinica.
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JUSTIFICATIVA

Dados emergentes do mundo real, que reportem as caracteristicas clinicas, epidemiologia
e o perfil de gravidade dos pacientes com hipertensdo pulmonar nos centros de referéncia no
Brasil ainda sdo escassos. Os pacientes com HAP e HPTEC de regides em desenvolvimento
parecem ter um perfil clinico ligeiramente diferente, levantando a questdo sobre o potencial viés
de extrapolar diretamente os achados de registros europeus e norte-americanos para estas regioes.
Além disso, ndo encontramos publicagdes que reportem as caracteristicas ecocardiograficas ou
as causas de Obito dos pacientes em acompanhamento, ou recém diagnosticados com hipertensao
pulmonar, nos centros de referéncia em nosso pais.

Diante disso, este estudo tem como objetivos caracterizar o perfil de gravidade dos
pacientes com HP acompanhados em um centro de referéncia brasileiro através de um escore de
risco clinico e um escore ecocardiografico, comparar os casos incidentes e prevalentes e
descrever as causas de obito da populagdo. Avalia-se também a experiéncia deste centro no uso
de novas ferramentas ecocardiograficas que permitem melhor estratificacdo do progndstico e
seguimento clinico. Ainda, a compara¢ao com outros registos de grande dimensdo sdo uma
oportunidade para compreender as diferengas e semelhangas em populacdes distintas de HAP,
HPTEC e outras formas graves de HP. A geracdo e analise de dados sobre os pacientes em
acompanhamento no nosso ambulatorio pode beneficiar ndo sé a assisténcia, mas também o

ensino e a pesquisa no ambiente do hospital-escola e da universidade.
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OBJETIVOS

1.8 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos pacientes com hipertensao

pulmonar acompanhados em um centro de referéncia no Rio de Janeiro.

1.9 Objetivos Especificos

= Comparar dados demograficos, clinicos, hemodinamicos e varidveis ecocardiograficas
entre casos incidentes e prevalentes;

= Analisar a correlagdo entre os parametros ecocardiograficos convencionais da funcao
sistolica ventricular direita e o strain longitudinal do ventriculo direito;

= Correlacionar os valores do strain global longitudinal com os da parede livre do VD;

= Descrever o perfil de gravidade da populacdo estudada através de um escore de risco
clinico e um escore ecocardiografico

= Avaliar a ocorréncia de morte por qualquer causa no periodo

= Descrever as causas do obito na populagdo estudada.
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METODOS

1.10 Caracterizacio do estudo e selecio da populacio

Estudo observacional de um programa protocolizado de seguimento dos pacientes do
ambulatorio de hipertensdo pulmonar do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. O
ambulatorio de hipertensao pulmonar constitui um dos trés centros de referéncia no estado do
Rio de Janeiro para acompanhamento de individuos portadores de HP dos grupos 1, 4 e 5,
recebendo, portanto, pacientes de todos os municipios desta regido.

Foram incluidos pacientes consecutivos, maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
acompanhados regularmente no ambulatério de HP do HUCFF, que realizaram ecocardiograma
transtoracico no servico de ecocardiografia do mesmo hospital no periodo de margo de 2018 a
fevereiro de 2020. Obteve-se assim uma amostra de conveniéncia que contemplou todos os
pacientes com o perfil de interesse em seguimento neste ambulatorio no referido periodo. Foram
excluidos do estudo os pacientes com evidéncias clinicas de HP dos grupos 2 ou 3, confirmada
por exames complementares ou aqueles nos quais, apds investigacdo, foi excluido o diagndstico
de hipertensao pulmonar.

O diagnostico e a classificagdo clinica da HP foram realizados por especialistas, seguindo
a propedéutica de avalia¢do: laboratério, radiografia de toérax, prova de fungdo respiratoria,
cintilografia ventilagdo/perfusdo, angio tomografia de torax, ETT e/ou ecocardiograma
transesofagico e cateterismo cardiaco direito (CCD), quando disponivel. Durante o seguimento
ambulatorial foram realizados exames de ecocardiograma transtoracico periddicos para
acompanhamento da resposta ao tratamento e monitoriza¢do de complicagdes de acordo com a
rotina do servigo. O periodo total de observag¢do foi definido como aquele desde a data de

realizacdo do ecocardiograma do estudo (data da inclusdo) até abril de 2023.
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1.11 Procedimentos de investigacio e fonte de coleta de dados

1.11.1 Variaveis clinicas, demogrdficas e laboratoriais

Foram coletados dados demograficos como sexo, data de nascimento, idade, cor da pele,
naturalidade e data do exame ecocardiografico de inclusdo no estudo. As varidveis: peso, altura,
indice de massa corporal e area de superficie corporal foram obtidas no momento do exame. A
classificagdo clinica e etiologia da hipertensdo pulmonar, uso de terapia especifica para HP, uso
de diuréticos, classe funcional OMS/NYHA, valores de pressdo arterial sistémica, frequéncia
cardiaca, NT-proBNP, creatinina e teste de caminhada de seis minutos foram coletados do
registro da consulta mais proxima ao ETT, seguindo o instrumento de coleta de dados incluida
no Anexo I, elaborado com instru¢des para preenchimento.

Foi realizado o célculo do escore REVEAL Lite 2, que utiliza quatro variaveis clinicas:
classe funcional, teste de caminhada de seis minutos, pressdo arterial sistémica sistolica e
frequéncia cardiaca; e duas varidveis laboratoriais: NT-proBNP e taxa de filtracdo glomerular. A

1.8 Para o calculo do

taxa de filtragdo glomerular foi estimada através da calculadora CKD-EP
escore ¢ preciso que haja um minimo de trés variaveis disponiveis, dentre elas, duas
necessariamente sendo a classe funcional, teste de caminhada de seis minutos ou NT-proBNP. A
pontuacao deste escore pode variar de 1 a 14, configurando trés estratos de risco: 1 - 5 (baixo
risco), 6 - 7 (risco intermediario) e 8 ou mais (alto risco).’

Comorbidades relevantes como, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca
pulmonar obstrutiva cronica, fibrose pulmonar, arritmias, doenga renal cronica, neoplasias e
histéria prévia de eventos cerebrovasculares foram obtidas através de registro em prontuario
descritas pelos médicos assistentes.

Os dados sobre sincope e internagao por insuficiéncia cardiaca (IC) foram obtidos através
de consulta aos prontuarios fisico e eletronico do HUCFF, além de busca ativa por contato

telefonico. Sincope foi definida como a perda transitéria da consciéncia, de inicio subito, curta

duracdo e recuperagdo espontanea. Internagdo por IC foi definida como internagdo hospitalar
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devido a piora de classe funcional com necessidade de terapia com diurético endovenoso e/ou
inotropicos.

O tempo desde o diagnostico da hipertensdo pulmonar até a inclusdo no estudo foi
definido como o intervalo, em meses, entre a data do diagndstico e a realizagdo do ETT do estudo.
A data do diagnostico foi definida como a data do primeiro ETT sugestivo de hipertensao
pulmonar ou do CCD diagnéstico relatado em prontudrio — o que fosse relatado primeiro.

Os casos incidentes foram considerados aqueles que iniciaram o acompanhamento no
ambulatério ap6s o periodo de margo de 2018 e que tinham um tempo de diagndstico menor do
que seis meses (recém diagnosticados). Os casos prevalentes foram considerados aqueles que ja
estavam em acompanhamento no ambulatorio de referéncia antes de margo de 2018 e que
realizaram pelo menos um ETT de seguimento seguindo o protocolo abaixo descrito, realizado
pela mesma examinadora. Na Figura 1 ilustramos a identificacdo dos casos prevalentes e

incidentes na linha do tempo.

Figura 1- Linha do tempo e defini¢cdo dos casos incidentes e prevalentes da amostra
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Os dados sobre as mortes por todas as causas foram extraidos do site da Corregedoria
Geral da Justica do Rio de Janeiro com os 6bitos que ocorreram desde a inclusdo no estudo até
30 de abril de 2023. Foram coletadas as causas dos obitos através das declaragdes de oObitos

fornecidas pela Secretaria Estadual de Saude do Estado do Rio de Janeiro obtidas do Sistema de
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Informacdo sobre Mortalidade. Os Obitos foram analisados quanto a causa basica e causa
imediata. A causa basica do 6bito ¢, por definicdo, a que deu origem a cadeia de afeccdes

chamadas associadas, a tltima das quais denominada causa imediata do obito.

1.11.2 Variaveis ecocardiogrdficas

Os ecocardiogramas foram realizados no aparelho Vivid S6-GE, monitor LCD 177, com
aquisicao de imagens pelo transdutor 3S, com harmdnica. Os exames foram executados conforme
a recomendacdo da ultima diretriz de quantificacdo de camaras cardiacas da sociedade americana
e europeia de imagem cardiovascular.® Todos os exames foram realizados por um mesmo
examinador com experiéncia no método, sendo as medidas do strain longitudinal do VD
reavaliadas por um segundo observador também com experiéncia. Foram realizados testes de
concordancia interobservador e intraobservador em amostra aleatéria de 25 exames.

Os parametros ecocardiograficos avaliados foram preenchidos de acordo com o
instrumento de coleta de dados descrito no Anexo I. A aquisicdo de imagens através da janela
apical 4 camaras focada no ventriculo direito foi realizada em todos os pacientes para medir os
parametros de fungdo sistolica do VD. Os parametros tradicionais de analise da fungdo sistolica
do VD foram avaliados para todos os pacientes, sendo eles: deslocamento sistolico do plano
anular tricuspideo (TAPSE), variag¢do de areas diastolica e sistélica do ventriculo direito (FAC)
eonda S’.

Para o calculo do escore ecocardiografico REVEAL-Echo!? foram atribuidas pontuagdes
a quatro parametros ecocardiograficos — dilatacdo do VD, disfun¢ao sistolica do VD, gravidade
da insuficiéncia tricuspide e presenca de derrame pericardico, além de pontuacdo referente ao
subgrupo da HP. O escore foi calculado para cada paciente se os dados de pelo menos trés dos
cinco parametros (quatro parametros ecocardiograficos + subgrupo da HP) estivessem
disponiveis. A pontuagdo deste escore pode variar de 0 a 12, configurando trés estratos de risco:
0 - 1 (baixo risco), 2 - 3 (risco intermedidrio) € 4 ou mais (alto risco). A pontuacdo para cada
parametro avaliado e o célculo do escore encontram-se detalhados no Anexo 1.

O strain longitudinal do VD foi realizado através do AFI (Automated Funcional Imaging),
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com a aquisicao de trés clipes com imagens do VD na janela apical 4 cdmaras focada no VD, de
forma que todos os segmentos da parede livre e do septo interventricular estivessem bem
visualizados. Conforme o protocolo, foi feita a marcacao da abertura e do fechamento da valvula
pulmonar e as imagens foram adquiridas com uma taxa de quadros (frame rate) entre 40 e 90
quadros por segundo. Foram realizados o ajuste da regido de interesse (ROI) de acordo com a
espessura miocardica do VD, além do rastreio de todos os segmentos da parede livre do VD e do
septo interventricular. Foi considerada janela inapropriada para realiza¢do do strain longitudinal
quando ndo foi possivel o rastreio adequado de mais de um segmento do septo interventricular

ou de qualquer segmento da parede livre do VD.

1.11.3 Variaveis hemodindmicas

Os pacientes que realizaram cateterismo cardiaco direito como exame diagndstico
tiveram registrados a data do exame e o resultado das medidas hemodindmicas disponiveis:
PmAP, PsAP, Pcap, PAD, RVP e indice cardiaco. O cateterismo cardiaco direito ndo foi

necessariamente realizado proximo ao ecocardiograma transtoracico do estudo.

1.12 Desfechos

Foram avaliados os desfechos (de forma isolada e combinada): morte global, sincope e

internagao hospitalar por insuficiéncia cardiaca (IC).

1.13 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF, em
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conformidade com a Resolugao n 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saiude (CNS) e na Norma operacional n 001, de 2013, do CNS e foi aprovado conforme parecer
emitido em 12 de maio de 2022 sob o Certificado de Apresentagdo para apreciagdo €tica de
numero 57364822.2.0000.5257; Numero do Parecer: 5.405.329.

Os participantes do estudo nao foram identificados durante todo o processo € ndo houve

interferéncia no acesso dos mesmos aos recursos diagnostico e terapéuticos do hospital.

1.14 Analise estatistica

Os dados coletados foram registrados no programa SPSS 21.0 para Windows, também
utilizado para analise estatistica.

As variaveis categoricas foram descritas pela sua frequéncia (nimero e porcentagem) e
comparadas através do teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. As variaveis continuas
foram avaliadas quanto a distribui¢do normal através do teste de Kolmogorov-Smirnov e andlise
dos histogramas. As variaveis com distribui¢do normal foram descritas através da média e desvio
padrdo, sendo comparadas entre os grupos estudados pelo teste t de Student. As variaveis com
distribuicdo ndo normal foram descritas através da mediana e intervalo interquartilico e
comparadas entre os grupos pelo teste Mann-Whitney.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a correlagdo entre o strain
longitudinal da parede livre do VD e os demais parametros de funcdo sistdlica do VD. A
variabilidade intra e interobservador foi avaliada através do coeficiente de correlacao intraclasse
(modelo de efeitos mistos de duas vias, baseado em uma unica medida com concordancia
absoluta), sendo ainda construidos graficos de Bland-Altman para os dados de ambas as andlises.

Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram calculadas do momento da inclusdo no estudo
até a ocorréncia do desfecho ou a data final da coleta dos dados, em 30 de abril de 2023, o que
ocorresse primeiro. As estimativas foram estratificadas por HP previamente ou recém
diagnosticada e por variaveis adicionais de interesse. As comparacdes da curva de Kaplan-Meier
foram feitas com base no teste de Log-Rank.

O p-valor < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

1.15 Caracteristicas gerais da populacio estudada

Foram encaminhados para realizar ETT no laboratorio do HUCFF entre margo de 2018 e
fevereiro de 2020 um total de 102 pacientes provenientes do ambulatorio de hipertensdo
pulmonar. Foram incluidos na andlise final 83 pacientes que apresentavam diagndstico de
hipertensao pulmonar dos grupos 1, 4 ou 5 da classificacdo clinica. Entre os pacientes excluidos,
quatro nao apresentavam sinais diretos ou indiretos de hipertensdo pulmonar ao ecocardiograma
e apos avaliacdo clinica foi excluido o diagnostico de HP; em nove pacientes a causa da HP foi
definida como sendo secundéria a doencga cardiaca esquerda e seis pacientes eram portadores de
doenca pulmonar hipoxémica cronica, ¢ a causa da HP foi definida como secundéria a

pneumopatia. O fluxograma de selecdo dos pacientes encontra-se ilustrado na Figura 2.

Figura 2- Fluxograma de sele¢do dos pacientes

Pacientes encaminhados do
ambulatério de HP que
realizaram ETT entre margo
de 2018 e fevereiro de 2020

19 pacientes excluidos:
1_02 Sem critérios para HP (n=4)

pacientes HP grupo 2 (n=9)

HP grupo 3 (n= 6)

83 pacientes incluidos:
HP grupo 1 (n= 60)
HP grupo 4 (n=21)
HP grupo 5 (n=2)

ETT: ecocardiograma transtoracico; HP: hipertensdo pulmonar; n: nimero de sujeitos
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Entre os 83 pacientes incluidos, 75,9% eram do sexo feminino, com a cor da pele branca
em 69,9% dos casos e com média de idade de 47,4 + 14,7 anos, conforme descrito na Tabela 1.
A classe funcional predominante foi a I em 51,8% dos pacientes avaliados, seguida da CF III
em 33,7%. A mediana do tempo desde o diagnostico da doenca até a inclusdo no estudo foi de
38 [7 — 95] meses para a populagdo geral e foram incluidos 18 pacientes novos (21,7%) entre
margo de 2018 e fevereiro de 2020, definidos como casos incidentes durante o estudo.

Em relacdo as comorbidades, a mais frequente foi a hipertensdo arterial sistémica
(27,7%), seguida do hipotireoidismo (10,8%). Apenas trés pacientes apresentavam fibrilagcdo ou
flutter atrial e sete pacientes apresentavam fibrose pulmonar. Durante o periodo avaliado
(mediana de 45 meses), 25,3% dos pacientes foram a 6bito e houve perda de seguimento de 5

individuos. (Figura 3).

Figura 3- Fluxograma de evolucdo dos pacientes incluidos no estudo

83 Pacientes incluidos

65 Prevalentes

62 Vivos (74,7%) 21 Obitos (25,3%)

57 Seguimento 5 Perdas de
completo (68,7%) seguimento (6,0%)
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Tabela 1- Dados demograficos e clinicos da populagdo estudada

Variaveis

Populacio estudada (n = 83)

Idade (anos), média e desvio padrao
Sexo feminino, n (%)
Cor da pele: branca, n (%)
negra, n (%)
parda, n (%)
CF I ou Il (OMS/NYHA), n (%)
CF IIT ou IV (OMS/NYHA), n (%)
Cateterismo Cardiaco Direito, n (%)
Uso de terapia especifica, n (%)
Monoterapia, n (%)
Terapia dupla, n (%)
Uso de diurético, n (%)
Uso de anticoagulante, n (%)
Fibrilagao/Flutter atrial, n (%)
Marcapasso/CDI, n (%)
Hipertensao arterial sistémica, n (%)
Diabetes, n (%)
Hipotireoidismo, n (%)
Doenga arterial coronariana, n (%)

Dislipidemia, n (%)

47,4 (£ 14,7)
63 (75,9%)
58 (69,9%)
5 (6%)

20 (24,1%)
53 (63,9%)
30 (36,1%)
59 (71%)
55 (66,3%)
33 (39,8%)
22 (26,5%)
54 (65%)
28 (33,7%)
3 (3,6%)

1 (1,2%)
23 (27,7%)
5 (6%)

9 (10,8%)
2 (2,4%)

2 (2,4%)
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Doenga renal cronica, n (%) 3 (3,6%)

AVE/AIT prévio, n (%) 2 (2,4%)
Neoplasias, n (%) 2 (2,4%)
DPOC/Fibrose pulmonar, n (%) 7 (8,4%)

n: nimero de sujeitos; CF: classe funcional; OMS: organiza¢cdo mundial de saude; NYHA:New York
heart Association; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; AVE: acidente vascular encefélico; AIT: ataque

isquémico transitorio; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Os portadores de hipertensdo pulmonar do grupo 1 representaram 72,2% da nossa
amostra. Conforme descrito na Tabela 2, as formas de HP mais encontradas foram a HAP
idiopatica, HPTEC, HAP associada a doenca do tecido conjuntivo e HAP associada a doenca

cardiaca congénita. Os pacientes do grupo 5 representaram menos de 5% da amostra.

Tabela 2- Distribuigdo das diferentes etiologias e subgrupos de HP na amostra

Classificagdo Grupo Etiologico Subgrupo Etiolégico Frequéncia

Clinica (%)

Grupo I (n= 60) Idiopatica (n=31) 37,3%
Doenga do tecido conjuntivo (n= 18) 21,6%

- Esclerose sistémica (n= 8)

- LES (n=3)
- Artrite Reumatoide (n=1)
- DMTC (n= 6)
Doenga cardiaca congénita (n=9) 10,8%
Infecgdo pelo HIV (n=1) 1,2%
Hipertensdo porto-pulmonar (n= 1) 1,2%
Grupo IV (n=21)  HP tromboembodlica cronica 25,3%
Grupo V (n=2) Arterite de Takayasu (n= 1) 1,2%
Ma formacao arteriovenosa (n= 1) 1,2%

LES: lupus eritematoso sistémico; DMTC: Doenga mista do tecido conjuntivo; HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida;
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1.16 Comparacio entre os grupos incidente e prevalente em relacio as caracteristicas

clinicas e demograficas

Um total de 18 pacientes foram definidos como casos incidentes. A mediana do tempo
desde o diagndstico até a inclusdo no estudo foi de 2 [0 — 4] meses no grupo incidente e 58 [27 —
127] meses no grupo prevalente. Em relacdo as variaveis demograficas como idade no momento
da inclusdo, sexo, cor da pele e indice de massa corporal, ndo encontramos diferenca significativa
entre os grupos, porém, a idade ao diagnostico, foi em média, significativamente maior no grupo
incidente (t 31) = 2,778; diferenga média 11,0; IC 95% 3,1 — 18,8; p = 0,007).

Nao houve diferenca significativa entre a classe funcional dos pacientes incidentes e
prevalentes no momento da inclusdo no estudo, com 33,3% e 36,9% estando em CF III/IV,
respectivamente.

As frequéncias observadas de dbitos e de internagdo hospitalar por IC durante o periodo
avaliado foram maiores no grupo incidente, porém sem significancia estatistica, ja a ocorréncia
de sincope foi semelhante entre os grupos. O desfecho combinado de morte, sincope ou
internacdo hospitalar por IC ocorreu em 43,4% dos casos (36 pacientes) durante o periodo
avaliado. Entre os casos incidentes a frequéncia do desfecho combinado foi significativamente
maior (y*1y= 11,077; p = 0,001; residuo ajustado 3,3). Curvas de sobrevida Kaplan-Meier para
os casos incidentes e prevalentes estdo ilustradas na Figura 4. O teste de Log Rank demonstrou
diferenga significativa na comparagdo da sobrevida entre os grupos para o desfecho 6bito e o
desfecho combinado.

Foram obtidos valores de NT-proBNP de apenas 29 pacientes, dos quais 25 no grupo
prevalente e quatro no grupo incidente. A mediana do NT-proBNP foi de 530 [146 — 1.280]
pg/ml, sendo maior no grupo incidente, porém, sem diferencga significativa.

A propor¢ao de pacientes com HP do grupo 1 e do grupo 4 foi semelhante entre os
incidentes e prevalentes. Os dois pacientes classificados como grupo 5 da classificagao clinica
de HP eram do grupo prevalente.

Em relacdo as comorbidades avaliadas, apenas a presenga de DPOC foi
significativamente maior entre os pacientes incidentes (y*1y= 11,137; p = 0,005; residuo ajustado

3,3).
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Tabela 3- Caracteristicas clinicas dos grupos incidente e prevalente

Variaveis clinicas Prevalentes Incidentes Total p-
(n = 65) (n=18) (n=283) valor
Idade na inclusdo (anos)” 46,4 (£ 14,2) 50,0 (+16,3) 47,4 (£ 14,7) 0,254
Idade ao diagnostico (anos)# 39,6 (£ 14,5) 50,0 (£ 16,3) 42,0 (£15,4) 0,007*
Sexo, n (%)
feminino 50 (76,9%) 13 (72,2%) 63 (75,9%) 0,758
masculino 15 (23,1%) 5(27,8%) 20 (24,1%)

Cor da pele branca, n (%) 44 (67,7%) 14 (77,8%) 58 (69,9%) 0,564
IMC (kg/ m?) 254 (£54) 26,5 (£5,9) 25,6 (£5,5) 0,488
CF Il ou IV, n (%) 24 (36,9%) 6 (33,3%) 30 (36,1%) 0,779
Obito, n (%) 13 (20,0%) 8 (44,4%) 21 (25,3%) 0,062
Sincope, n (%) 11 (16,9%) 3 (16,7%) 14 (16,9%) 0,979
Internagéo por IC, n (%) 8 (12,3%) 6 (33,3%) 14 (16,9%) 0,068
Desfecho combinado, n (%) 22 (33,8%) 14 (77,8%) 36 (43,4%) 0,001*
Terapia especifica, n (%) 49 (75,4%) 6 (33,3%) 55 (66,3%) 0,001*
Uso de diurético, n (%) 44 (67,7%) 10 (55,6%) 54 (65,1%) 0,339
HAS, n (%) 17 (26,2%) 6 (33,3%) 23 (27,7%) 0,562
DPOC/Fibrose, n (%) 2 (3,1%) 5(27,8%) 7 (8,4%) 0,005*
Grupo da HP, n (%)

Grupo 1 48 (73,8%) 12 (66,7%) 60 (72,3%)

Grupo 4 15 (23,1%) 6 (28,6%) 21 (25,3%) 0,720

Grupo 5 2 (3,1%) 0 (0,0%) 2 (2,4%)

NT-proBNP (n=25/4)" 490[199-978] 2.514[1.027-3.863] 530[146-1.280] 0,100

CF: classe funcional; NYHA: New York heart Association; IMC: Indice de massa corporal; IC: Insuficiéncia cardiaca; HAS:
hipertensao arterial sistémica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; n: niimero de sujeitos; #: média e desvio padrdo; **:

mediana e intervalo interquartilico; *: p-valor < 0,05.
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Figura 4- Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier entre os casos incidentes e prevalentes para o
desfecho obito e o desfecho combinado
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Quanto a utiliza¢do de terapia farmacologica especifica para hipertensdo pulmonar no
momento da inclusdo no estudo, o seu uso foi significativamente mais frequente no grupo de
pacientes prevalentes (y*1y= 11,151; p = 0,001; residuo ajustado 3,3). J4 o emprego de terapia
diurética ndo foi diferente entre os grupos.

Entre os pacientes com terapia farmacolédgica especifica para hipertensao pulmonar, 60%
estavam em monoterapia, a maioria com sildenafila. Cinco pacientes estavam em monoterapia
com bosentana, dois com riociguate € um com bloqueador de canal de célcio. Apenas 26,5% do
total dos pacientes estava em uso de terapia combinada, sendo 12 pacientes com bosentana e
sildenafila e 10 pacientes com ambrisentana e sildenafila.

Entre os incidentes apenas seis pacientes estavam em uso de terapia especifica no
momento da inclusdo no estudo. Na Figura 5 pode-se observar a frequéncia absoluta de pacientes
em monoterapia, com terapia combinada e sem terapia farmacoldgica especifica entre os grupos
incidente e prevalente no momento da inclusdo no estudo e na Tabela 4 encontram-se os

esquemas terapéuticos dos dois grupos.

Figura 5- Numero de pacientes com e sem uso de terapia farmacoldgica especifica entre
incidentes e prevalentes.
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Tabela 4- Terapia especifica em uso entre os grupos incidente e prevalente

Terapia especifica Prevalentes Incidentes Total
(n =49) (n=6) (n =55)
Bosentana + Sildenafila 11 1 12
Ambrisentana + Sildenafila 10 0 10
Sildenafila 20 5 25
Bosentana 5 0 5
Riociguate 2 0 2
BCC 1 0 1

BCC: Bloqueador do canal de célcio; n: nimero de sujeitos

1.17 Dados hemodinimicos da populacido estudada e comparacio entre os grupos

incidente e prevalente

Um total de 59 pacientes (71%) haviam sido submetidos ao cateterismo cardiaco direito
para confirmacdo diagnoéstica da hipertensdo pulmonar. A mediana do intervalo de tempo, em
meses, entre a realizagdo do CCD e a inclusdao no estudo foi 26 [3 — 97] meses, com 0 menor
intervalo tendo sido de 2 dias e o maior de 211 meses. Quatro pacientes realizaram o CCD em
outro hospital e ndo tiveram relatados os resultados em prontuéario. Apenas a PmAP foi descrita
em todos os exames realizados (n=45/10, prevalentes e incidentes, respectivamente).

Na Tabela 5 encontram-se descritos o nimero de participantes que contribuiram para os
dados de cada varidvel hemodinamica. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em

relacdo as varidveis hemodinamicas avaliadas.
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Tabela 5- Varidveis hemodinadmicas dos pacientes no cateterismo cardiaco direito diagnostico

Variaveis Prevalentes Incidentes Total p-valor

Hemodinamicas (n=45) (n=10) (n=155)
PsAP, mmHg (n=43/10) 87,9 (= 18,5) 77,5 (£ 18,7) 86,3 (= 18,8) 0,177
PmAP, mmHg 56,8 (= 12,0) 48,5 (£ 5,1) 55,6 (= 11,7) 0,061
Pcap, mmHg (n=43/10) 10 [8,0-12,0] 10,5 [7,5 - 12,0] 9,5 8,0 -12,0] 0,881
PAD, mmHg (n=44/10) 10 [5-12] 18 [5—21] 10 [5 - 13] 0,140
RVP, uW (n = 39/10) 12,9 (£5,5) 12,1 (£3,3) 12,8 (£ 5,2) 0,749
Indice cardiaco, L/min/m> 2,1[1,8-2,9] 1,7[1,5-2,1] 2,2[1,7-2,8] 0,092
(n=40/10)

Valores apresentados como média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartilico; PsAP: Pressdo sistolica da artéria
pulmonar; PmAP: Pressdo média da artéria pulmonar; Pcap: Pressdo capilar pulmonar; PAD: Pressdo média do atrio direito;

RVP: Resisténcia vascular pulmonar; n: nimero de sujeitos.

1.18 Dados ecocardiograficos da populacio estudada e comparacio entre os grupos

incidente e prevalente

A maioria dos pacientes (56%) apresentava disfuncdo sistdlica do VD pela analise
qualitativa. Os parametros convencionais de analise da fungdo sistélica do VD ao
ecocardiograma foram obtidos em todos os pacientes. Os valores encontrados foram TAPSE,
com média de 17,2 £ 3,9 mm; onda S’ com média de 9,6 + 2,3 cm/s e FAC com média de 32,4
+9,5%.

A realizagdo do strain longitudinal do VD nao foi possivel em nove casos: um paciente
apresentava importante dilatacdo do ventriculo direito, dificultando o adequado rastreio dos
segmentos da parede livre, € em oito pacientes a janela acustica foi considerada inadequada,
sendo que um paciente havia realizado radioterapia tordcica devido a neoplasia de mama. A
média do valor do strain longitudinal da parede livre do VD foi de -16,8 + 6,2% e do strain global
longitudinal de -15,7 + 4,8%.
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Na Figura 6 demonstra-se a distribui¢ao de disfun¢ao sistolica do VD de acordo com as
medidas convencionais, FAC, onda S’ e TAPSE, e com o strain do VD na populagdo geral e entre
os grupos incidente e prevalente. No geral, o strain longitudinal da parede livre do VD identificou
a maior porcentagem de fun¢do anormal do VD (71,6%), em comparagdo ao TAPSE (42,2%),
onda S’ (45,8%) e FAC (56,6%).

Dilatacdo das camaras cardiacas direitas esteve presente na maioria dos pacientes, com
55,4% apresentando aumento do didmetro basal do VD e 60,8% do didmetro médio. Atrio direito
aumentado, caracterizado pelo aumento do seu volume foi identificado em 69,9% dos casos e o
aumento da area do AD em 55,6%. A insuficiéncia tricuspide foi graduada como moderada ou
grave em 50,6% dos pacientes e a PsAP média estimada foi de 72,9 + 24,8 mmHg. Em um
paciente ndo foi possivel estimar a PSAP devido a auséncia de refluxo tricispide, e em outros
nove por apresentarem refluxo minimo, com intensidade fraca do sinal Doppler subestimando a
velocidade méaxima da IT.

Em relacdo ao ventriculo esquerdo, quatro pacientes apresentavam funcao sistolica global
do VE limitrofe. Um total de 83,1% dos individuos apresentava algum grau de retificagdo do
septo interventricular. A fungdo diastolica do VE foi caracterizada em 71 pacientes, dos quais 24
tinham funcdo diastélica normal e 45 apresentavam disfun¢do diastolica grau I. Apenas dois
pacientes tinham disfun¢do diastdlica do VE de grau II. Nenhum paciente apresentava doenga
valvar esquerda maior do que leve.

A ocorréncia de derrame pericardico foi observada em 19,3% dos pacientes.

Na comparagdo entre os pacientes incidentes e prevalentes, a média do strain global
longitudinal (SGL) do VD foi menor no grupo incidente, porém, sem significancia estatistica.

Nao foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos em relacdo aos demais
parametros ecocardiograficos avaliados. As varidveis ecocardiograficas da populagdo estdo

descritas na Tabela 6.
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Tabela 6- Caracteristicas ecocardiograficas da populagdo geral e entre os grupos de pacientes

prevalentes e incidentes

Variaveis Ecocardiograficas Prevalentes Incidentes Total p-
n =65 n=18 n=_83 valor
Area do AD (cm?) 21 [15-24] 22 [16 —25,6] 21 (15,2 -25] 0,577
Volume do AD (ml/m?) 35 [25 48] 40,5 [25 - 53] 36 [25—-49] 0,695
Didmetro basal do VD (mm) 43,4 (£9,1) 44,8 (£ 10,0) 43,8 (£9,2) 0,591
Diametro médio do VD (mm) 36,8 (= 10,7) 38,4 (£9,8) 37,9 (= 10,4) 0,850
Diametro longitudinal do VD 65,0 (= 10,2) 66,1 (£8,1) 65,3 (£9,7) 0,675
(mm)
FAC (%) 32,8 (9,5 31,5 (*9,7) 32,4 (£9,5) 0,702
TAPSE (mm) 17,4 (= 3,8) 16,3 (=4.5) 17,2 (+3.,9) 0,330
S’ (cm/s) 9,7 (£2,0) 9,2 (£2,8) 9,6 (£2,3) 0,400
SL parede livre VD (%) n=74 17,2 (£5,9) 15,1 (= 7,3) 16,8 (+ 6,2) 0,252
SGL VD (%) n=73 16,2 (=4,5) 13,3 (+5.,9) 15,7 (£4,8) 0,056
Velocidade maxima da IT (m/s) 4,1[3,4-4,4] 3,9[3,4—4,3] 4,1[3,4—4,4] 0,673
Pressdo estimada do AD (mmHg) 5,0 [3,0 - 8,0] 7,0 [5,0-15,0] 5,0[3,0-10,0] 0,172
PsAP (mmHg) n=73 72,8 (£25,1) 73,4 (£ 24,4) 72,9 (= 24,8) 0,926
TAPSE/PsAP (mm/Hg) n=73 0,21 0,24 0,21 0,700
[0,17 —0,34] [0,14 —0,30] [0,16 —0,32]
Tempo de aceleracdo AP (ms) 81 [67 —96] 74 [67 —94] 81 [67—96] 0,559
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IT moderada/grave

Indice cardiaco (1/min/m?) n=64
RVP (uW)

Derrame pericardico

Volume do AE (ml/m?)
Disfungao Diastolica do VE
DSFVE (mm)

DDFVE (mm)

FEVE (%)

31 (47,7%)

2,23 (& 0,66)

3,61 (+1,27)

11 (16,9%)

19,3 (+ 7,4)

45 (69,2%)

2521 - 28]
42 [36 - 45]
70 [62 — 77]

11 (61,1%)

1,89 (+ 0,40)

3,95 (& 1,16)

5(27,8%)

21,1 (£ 10,5)

14 (77,8%)
2721 - 30]
42 [35 — 48]
69 [59 — 78]

42 (50,6%)

2,1 (& 0,6)

3,6 (+1,2)

16 (19,3%)

19,6 (£ 8,1)

59 (71,1%)

25 [21-29]

42 [36 — 46]

70 [61 — 78]

0,314

0,069

0,357

0,322

0,430

0,479

0,481

0,690

0,719

Valores apresentados como média e desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartilico; AP: artéria pulmonar; AD: atrio direito;

AE: atrio esquerdo; DDFVE: diametro diastolico final do VE; DSFVE: didmetro sistolico final do VE; FAC: variagao de areas

diastolica e sistolica do ventriculo direito; FEVE: fra¢do de eje¢do do ventriculo esquerdo; IT: insuficiéncia tricuspide; PsAP:

pressao sistolica da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; S’: velocidade de pico sistdlico do anel trictspide;

SGL: strain global longitudinal; SL: strain longitudinal; TAPSE: excursdo sistolica longitudinal do anel trictspide; VE: ventriculo

esquerdo; VD: ventriculo direito.
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Figura 6- Distribuicdo da disfuncao sistolica do ventriculo direito de acordo com diferentes

parametros de analise da fungao
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Pontos de corte pré-estabelecidos para disfungdo sistolica do VD: Variagdo de areas diastdlica e sistolica do ventriculo direito
(FAC) < 35%; Velocidade de pico sistolico do anel tricuspide (S’) < 9,5 cm/s; Excursdo sistolica longitudinal do anel tricaspide
(TAPSE) < 17 mm e Strain longitudinal da parede livre do VD > -20%; I: Incidentes; P: prevalentes; T: Total.

O coeficiente de correlacdo intraclasse foi realizado para a andlise repetida dos dados do
strain longitudinal da parede livre do VD e do strain global longitudinal do VD. Os resultados
demonstraram uma excelente concordancia interobservador e intraobservador, conforme descrito
na Tabela 7. A andlise inter e intraobservador do strain longitudinal da parede livre do VD
também pode ser avaliada nas Figuras 7 e 8 que ilustram os graficos de Bland-Altman,

respectivamente.

Tabela 7- Anélise da variabilidade intra e interobservador das medidas do strain do VD

Coeficiente de Correlaciao Intraclasse

Intraobservador Interobservador
SL parede livre VD 0,958 (IC 95% 0,90 — 0,98) 0,933 (IC 95% 0,85 - 0,97)
SGL VD 0,974 (IC 95% 0,94 — 0,98) 0,946 (IC 95% 0,87 — 0,97)

IC: intervalo de confianga; SL: strain longitudinal; SGL: strain global longitudinal; VD: ventriculo direito.
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Figura 7- Grafico de Bland-Altman: Andlise interobservador do strail longitudinal (SL) da
parede livre do ventriculo direito (VD)
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Figura 8- Grafico de Bland-Altman: Andlise intraobservador do strain longitudinal (SL) da
parede livre do ventriculo direito (VD)
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A correlacdo de Spearman mostrou uma correlagdo significativa (p < 0,001) e positiva
entre o valor absoluto do strain longitudinal da parede livre do VD e os demais parametros

convencionais da funcdo sistolica do ventriculo direito (FSVD). Foi encontrada uma correlagao
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forte entre strain e FAC (p =0,753) e entre strain e S’ (p = 0,725); e correlacdo apenas moderada
entre strain e TAPSE (p =0,670) e entre strain e o indice TAPSE/PsAP (p =0,676). A correlagdo
entre o strain da parede livre e o strain global do VD foi positiva e muito forte (p = 0,904 e p <
0,001).

Para fins de comparacao entre os grupos em relagdo aos desfechos clinicos avaliados, os
pacientes foram estratificados de acordo com a func¢ao sistolica do VD (analise qualitativa) e o
strain longitudinal da parede livre, em 3 categorias: pacientes com FSVD e strain normais (21
pacientes), pacientes com FSVD normal e strain reduzido (14 pacientes) e pacientes com FSVD
e strain reduzidos (39 pacientes). Nao encontramos diferenca significativa na distribui¢ao das
trés categorias entre os pacientes incidentes e prevalentes (y*2)= 1,706; p = 0,451), apesar do
grupo incidente apresentar uma propor¢do maior de pacientes com FSVD e strain reduzidos
(Figura 9). O desfecho combinado foi significativamente mais frequente entre os pacientes com
FSVD e strain reduzidos em comparacao aos pacientes que apresentaram FSVD e strain normais
(*2=16,921; p <0,001). Ja para o dbito ndo foi encontrada diferenga entre os estratos na amostra
(Tabela 8). Curvas de sobrevida Kaplan-Meier para as trés categorias estao ilustradas na Figura
10. O teste de Log Rank demonstrou diferenca significativa na compara¢do da sobrevida entre

os grupos para o desfecho combinado.

Figura 9- Frequéncias observadas das diferentes categorias de FSVD e strain do VD entre os
pacientes incidentes e prevalentes
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Tabela 8- Distribuicdo dos grupos de acordo com o strain e a FSVD: em relacdo ao o6bito e
desfecho combinado

Obito Desfecho combinado
Relagdo: FSVE (;Ztram Sim Niao p-valor Sim Nao  p-valor
(n=74) =15  (n=59) M=29)  (n=45)
FSVD e strain normais 1 (4,8%) 20 (95,2%) 1(4,8%) " 20(95,2%)

FSVD normal e strain reduzido 3(21,4%) 11(78,6%) 0,102 5(35,7%) 9 (64,3%) <0,001*

FSVD e strain reduzidos 11(28,2%) 28 (71,8%) 23 (59%) 16 (41%)

FSVD: Fungao sistolica do ventriculo direito; n: nimero de sujeitos; *: p-valor < 0,05.
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Figura 10- Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier entre os estratos de FSVD e strain para o
desfecho obito e o desfecho combinado
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Os pacientes que ndo tiveram o strain do VD analisavel corresponderam a 28,6% dos
obitos, sendo encontrada associagdo significativa entre a ndo obteng@o do strain e obito (}*1)=
9,139; p=0,007; residuo ajustado 3,0) - Tabela 9. Nao foi encontrada associagdo entre a presencga

de fibrose pulmonar e a impossibilidade de realizag¢do do strain (%*1)= 0,930; p 0,590).

Tabela 9- Pacientes nos quais ndo foi possivel a realizagao do Strain do VD e associacdo
a mortalidade

Strain analisavel Vivos Obitos p-valor
(n=062) (n=21)
Nao (n=9) 3 (33,3%) 6 (66,6%) 0,007*
Sim (n=74) 59 (79,7%) 15 (20,2%)

n: numero de sujeitos; *p-valor < 0,05

1.19 Estratificacdo de risco da populacio estudada através do escore REVEAL Lite 2 e

REVEAL-Echo: comparacio entre os grupos incidente e prevalente

O escore REVEAL Lite 2 foi calculado para cada paciente, com os parametros clinicos e
laboratoriais disponiveis. No geral, uma alta frequéncia de valores ausentes de NT-ProBNP e do
TCém foi encontrada, o que impossibilitou o calculo do escore clinico em 43 pacientes. Também
foi calculado o escore ecocardiografico REVEAL-Echo. Todos os pacientes tiveram as quatro
variaveis ecocardiograficas avaliadas, além da etiologia da HP. Foi somado 1 ponto para os 18
pacientes cuja etiologia da HAP era secundaria a doenga do tecido conjuntivo e 3 pontos ao tinico
paciente com hipertensdo porto-pulmonar. Foi atribuida pontuagdo zero para todas as outras
etiologias de HP. Nenhum paciente somou > 9 pontos no escore ecocardiografico. A distribui¢ao
dos pacientes entre os trés grupos de risco: baixo, intermediario e alto risco, de acordo com as
duas calculadoras separadamente, estd descrita na Tabela 10.

Para os 40 pacientes que tiveram ambos os escores de risco calculados foi realizada a
separacdo do REVEAL Lite 2 em quatro grupos de risco: baixo, intermedidrio-baixo,

intermediario-alto e alto risco. Os pacientes classificados como de alto risco pelo escore
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ecocardiografico, que haviam sido inicialmente classificados como de baixo risco ou
intermediario risco pelo escore REVEAL Lite 2 foram reclassificados como sendo de risco
intermedidrio-baixo e intermediario-alto, respectivamente. Na Tabela 11 foram descritos o
nimero absoluto de pacientes em cada uma das quatro categorias de risco com as duas

calculadoras combinadas.!?

Tabela 10- Frequéncia absoluta e relativa dos pacientes entre os trés grupos de risco
discriminados pelos escore REVEAL-Echo e REVEAL Lite 2

REVEAL-Echo Baixo Intermediario _

Prevalentes (n= 65) 36 (55,4%) 12 (18,4%) 17 (26,2%)
Incidentes (n= 18) 8 (44,4%) 4(22,2%) 6 (33,3%)

Total (n= 83) 44 (53%) 16 (19,3%) 23 (27,7%)
REVEAL Lite 2 Baixo Intermediario _
Prevalentes (n=32) 12 (37,5%) 13 (40,6%) 7 (21,8%)
Incidentes (n= 8) 2 (25%) 3(37,5%) 3(37,5%)

Total (n= 40) 14 (35%) 16 (40%) 10 (25%)

Estratificagdo de risco de acordo com a pontuacdo do escore REVEAL-Echo: Baixo risco (pontuagdo 0 — 1);
Intermediario (pontuacdo 2 — 3) e Alto risco (pontuagdo > 4).
Estratificagdo de risco de acordo com a pontuagdo pelo escore REVEAL Lite 2: Baixo risco (pontuagdo < 5);
Intermediario (pontuacdo 6 — 7) e Alto risco (pontuagdo > 8).

n: nimero de sujeitos

Tabela 11- Pacientes em cada um dos quatro grupos de risco discriminados quando os
subgrupos do escore REVEAL Lite 2 sdo analisados de acordo com o escore REVEAL-Echo

Categoria combinada de Risco . REVEAL'.]’E?hO
Baixo Intermediario Alto
Baixo 9 3 2
REVEAL Lite 2.0 Intermediario 7 2

Alto

Classificag¢do de risco de acordo com a combinag¢do dos dois escores: Baixo risco (verde); Intermediario - baixo

(amarelo); Intermediario — alto (laranja) e Alto risco (vermelho).

56



1.20 Causas de morte na populacio estudada

Durante o periodo avaliado 21 pacientes foram a 6bito, correspondendo a 25,3% da
amostra. Foram obtidos os dados de todas as declaragdes de 6bito.

Como causa direta ou imediata do 6bito, as doengas do aparelho circulatério foram as
mais frequentes, responsaveis por 10 o6bitos, sendo cinco por choque cardiogénico, dois dbitos
por insuficiéncia cardiaca, dois por embolia pulmonar e um por doenga isquémica aguda. Em
segundo lugar foram citadas as causas infecciosas, com trés casos de pneumonia por COVID-19
e quatro casos de sepse, dentre eles um descrito como gastroenterite ¢ os demais ndo
especificados. As outras quatro causas imediatas de oObito citadas foram edema pulmonar,
leucemia mieloide aguda, insuficiéncia hepatica e um 6Obito de causa ndo definida. Entre as causas
basicas, a hipertensdo pulmonar primaria e a hipertensdo pulmonar secundaria foram as mais
citadas, com seis mengdes no total. Na Figura 11 foram demonstradas as frequéncias absolutas

das causas imediata e basica de obito.

Figura 11- Graficos com as frequéncias observadas das causas imediata e causa basica de dbito
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DISCUSSAO

O presente estudo reportou as caracteristicas clinicas e ecocardiograficas, além da
estratificacdo de risco e causas de Obito, em pacientes recém diagnosticados e previamente
diagnosticados com hipertensdo pulmonar pré-capilar, acompanhados em um centro de
referéncia no Rio de Janeiro. Entre os 83 pacientes incluidos, foi encontrado um predominio do
sexo feminino (75,9%) e idade média de 47,4 anos. O grupo clinico mais frequente foi o grupo
1 - Hipertensdo arterial pulmonar (72,2%), seguido do grupo 4 - Hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica (25,3%). Apenas dois pacientes eram do grupo 5 da classificagdo clinica
de HP.

A distribui¢do etiolégica da HP em nossa amostra assemelhou-se a dos registros

8 e norte-americanos®, com o predominio da HAP idiopatica, seguido da HAP

europeus®
associada a doenca do tecido conjuntivo, entre os pacientes do grupo 1. A prevaléncia da HAP
associada a doenga cardiaca congénita foi semelhante a do registro norte-americano REVEALS,
sendo maior do que a dos registros europeus. Diferente da casuistica reportada por outros centros
brasileiros, como na Bahia®? ou mesmo Sio Paulo®®, com aproximadamente 20% de casos de
HAP associada a esquistossomose, em nossa amostra ndo observamos nenhum caso com esta
etiologia. Recentemente, o registro Sul-brasileiro de Hipertensdo Pulmonar (RESPHIRAR)®!
reportou uma distribuicdo etioldgica semelhante a encontrada em nosso trabalho. Estes achados
corroboram possiveis influéncias geograficas e relacionadas ao ambiente de satde sobre as
diversas etiologias da HP, incluindo diferencas regionais dentro do nosso pais.

Dados mais recentes de registros internacionais mostram que houve uma mudanga na
demografia dos pacientes com HAP, com o aumento na propor¢ao de pacientes idosos, do sexo
masculino e com maior carga de comorbidade. No entanto, a nossa populacao nao refletiu esta
tendéncia. A idade média da nossa amostra foi semelhante a de outros centros brasileiros e latino-

26: 81 porém, menor do que a idade média dos registros internacionais, como o

americanos,
COMPERA® (64+15 anos) e o registro Francés®* (61+15 anos). As demais caracteristicas
demograficas encontradas, como o predominio do sexo feminino e da cor da pele branca, foram

consistentes com as observadas na maior parte dos estudos que envolvem pacientes com HAP.
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Os pacientes incidentes (recém diagnosticados) representaram 21,7% da nossa amostra.
Na comparagdo entre os grupos incidente e prevalente ndo foram observadas diferencas em
relag@o ao grupo clinico da HP ou as caracteristicas demograficas no momento da inclusdo no
estudo. Apenas 71% dos pacientes na nossa amostra haviam realizado cateterismo cardiaco
direito diagnostico. Por este motivo, consideramos o momento do diagndstico como sendo a data
do primeiro exame com evidéncia de hipertensdo pulmonar, fosse o ETT ou o CCD. Os
parametros hemodindmicos do cateterismo cardiaco direito diagndstico registrados foram
semelhantes entre os grupos e se assemelham aos de outros centros e registros de HAP.> 2

A maioria dos pacientes estava em classe funcional I ou II (63,9%). Independente do
carater subjetivo da sua avaliacdo, a classe funcional ainda representa um dos principais
elementos para estratificagdo de risco na HP.! Quando comparado a dados de registros

internacionais,’ & 84 8

observamos que a nossa amostra apresentou uma propor¢ao menor de CF
III ou IV. Acreditamos que alguns fatores podem ter contribuido para essa observa¢do. Em
primeiro lugar, a idade média dos pacientes foi relativamente menor em comparagdo com a dos
registros norte-americanos e europeus, o que pode estar relacionado a menor tempo de evolugao
da doenca e melhor classe funcional, além de menor influéncia da idade como fator independente
na limitagdo da classe funcional. Alves e cols.?¢ levantaram a hipotese de que fatores ambientais
associados as condig¢des socioecondmicas também poderiam influenciar o nivel de atividade
diaria dos pacientes, ¢ de fato nossa populacdo apresenta condi¢cdes socioecondmicas mais
limitadas em relacdo aos registros internacionais, como demonstrado previamente por Bandeira
e cols.*® A inclusdo de pacientes incidentes e prevalentes poderia ser considerado outro fator,
porém ndo encontramos diferenca entre estes grupos em relagdo a classe funcional na nossa
amostra. No entanto, mesmo menor do que em casuisticas internacionais, a frequéncia de
pacientes em CF III ou I'V no nosso centro ainda ¢ considerada alta e demonstra que os pacientes
estavam em estagio avancado da doenga (prevalentes) e sdo diagnosticados em estagios tardios
(incidentes). Corroborando esta hipotese, a frequéncia de critérios ecocardiograficos de
gravidade e a mortalidade observada, foram semelhantes, ou maiores, que a maioria dos centros
internacionais.

Os dados ecocardiograficos demostraram uma propor¢ao elevada de pacientes com
disfuncdo sistolica do VD na nossa populacdo, tanto entre os prevalentes quanto entre os

incidentes. Poucos trabalhos reportam a avaliacdo da disfun¢do sistolica do VD pela andlise
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qualitativa. Dados norte-americanos documentaram uma prevaléncia que variou de 50,7% a
57%,% 8¢ semelhante a do nosso estudo. Ndo ha publicagdes de outros centros de referéncia
brasileiros que caracterizem esta prevaléncia.

Quanto a avaliagdo objetiva da funcao sistdlica do VD, obtivemos os pardmetros TAPSE,
FAC e S’ em todos os pacientes e ndo encontramos diferenga nas médias dos seus valores em
relag@o aos pacientes incidentes e prevalentes. Ja a obtengdo do strain longitudinal do VD ndo
foi possivel em nove (11%) pacientes. A qualidade da imagem ¢ um fator critico que afeta a
performance de qualquer sofiware que estime a deformacdo miocardica. Além disso, as
alteracdes estruturais do VD secundarias ao aumento da pds-carga podem interferir com o
adequado rastreio dos seus segmentos. A hipertrofia da parede livre pode facilitar o ajuste da
regido de interesse (ROI), mas a dilatacdo excessiva pode, por sua vez, dificultar a visualizagdo
e o adequado rastreio de todos os segmentos do VD.?” Esta pode ter sido a causa para a ndo
obtencdo do strain em alguns dos nossos pacientes. O subgrupo de pacientes nos quais o
remodelamento excessivo do VD impede a andlise da deformag¢do miocéardica pode estar sob
maior risco, o que foi sugerido pela associacdo significativa encontrada entre a ndo obtenc¢ao do
strain e o desfecho dbito na nossa populagdo. Estudos sobre curvas de aprendizado relataram uma
excelente reprodutibilidade do strain longitudinal do VD.®® Em nosso trabalho encontramos um
coeficiente de correlagdo intraclasse >0,90 para a andlise repetida (inter e intraexaminador) dos
dados do strain longitudinal da parede livre do VD e do strain global longitudinal do VD, o que
demonstrou a excelente reprodutibilidade dos nossos achados.

Entre todos os pardmetros de funcdo sistélica do VD avaliados, o strain longitudinal da
parede livre foi o que identificou a maior porcentagem de fun¢do anormal do VD, com 71% dos
pacientes apresentando strain reduzido, considerando o ponto de corte de -20%. O TAPSE foi o
parametro menos alterado, com 42% dos pacientes apresentando um valor abaixo de 17mm. De
acordo com a literatura, a pseudonormalizacdo do TAPSE pode ocorrer em pacientes com IT
significativa, o que pode explicar este achado na nossa populagdo.®® Outro estudo levantou a
hipotese de que a sobrecarga de pressdo sobre o VD permitiria o surgimento de um padrao de
dominancia ventricular direita sobre o VE, que aumentaria a movimentag¢ao do anel tricispide
lateral, levando a valores maiores de TAPSE.® Nestes casos, a analise da deformagdo miocardica

poderia ser um parametro mais sensivel para detectar a presenca de disfun¢do ventricular direita.
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Ao avaliarmos a correlagdo do valor absoluto do strain longitudinal da parede livre do
VD com os demais parametros, o TAPSE e o indice TAPSE/PsAP apresentaram correlagao
apenas moderada (p = 0,670 e p = 0,676 respectivamente). J4 os parametros FAC e S’
apresentaram correlagdo forte (p = 0,753 e p = 0,725 respectivamente). A comparagdo com 0S
resultados de outros trabalhos ¢ dificil tendo-se em vista a ampla variabilidade de resultados
publicados, o que talvez possa ser explicado por diferencas nas populagdes avaliadas, incluindo
pacientes com diferentes cardiopatias.’* 7

Observamos na nossa amostra uma alta prevaléncia de IT moderada a grave, semelhante
a reportada por Chen e cols.®? em estudo que avaliou o significado progndstico da insuficiéncia
tricispide em pacientes com HAP. A IT grave foi um preditor significativo de mortalidade em
longo prazo nesta coorte, e a gravidade da IT foi associada a maior aumento da pressao do atrio
direito e pior capacidade funcional. Embora o mecanismo da IT na HP seja, com frequéncia, o
remodelamento das cavidades direitas secunddrio a sobrecarga de pressdo, a propria IT
significativa pode proporcionar uma sobrecarga de volume adicional e predispor a maior
dilatagao do VD com piora da fung¢do ventricular.

A nossa casuistica encontrou uma prevaléncia de derrame pericardico de 19,3% da
amostra, chegando a 27,8% nos pacientes incidentes, comparavel a casuisticas de outros
centros.> *° Todos estes achados ecocardiograficos, em conjunto, chamam a atengdo para um
perfil de maior gravidade dos pacientes no nosso centro, € mais uma vez, contrastam com a classe
funcional mais baixa encontrada.

A necessidade de uma avaliagdo oportuna e regular dos riscos na HAP ¢ amplamente
reconhecida;! no entanto, as evidéncias do mundo real indicam que a avaliagdo de risco no
ambiente clinico esta abaixo do ideal.’’ Em nosso trabalho, utilizamos a calculadora de risco
abreviada REVEAL Lite 2 para caracterizar o perfil de risco dos pacientes, porém em mais da
metade dos casos ndo foi possivel o calculo do escore devido a variaveis ausentes. Apenas 29
pacientes tinham dosados os valores de NT-proBNP e a grande maioria ndo tinha disponivel o
resultado do TC6m no momento da avaliagdo. Estas foram as principais limita¢des para o célculo
do escore na nossa amostra. Vdrias barreiras a implementacao pratica das diversas calculadoras
de risco ja foram documentadas, mesmo em centros internacionais considerados de exceléncia.
As principais dificuldades descritas foram a complexidade das ferramentas, o numero de

variaveis que precisam ser incluidas e o desejo de evitar procedimentos invasivos potencialmente
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desnecessarios.”! Casuisticas norte-americanas relataram até 41% de pacientes excluidos da
analise de célculo de risco devido a medidas insuficientes.” A dificuldade na realiza¢do de
exames, desde os mais simples, como os testes laboratoriais, até os mais complexos, como o
CCD, pode representar um problema ainda maior nos locais onde os recursos sdo mais limitados.

Entre os pacientes nos quais foi possivel o cdlculo do escore REVEAL Lite 2,
encontramos a maior propor¢ao (40%) no grupo de risco intermedidrio, o que ¢ consistente com
achados de outros centros.!” 4% 3% 81 Diversos estudos ja demonstraram que os pacientes que se
mantém nas categorias de risco intermedidrio tém uma mortalidade significativamente maior em
comparag¢io com os pacientes de baixo risco.® Recentemente foi desenvolvida a calculadora de
risco REVEAL-Echo, com o objetivo de utilizar dados ecocardiograficos realizados de rotina
para discriminar ainda mais o risco dos pacientes, quando considerada em adi¢do a calculadora
REVEAL Lite 2. No estudo que avaliou este escore ecocardiografico, quando os pacientes
apresentavam discordancia na estratificacdo de risco entre as duas calculadoras foi observada
uma tendéncia para menor probabilidade de sobrevivéncia quando o risco do REVEAL-Echo era
maior do que o REVEAL Lite 2.1°

Em nossa amostra, ao aplicar a calculadora REVEAL-Echo, encontramos que 22,5% dos
pacientes categorizados como risco alto por este escore haviam sido categorizados como risco
baixo ou intermediario pela calculadora REVEAL Lite 2. Este achado foi muito semelhante ao
da populagdo original do estudo REVEAL-Echo, no qual 21% dos pacientes categorizados como
risco alto pelo escore ecocardiografico haviam sido categorizados como risco baixo ou
intermediario pelo escore clinico. O estudo REVEAL-Echo demonstrou assim que os dados
ecocardiograficos foram capazes de reestratificar um subgrupo de pacientes. Os pacientes com
escore inicialmente de risco baixo, foram reclassificados como risco intermediario-baixo; além
disso, um subgrupo de pacientes com risco intermediario, foram reclassificados como risco
intermediario-alto. Esta discordancia na avalia¢do do risco pode ser frequente em pacientes mais
jovens, que tendem a apresentar melhor capacidade funcional, como demonstrado pelos
resultados do nosso trabalho, com implicacdes clinicas importantes. Se um paciente com HAP
tiver, por exemplo, uma pontuacao de risco baixo pelo REVEAL Lite 2, mas apresentar aumento
do VD ou disfungdo moderada ou grave do VD na ecocardiografia, o objetivo do tratamento

clinico desse paciente ndo sera alcangado e o tratamento devera ser escalonado.

63



Apds o estudo AMBITION®? (The Ambrisentan and Tadalafil in Patients with Pulmonary
Arterial Hypertension) em 2015, o inicio do tratamento com terapia dupla combinada tornou-se
o padrdo de tratamento para pacientes recém-diagnosticados com HAP que apresentam risco
baixo ou intermediario de mortalidade. Atualmente, no Brasil, de acordo com a tultima
atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica para HAP publicada em 2023, cinco
medicamentos especificos (sildenafila, ambrisentana, bosentana, selexipague e iloprosta), além
dos BCC (anlodipino e nifedipino), estdo disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude, e a
terapia combinada foi incorporada ao protocolo. Em nossa amostra observamos que 66,3% dos
pacientes estavam em uso de terapia farmacoldgica especifica para HP e a frequéncia do
tratamento especifico foi significativamente maior entre os pacientes prevalentes (p= 0,001). A
maioria dos pacientes estava em uso de monoterapia e apenas 26,5% faziam uso de terapia
combinada. Estes achados sdo concordantes com os dados de outros centros de referéncia em
nosso pais e demonstram que o acesso a terapia combinada ainda precisa ser otimizado. Em uma
coorte de pacientes incidentes com HAP de um centro de referéncia em Sio Paulo,?® a maioria
dos pacientes estavam em monoterapia com inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (66%) ou
antagonistas do receptor de endotelina (27%), e apenas 5% estavam com terapia dupla. No
registro Sul-brasileiro®' a maioria dos pacientes com HAP estavam em monoterapia (72,3%),
seguido por terapia dupla em 26,3% e tripla em apenas 1,4%. E importante destacar que muitos
pacientes incidentes na nossa amostra ainda nao haviam realizado o CCD diagnostico, o que pode
explicar a baixa frequéncia na utilizagdo das medicagdes especificas neste grupo. Outro ponto a
ser considerado ¢ que a terapia combinada ainda ndo havia sido incorporada ao protocolo do
Sistema Unico de Satde, o que possivelmente limitou o uso da terapia dupla e tripla na nossa
amostra.

Durante a mediana de 45 meses, 21 pacientes foram a 6bito (25,3%) e houve perda de
seguimento de 5 individuos. O desfecho combinado ocorreu em 43,4% dos pacientes. A
mortalidade encontrada em nosso centro foi comparavel a reportada por outros registros de HAP
que incluiram pacientes incidentes e prevalentes. * > 8% % Na comparagdo entre os incidentes e
prevalentes, houve diferenca significativa na sobrevida entre os grupos tanto para o desfecho
obito (p= 0,024) quanto para o desfecho combinado de 6bito, sincope ou internacdo hospitalar

por insuficiéncia cardiaca (p=0,001), com pior evolugdo para o grupo de incidentes. No entanto,
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¢ importante notar que este resultado reflete a sobrevivéncia a partir da entrada do paciente no
estudo, em uma amostra de doentes predominantemente prevalentes.

Os dados sugerem uma diferenca nos perfis de risco entre pacientes previamente
diagnosticados e pacientes recém diagnosticados e um risco elevado e imediato em pacientes
incidentes. Sabe-se também que a fracdo de pacientes incidentes em relagdo aos prevalentes afeta
as estimativas de sobrevida, pois os pacientes prevalentes tém uma sobrevida melhor do que os
incidentes devido ao viés de sobrevivéncia.”* O registro norte-americano PHAR? foi o tnico que
ndo observou diferenca significativa na mortalidade (avaliada em até trés anos) entre os pacientes
que foram registrados <6 meses ap6s o diagnostico de HAP (incidentes) em comparagdo com
aqueles que foram registrados >6 meses apds o diagnostico (prevalentes).

Ao compararmos os pacientes incidentes e prevalentes da nossa amostra em relacdo a
disfuncao ventricular direita pela analise qualitativa e o strain do VD, ndo encontramos diferenca
significativa entre os grupos, apesar do grupo incidente ter apresentado uma propor¢ao maior de
pacientes com FSVD e strain reduzidos. Este achado reforca a hipotese de os pacientes ainda
serem diagnosticados e encaminhados aos centros de referéncia de forma tardia, quando ja existe
comprometimento da func¢ao ventricular direita. Outro achado interessante do nosso trabalho foi
a diferenca significativa encontrada nas curvas de sobrevida entre os pacientes com FSVD
normal e strain normal e os pacientes com strain reduzido para o desfecho combinado de 6bito,
sincope ou internacao hospitalar por IC (Log Rank <0,001). Ao compararmos as frequéncias dos
eventos entre estes grupos, o desfecho combinado também apresentou diferenga significativa,
sendo menor no grupo com strain normal (p<0,001). Estes resultados sdo consistentes com os de
outras publicagdes que sugerem o valor progndstico do strain do VD na HAP e o seu papel como
um marcador mais sensivel de disfung¢do ventricular direita.”s 78 80

Existem poucos dados na literatura sobre as causas de morte em pacientes com HAP e
HPTEC, em parte devido as dificuldades de identificar com precisdo o motivo especifico da
morte dos pacientes. Apesar desta limitacdo, a insuficiéncia cardiaca direita ¢ considerada a
principal causa de morte nesta populagdo.! Em estudo prévio ao uso da terapia especifica para
HP,’! 73% das causas de morte foram atribuidas a insuficiéncia ventricular direita ou morte
stbita. J4 em um estudo mais recente,* de um centro norte-americano, 44% dos Obitos foram
atribuidos a faléncia ventricular direita ou morte subita, e em outros 44% a hipertensdo arterial

pulmonar contribuiu, mas nao foi a principal causa do dbito. Importante destacar que, 70% dos
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pacientes com HAP que morreram de insuficiéncia cardiaca direita neste centro estavam em uso
de terapia combinada, incluindo um analogo da prostaciclina parenteral. No registro PHAR,
apenas 87 dos 121 dbitos (72%) tiveram uma causa conhecida de morte, sendo que 68 dos 87
(78%) morreram de complica¢des cardiopulmonares relacionadas a hipertensdo pulmonar.
Nosso trabalho encontrou que as doengas do aparelho circulatorio foram a causa imediata
de 6bito mais frequente e a faléncia ventricular direita foi a causa provavel do obito em pelo
menos 7 pacientes. As doengas infecciosas foram a segunda causa imediata mais frequente, com
destaque para a COVID-19, responsavel por trés obitos, tendo em conta que parte do seguimento
do estudo coincidiu com o periodo da pandemia. Quando avaliadas as causas bésicas, a
hipertensao pulmonar recebeu o maior nimero de mengdes nas declaragdes de obito. Apesar do
nimero absoluto pequeno de obitos, os nossos achados nao parecem ser muito diferentes aos de
outros centros no mundo. No Brasil, pouco se conhece acerca das causas de morte dos pacientes

acompanhados nos centros de referéncia em hipertensdo pulmonar.

1.21 Limitacdes e pontos fortes

Alguns pontos fortes e limitacdes do presente estudo devem ser reconhecidos. Como
limitagdes, o CCD diagnéstico ndo foi realizado em todos os pacientes. Apesar disso, 0
diagnostico de HP foi obtido apos os resultados de outros métodos diagnosticos e avaliagdo por
médicos experientes em um centro de referéncia, o que diminui a probabilidade de erro
diagnostico. A inclusdo de pacientes incidentes e prevalentes pode introduzir viés de
sobrevivéncia, e superestimar a sobrevida dos prevalentes. Ainda como limitagdo, a frequéncia
de dados ausentes impediu a estratificagdo de risco pelo escore clinico proposto em uma parcela
significativa da amostra. Por fim, as causas de dbito foram obtidas dos registros de declaracdo de
obito e, portanto, ndo puderam ser revisadas.

Como pontos fortes, apesar da amostra pequena, o nimero de pacientes acompanhados
em nosso centro de referéncia ¢ significativo e comparavel a outros centros no mundo; além
disso, a perda de seguimento durante o nosso estudo foi pequena. Todos os exames de

ecocardiograma do estudo foram realizados por um mesmo examinador, e as imagens
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armazenadas permitiram a reavaliacdo por um segundo ecocardiografista para realiza¢do da
analise de concordancia. Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo nacional que identificou as
causas de morte e reportou os achados ecocardiograficos, incluindo o strain longitudinal do VD,
em pacientes prevalentes e incidentes em um centro de referéncia em hipertensdo pulmonar no

nosso pais.
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CONCLUSOES

e Nossos pacientes sdo predominantemente mulheres jovens com HAP do grupo 1. A maioria
dos pacientes apresentava CF II e disfun¢do sistélica do VD no momento da inclusdo no
estudo.

e Nao encontramos diferenca significativa entre os casos incidentes e prevalentes em relacdo as
caracteristicas demograficas, clinicas e ecocardiograficas avaliadas.

e O strain longitudinal da parede livre do VD (valor absoluto) apresentou correlagdo positiva e
moderada com o TAPSE e o indice TAPSE/PsAP; forte com a FAC e S’e correlacdo muito
forte com o strain global do VD.

e A maior propor¢do dos pacientes avaliados apresentou risco intermedidrio estimado pela
calculadora de risco REVEAL Lite 2 e um subgrupo de pacientes teve sua estimativa de risco
aumentada ap0s a integrag@o da calculadora ecocardiografica REVEAL-Echo.

e As principais causas de obito foram relacionadas as doengas do aparelho circulatério, seguida
das infecciosas, como causa imediata, e a hipertensdo pulmonar como causa bésica.

e Apesar do predominio da classe funcional II na nossa amostra, as caracteristicas
ecocardiograficas encontradas sugerem um perfil de maior gravidade, inclusive entre os
pacientes incidentes. Estes resultados reforcam a importancia do diagnostico precoce e a

necessidade de otimizar a terapia especifica de acordo com o perfil de risco individual.
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ANEXO 1
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A S AN L e S

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
Dados demograficos, clinicos e laboratoriais:

Nome:

Numero do prontuario:

Data de nascimento:

Naturalidade:

Data do Diagndstico da HP:

Data da ultima consulta;:

Data da realizacdo do ecocardiograma (inclusio no estudo):

Sexo: () 1 masculino; 2 feminino

Cor: () Branca; Parda; Negra

Classificacao clinica da HP: () 1 Grupo 1; 4 Grupo 4; 5 Grupo 5
Etiologia:
Classe funcional (OMS) na ultima consulta: ( ) 1 CFI; 2 CF II; 3 CF III; 4 CF IV

Sincope durante o seguimento: () 1 Sim; 2 Nao

Data do primeiro episddio de sincope:

Internacao hospitalar por IC durante o seguimento: () 1 Sim; 2 Nao

Data da IH:

Obito durante o seguimento: () 1 Sim; 2 Nao; 3 Nao informado (perda de seguimento)

Data do dbito:

Uso de terapia especifica para HP: () 1 Monoterapia; 2 Terapia combinada; 99 Sem
medicagdo especifica
Descrever quais medicagdes especificas em uso:

Uso de Diuréticos: () 1 Sim; 2 Nao

Descrever demais medicagdes em uso:

Realizou NT-proBNP: ( ) 1 Sim; 2 Nao

Descrever o resultado do NT-proBNP:
Realizou TC6m: () 1 Sim; 2 Nao; 99 ndo informado
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26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

Descrever o resultado do TCom:

Realizou CD: () 1 Sim; 2 Nao; 99 ndo informado
Data do CD:

HAS: () 1 Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

DM: ()1 Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

AVC: ()1 Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

DAC: ()1 Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

HIV: ( )1 Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

Neoplasia: () I Sim; 2 ndo; 99 ndo informado
Hipotireoidismo: () I Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

DRC: () I Sim; 2 ndo; 99 ndo informado

Ficha de avaliacdo ecocardiografica:

. Data do exame:

Peso (Kg)/ Altura (m): ASC:
FC: bpm ( )Sinusal ( ) FA

Ventriculo esquerdo e aorta:

Ao: mm AE: mm SIV: mm PPVE: mm

VED: mm VES: mm FE: %

Retificagdo SIV: () Ausente ( )Sistole ( )Didstole

Volume AE: mL e (indexado mL/m?)

Fungdo diastélica do VE: ( )Normal ( )Grau I ( )Grau Il ( ) Grau Il ( )Grau IV
Velocidade E: ~~ ms T. DesaceleragdoE: ~~ ms E/A:  FE’lat:

E’ medial: Relacao E/e’:

Ventriculo direito e artéria pulmonar:

Dilatacdo do VD (anélise subjetiva): ( ) Nao ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Importante
Disfungao sistolica do VD (analise subjetiva): ( ) Nao ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
TSVD Proximal (PLAX): mm (N: 20 — 30 mm)
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TSVD Distal: (17 — 27 mm)

Tronco da AP: mm

Diametro basal do VD: mm (25 -41 mm)

Diametro médio do VD: mm (19 — 35 mm)

Diametro longitudinal do VD: mm (< 86 mm)

Area diastolica final: cm? e cm?m? (H: 5-12,5e M: 4,5 - 11,5 cm?/m?)
Area sist6lica final: cm? e cm?m? (H: 2 -7,4 e M: 1,6 — 6,4 cm?/ m?)
TAPSE: mm (N > 17 mm)

S’ cm/s ( N> 9,5 cm/s)

FAC: % (N =35%)

Strain Global Longitudinal do VD: %

Strain da Parede Livre do VD: %

Strain Segmentar da parede livre: Basal % Meédio % Apical %

. Atrio direito

Area AD: cm? (N < 18 cm?)

Volume AD: mL e mL/m? (H: 25+ 7 mL/m? ¢ M: 21+ 6 mL/m?)
VCL: ( )<21mm ( )>=21mm; Variacdo: ( ) <50% ( )>=50%

. Valvula Mitral: Anatomia: ( )Normal ( ) Alterada:

Insuficiéncia mitral: ( )Ausente ( )Minima ( )Leve ( )Moderada ( )Grave

. Valvula Aértica e TSVE: Anatomia: ( )Normal ( ) Alterada

Insuficiéncia aortica: ( )Ausente ( )Minima ( )Leve ( )Moderada ( )Grave

Diametro VSVE: cm (Area VSVE: cm?)
VTI VSVE: cm
DC: L/min IC: L/min/m?2

. Valvula Tricuspide: Anatomia: ( )Normal ( ) Alterada

Insuficiéncia triscuspide: ( )Ausente ( )Minima ( )Leve ( )Moderada ( )Grave
Velocidade maxima IT: m/s

PsAP: + (Pressao estimada do AD) = mmHg
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10.

11.
12.

Valvula Pulmonar e TSVD: Anatomia: ( )Normal ( ) Alterada

Tempo de aceleragdo do fluxo da artéria pulmonar: ms

Entalhe mesossistolico: ( )Sim ( )Nao

VTITSVD: cm

RVP: uWoods (* RVP=V max IT/ VTI vsvd x 10 + 0,16)
Insuficiéncia pulmonar: ( )Ausente ( )Minima ( )Leve ( )Moderada ( )Grave

PmAP: + (AD) = mmHg

Presenca de shunt intracardiaco: ( ) Nao( ) Sim:

Presenca de derrame pericardico: ( ) Nao( )Leve( )Moderado ( ) Grave

Calculo do Escore REVEAL-ECHO

Pontuacio de cada parametro:

- Etiologia da HP: ( ) Doenca do tecido conjuntivo = 1 / HAP hereditaria = 2 / HAP

porto-pulmonar = 3 / Outras etiologias = 0

- Dilatacao do VD: ( ) Ausente =0/ Leve = 0/ Moderada =1 / Grave = 2

- Disfuncao sistélica do VD: ( ) Ausente =0/ Leve = 0/ Moderada = 1 / Grave =2

- Gravidade da IT: ( ) Ausente ou minima = 0/ Leve = 0 / Moderada = 1 / Grave = 2

- Derrame pericardico: ( ) Ausente = 0/ Leve = 1 / Moderado =2 / Grave = 3

Pontuacio total = (soma da pontuacio de cada parametro).
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