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Introducdo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenca vascular pulmonar
progressiva caracterizada pela elevacdo da pressao média na artéria pulmonar, sendo
maior ou igual a 25 mmHg em repouso. Pode ser decorrente de muitas condi¢Oes
clinicas, sendo uma complicacdo comum de cardiopatias congénitas de hiperfluxo
pulmonar, apresentando duas fases evolutivas: reversivel e irreversivel. A sindrome de
Eisenmenger representa a fase irreversivel e se assemelha & hipertensdo arterial
pulmonar idiopética (HAPI). Entretanto, o prognéstico da sindrome de Eisenmenger é
muito melhor quando comparado as outras formas de HAP, especialmente a HAPI.
Objetivo: Este trabalho visa realizar uma analise descritiva do perfil dos pacientes com
HAP decorrente de cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, determinar a
prevaléncia de HAP nas criancas e adolescentes com cardiopatia de hiperfluxo
pulmonar, com e sem sindrome genética, e identificar os fatores envolvidos no seu
desenvolvimento, bem como medidas de prevencdo. Pacientes e Método: Trata-se de
um estudo retrospectivo com andlise de prontuarios, dos Ultimos 10 anos, de 214
criangas e adolescentes entre 0 e 18 anos de idade, com diagndstico de cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar, com e sem hipertensdo arterial pulmonar,
encaminhados para corre¢éo cirargica no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais. Foi utilizado para a analise estatistica o teste do qui-quadrado com
correcédo de Yates e o teste exato de Fisher para comparar os grupos. Ficou estabelecido
em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade. Resultados: Foram estudados 214
pacientes com cardiopatia congénita de shunt e 28% destes apresentavam algum grau de
hipertensdo pulmonar. A sindrome de Eisenmenger foi identificada em oito pacientes, e
a maioria destes apresentava associacdo com sindrome de Down. Foi visto que 0s
pacientes com cardiopatia de shunt pos-tricuspideo tiveram maior frequéncia de HAP
que os com cardiopatia de shunt pré-tricuspideo. Conclusdo: Embora seja uma amostra
pequena, os dados encontrados sdo 0s mesmos descritos na literatura. Diante da grande
possibilidade do desenvolvimento da HAP nas criangas com cardiopatia congénita de
shunt e, principalmente, naquelas com sindromes genéticas, a melhor prevencdo
consiste no diagnostico e tratamento cirdrgico, na época adequada, das cardiopatias
congénitas que cursam com hiperfluxo pulmonar, principalmente aquelas de shunt pos-

tricuspideo.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, hipertensdo

pulmonar, sindrome de Eisenmenger, sindrome de Down.
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Abstract

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive pulmonary
vascular disease characterized by elevation of mean pulmonary artery pressure, being
greater than or equal to 25 mmHg at rest. It can be caused by many diseases and is a
common complication of congenital heart diseases with increased pulmonary blood
flow, with two developmental stages: reversible and irreversible. The Eisenmenger
syndrome is the irreversible stage and resembles the idiopathic pulmonary arterial
hypertension (IPAH). Although, the Eisenmenger syndrome’s prognosis is much better
when compared to other forms of PAH especially IPAH. Objective: This study aims to
conduct a descriptive analysis of the patient’s profile with PAH due to congenital heart
disease with increased pulmonary blood flow; determine the prevalence of PAH in
children and adolescents with pulmonary hyperflow heart disease, with and without
genetic syndrome; identify the factors involved in development as well as prevention
measures. Patients and Methods: We conduct a retrospective study of patient charts
from the last 10 years including 214 children and adolescents between 0 and 18 years
old, diagnosed with congenital heart disease with increased pulmonary blood flow, with
and without pulmonary hypertension, referred for surgical correction at the Clinics’
Hospital of the Federal University of Minas Gerais. Was used for the statistical analysis,
the chi-square test with Yates correction and Fisher's exact test to compare the groups.
Was set at 0.05 the level of rejection of the null hypothesis. Results: We studied 214
patients with congenital heart disease with shunt and 28% of them had some degree of
pulmonary hypertension. Eisenmenger syndrome was identified in eight patients, and
most of these had associated Down syndrome. It was found that patients with post-
tricuspid shunt disease had higher frequency of PHA than those with pre-tricuspid shunt
disease. Conclusion: Although it is a small sample, the findings are the same as
described in the literature. Given the high possibility of the development of PAH in
children with congenital heart disease with shunt, and especially those associated with
genetic syndromes, the best prevention to PAH is the diagnosis and surgical treatment
of every patient with congenital heart disease with increased pulmonary blood flow in

due time, especially those with post-tricuspid shunt.

Keywords: Congenital heart disease with increased pulmonary blood flow, pulmonary

hypertension, Eisenmenger syndrome, Down syndrome.
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1. Introducéo

A hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é uma condicdo caracterizada pela elevacdo da
pressdo média na artéria pulmonar, sendo maior ou igual a 25 mmHg em repouso.’ Em
condicdes fisiologicas, a pressao arterial pulmonar (PAP) média em repouso é de 14 + 3
mmHg, com o limite superior da normalidade em torno de 20 mmHg.?® O valor da
pressao arterial média durante o exercicio, maior que 30 mmHg, ndo é consenso na
definicdo de HAP. Pessoas saudaveis podem ter valores maiores que 30 mmHg, durante

o exercicio.!

Trata-se de uma doenca rara, com incidéncia anual estimada entre 1 e 2 pessoas para
cada 1000 habitantes por ano. Afeta mais frequentemente mulheres que homens (1,7: 1)
na forma familiar, com incidéncia semelhante para ambos 0s sexos na casuistica geral.

Mais comum a partir da sequnda década de vida. *

O aumento da PAP resulta em arteriopatia pulmonar, sobrecarga e disfuncao ventricular
direita. A HAP ¢é uma doenca das pequenas artérias pulmonares caracterizada por
estreitamento vascular que leva a um aumento progressivo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP). Dentre 0os mecanismos atribuidos a patogénese da HAP estdo a
vasoconstricdo, a proliferacdo e o remodelamento vascular pulmonar. Ocorre uma
disfungdo endotelial caracterizada por diminuicdo da producdo endotelial de
vasodilatadores, como o éxido nitrico e a prostaciclina e aumento do vasoconstritor

endotelina. *

A HAP pode se desenvolver por aumento do fluxo ou da resisténcia vascular pulmonar

e evoluir para quadro irreversivel, como se segue: °

1) Fase reversivel:
- HAP por aumento de fluxo: cardiopatias com shunt sistémico-pulmonar:
comunicacdo interventricular (CIV), defeito do septo atrioventricular (DSAV),
canal arterial patente (PCA), etc.
- HAP por congestdo venosa: cor triatriatum, estenose mitral, estenose de veias

pulmonares, insuficiéncia ventricular esquerda.



2) Fase irreversivel:
- Doenca vascular pulmonar obstrutiva: hipertenséo arterial pulmonar idiopatica e

sindrome de Eisenmenger.

A pressdo capilar pulmonar serd normal na auséncia de disfungédo ventricular esquerda
ou obstrucdo do fluxo no atrio esquerdo e/ou ventriculo esquerdo (cor triatriatum,
estenose mitral). Os pacientes com hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI),
anteriormente denominada HAP priméria, apresentam presséo capilar pulmonar normal
e aumento da resisténcia vascular pulmonar. A diferenciacdo entre HAPI e HAP

decorrente de outras causas nem sempre é facil. °

A HAP decorrente da sindrome de Eisenmenger (doenca vascular pulmonar obstrutiva
cronica) apresenta duas fases: a crianga nasce com RVP aumentada, ndo ocorrendo
shunt sistémico-pulmonar e, progressivamente, a resisténcia diminui, permitindo o
hiperfluxo pulmonar. Novamente, ocorre aumento da RVP, inicialmente como
mecanismo de protecdo da circulagcdo pulmonar, mas que podera evoluir para a doenca
vascular pulmonar obstrutiva (sindrome de Eisenmenger). Entretanto, algumas criancas,
principalmente as com cromossomopatias, com cardiopatias de hiperfluxo pulmonar
ndo passam pela fase de queda da RVP e ja evoluem para a sindrome de Eisenmenger.

Nestes casos a diferenciagio entre HAPI e sindrome de Eisenmenger é dificil. °

Logo, os pacientes com cardiopatia de shunt sistémico-pulmonar, como comunicacgao
interventricular, defeito do septo atrioventricular, persisténcia do canal arterial,
comunicacdo interatrial (CIA), apresentam risco de desenvolver doenca vascular
pulmonar avancada, por aumento do fluxo sanguineo pulmonar e posterior aumento da
resisténcia pulmonar em relacéo a sistémica, ocasionando inversdo do shunt sistémico —
pulmonar. Neste momento, estabelece-se o quadro irreversivel da sindrome de

Eisenmenger.

A hipertenséo arterial pulmonar ocorre em consequéncia a diversas situac@es clinicas e
sua classificacdo atual, realizada no 5° simpdsio mundial em Nice, Franga, no ano de
2013, estabelece cinco grupos clinicos. No grupo 1 estdo incluidas as formas idiopatica,
genética, associada a drogas, toxinas e as doengas como colagenoses, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia, hipertensdo portal, cardiopatia congénita e esquistossomose.

No grupo 1° encontra-se a doenca veno-oclusiva pulmonar e no 1” a hipertensao



pulmonar persistente do recém-nascido. J& no grupo 2 estdo as doencas do coracao
esquerdo que levam a hipertensdo pulmonar. No grupo 3 sdo as doencas pulmonares
e/ou hipdxia e o grupo 4 inclui a hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica. O
grupo 5 corresponde as doencas que levam a HAP por mecanismos incertos ou

multifatoriais (Quadro 2).°

Pelas alteragdes que ocorrem na HAP, com diminuicdo do débito cardiaco e
consequente diminuigdo da oferta de oxigénio diante de maiores demandas (exercicio
fisico), alguns sintomas como dispneia, dor toracica e sincope tornam-se evidentes. A

dispneia é o sintoma mais comum nos pacientes com hipertensdo pulmonar. °

O quadro clinico da sindrome de Eisenmenger tem inicio insidioso e clinica variavel,
cujos sintomas incluem fadiga, intolerancia a exercicios e ocasionalmente dor toracica,
tonteira e sincope, traduzindo mau prognéstico. A progressdo dos sintomas
normalmente ocorre nos primeiros dois anos, quando, entdo, o diagndstico geralmente é

esclarecido. *

Na sindrome de Eisenmenger a ocorréncia de morte subita é mais frequente quando
comparado a forma idiopatica de HAP, sugerindo uma maior incidéncia de arritmias e
crises de hipertensdo pulmonar no primeiro caso. Os mecanismos atribuidos a morte
stbita sdo: bradiarritmias, taquiarritmias, émbolo pulmonar agudo, hemorragia
pulmonar macica e subita isquemia ventricular direita. Outra causa frequente de morte
nos paciente com Eisenmenger é a hemoptise associada a infarto pulmonar secundario a
trombose arterial. Também sdo causas de morte: reparo cirlrgico nos pacientes com
sindrome de Eisenmenger, abscesso cerebral, endocardite, gravidez e complicagdes do
cateterismo cardiaco, mais raramente. A sobrevida além da 52 década ndo é comum nos

pacientes com Eisenmenger. °

A resposta da vasculatura pulmonar a fluxos aumentados depende de inimeros fatores e
varia de individuo para individuo. Pacientes com trissomia do cromossomo 21, com
doencas do parénquima pulmonar e deformidades da coluna vertebral apresentam maior

probabilidade de desenvolver a doenca. ’

O prognostico para criangcas com HAP varia de acordo com a causa € 0 momento do

diagnéstico. °



O objetivo desta pesquisa é fazer uma andlise descritiva do perfil dos pacientes com
HAP decorrente de cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, identificar os
fatores associados ao seu desenvolvimento e determinar possiveis medidas para sua
prevencdo. Objetiva-se ainda determinar a prevaléncia de HAP nas criancas e
adolescentes com cardiopatia de hiperfluxo pulmonar, com e sem sindrome genética,
encaminhadas para correcao cirdrgica no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG), nos ultimos 10 anos.



2. Revisdo Bibliografica
2.1. Definicdo

A hipertensdo pulmonar é uma doenga vascular pulmonar progressiva, cuja prevaléncia
é estimada em 15 a 40 por um milh&o de pessoas.®® E uma manifestacdo comum de

muitas cardiopatias congénitas.’

E definida como um aumento na pressao arterial pulmonar (PAP) média maior ou igual
a 25 mmHg em repouso.’ Recentes estudos demonstraram que a PAP média em repouso
é de 14 + 3 mmHg, com o limite superior da normalidade em torno de 20 mmHg.%* O
significado da PAP média entre 21 e 24 mmHG é incerto."*° A definicdo da PAP média
>30 mmHg, durante o exercicio, estimado pelo cateterismo cardiaco, ndo € um dado

confirmado até o momento.1*°

A HAP, dependendo da sua causa, pode ser decorrente de aumento do fluxo ou da
resisténcia vascular pulmonar. No caso de hiperfluxo temos as cardiopatias congénitas
de shunt e na situagdo de aumento da RVP s&o exemplos: hipertensdo arterial pulmonar
idiopética, sindrome de Eisenmenger e hipertensdo venosa pulmonar (cor triatriatum,
estenose mitral, obstrucdo venosa pulmonar, faléncia de ventriculo esquerdo). A HAPI e

a sindrome de Eisenmenger configuram a fase irreversivel da hipertensdo pulmonar.’

A pressdo capilar pulmonar serd normal quando ndo houver disfuncdo ventricular
esquerda e obstrucdo ao fluxo sanguineo nas camaras cardiacas esquerdas. Na
hipertensdo venosa pulmonar (estenose mitral, disfuncdo ventricular esquerda), a
pressdo em artéria pulmonar pode variar inclusive diante do mesmo valor de pressao
venosa pulmonar, como resultado da diferenga, individual, da vasoreatividade arteriolar

pulmonar.®

O diagnostico de HAPI deve ser de exclusdo e é definido por pressdo capilar pulmonar
normal e aumento da resisténcia vascular pulmonar. Muitas vezes a diferenciacdo entre

a forma idiopatica e outras causas de HAP néo é fécil.’



2.2. Patogénese

Em relacdo a patogénese da hipertenséo arterial pulmonar ainda s&o um pouco incertos
0s exatos mecanismos envolvidos. A proliferagdo e o remodelamento vascular pulmonar
sdo os fatores primarios no desenvolvimento da doenca, sendo a disfuncdo endotelial a
principal causa das manifestacdes fisiopatoldgicas da HAP, relacionando-se ao aumento

dos niveis de endotelina e diminuigdo do 6xido nitrico e prostaciclina.®

A parede da artéria pulmonar € composta pelas tanicas intima, média e adventicia
(Figuras 1 e 2). Nelas encontram-se células endoteliais, células musculares lisas e
fibroblastos, respectivamente. A lamina elastica interna separa a camada intima da

média e a lamina elastica externa separa a camada média da adventicia.**

Na hipertensdo pulmonar ocorre extenséo distal de células musculares lisas nos vasos e
proliferacdo e migracdo dos fibroblastos da adventicia para a camada média e intima.
Ocorre, também, concomitante aumento da neovascularizacdo da vasa vasorum. Ha
proliferacdo anormal e desorganizada do endotélio resultando na formagdo de lesbes
plexiformes (Figura 3). Essa proliferagdo endotelial ocorre em razdo a diversos
estimulos como estresse, inflamacdo, hipdxia, etc, associados a um componente de
susceptibilidade genética. Estes estimulos irdo alterar a proliferacdo celular, a apoptose
e a funcdo de homeostase do endotélio. A mutacdo genética do receptor 2 do fator beta
de crescimento de transformacdo (TGF-beta) participa em cerca de 30% da formagéo

das lesdes plexiformes.*

Na fisiopatologia da hipertensdo pulmonar, os mecanismos inflamatérios tém papel
importante, bem como as lesGes trombdticas e a disfuncdo plaquetaria. A atividade pro-
coagulante e a funcao fibrinolitica do endotélio pulmonar estdo alteradas, ocasionando
niveis elevados do fator de von Willebrand e do inibidor tipo 1 do ativador do
plasminogénio. Além do papel na coagulacdo, as plaquetas juntamente com o
tromboxano A2, fator de ativacdo plaquetéaria, serotonina (5-hidroxitriptamina), fator de
crescimento derivado de plaquetas, TGF-beta e fator de crescimento endotelial vascular,

contribuem para a vasoconstricdo e remodelamento pulmonar.’



Figura 1: Histologia da parede arterial
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Figura 2: Diagrama de uma artéria, mostrando suas camadas.
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Figura 3: Caracteristicas histolégicas da HAP: lesdo plexiforme.
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A vasoconstricdo que ocorre na HAP esta relacionada tanto com a disfuncéo endotelial
como com a funcdo anormal dos canais de potassio. Essa disfuncdo ocasiona
diminuicdo na producdo dos vasodilatadores e aumento dos niveis de vasoconstritores.
Dentre os vasodilatadores que se encontram em niveis reduzidos na HAP, temos: as

prostaciclinas (PGl.), o 6xido nitrico e os peptideos vasoativos intestinais. *

As prostaciclinas sdo vasodilatadores enddgenos pulmonares que agem através da
ativacdo da adenosina monofosfato ciclica (AMP,), inibindo a agregacdo plaquetaria e a
proliferacdo vascular de células musculares lisas. Quando ha diminuicdo das PGlI,
ocorre trombose e recrutamento e proliferacdo de células musculares lisas, responsaveis
pelo remodelamento vascular. O Oxido nitrico causa resposta vasodilatadora no
endotélio vascular através da guanosina monofosfato ciclica (GMP.) que ira ativar os
canais de potassio e consequentemente inibir os canais de calcio. A GMP, e degradada
pela enzima 5-fosfodiesterase, prejudicando a vasodilatagdo pulmonar. Dessa forma a
sildenafila, droga usada no tratamento de um pequeno grupo de pacientes com HAP,
tem sua acdo baseada no mecanismo de inibicdo da 5-fosfodiesterase. O polipeptideo

vasoativo intestinal (VIP) é um neuropeptideo com funcdo vasodilatadora pulmonar e



sistémica. Atua também, assim como as prostaciclinas, inibindo a proliferacdo de

células musculares lisas e diminuindo a agregacéo plaquetaria.*

Dentre 0s vasoconstritores que se encontram em niveis aumentados na HAP, temos a
endotelina. Esta é um potente fator vasoativo e atua atraves de dois receptores (ET-A e
ET-B). Os receptores ET-A localizam-se nas células musculares lisas vasculares e
quando acionados pela endotelina ocasionam vasoconstri¢do e proliferagdo das células
musculares lisas e fibroblastos. Os receptores ET-B, encontrados principalmente nas
células endoteliais, servem de mediadores para a vasodilatagdo. Outro mecanismo de
vasoconstricdo na HAP é a inibicdo dos canais de potassio pela hipdxia. Com isso
ocorre despolarizacdo da membrana celular, ativacdo dos canais de célcio com
consequente aumento do célcio intracelular, gerando vasoconstricdo. A serotonina (5-
Hidroxitriptamina) € produzida pelas células enterocromafinas do trato gastrointestinal e
neuroepiteliais pulmonares e sdo estocadas nas plaquetas. Na hipertensdo pulmonar,
seus niveis encontram-se elevados e sua acdo vasoconstritora se faz através dos
receptores 5-HTig. A superfamilia do fator beta de crescimento de transformacéo é
composta pelos mediadores TGF-beta isoforma, a proteina de morfogénese do 0sso
(BMP), as ativinas e os fatores de diferenciacdo e crescimento celular. Atuam no
endotélio vascular e nas células musculares lisas inibindo a proliferacdo e a
diferenciacdo celular. Mutacdes no receptor 2 da proteina de morfogénese do 0sso
produzem migracdo e excesso de deposito na matriz do endotélio celular, nas células
musculares lisas e nos fibroblastos da adventicia, contribuindo para o remodelamento

vascular que ocorre na hipertensdo pulmonar.*

Quanto a angiogénese, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) atua
mantendo a sobrevida das células endoteliais pulmonares. Seus niveis estdo aumentados
na HAP, minimizando a progressdo da doenca através da diminuicdo da perda de vasos
e favorecendo o crescimento de novos vasos sanguineos no pulmé&o. A angiopoetina-1 é
um importante fator angiogénico para o desenvolvimento da vasculatura pulmonar. A
interacdo desta com o seu receptor, durante o desenvolvimento do 6rgdo, induz a
proliferacdo de células musculares em torno do endotélio vascular. Em situacGes
normais, o nivel encontrado de angiopoetina-1 ¢ minimo, depois de completado o
desenvolvimento. Porém, na presenca de HAP ocorre elevagdo da angiopoetina-1, a
qual ao interagir com seu receptor induz a liberacdo de serotonina e consequentemente

contribuindo para a vasculopatia pulmonar hipertensiva.’
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Diante de multiplos fatores envolvidos na génese da hipertensdo pulmonar, é possivel
afirmar que apenas um fator ou uma Unica mutacdo genética ndo é suficiente para
explicar os diversos tipos de HAP. E necessério, portanto, a interacio de varios
estimulos para o desenvolvimento da doenca. Em resumo, as alteragdes vasculares da
HAP observadas nas cardiopatias congénitas de hiperfluxo seguem uma sequéncia
progressiva de lesdes, comecando com hipertrofia da camada media, proliferacdo
celular, fibrose da camada intima, chegando a lesdes mais avancadas de necrose

fibrindide e lesGes plexiformes. Estas sd0 as mesmas alteracdes observadas na HAPI.>

A histopatologia da doenca vascular pulmonar obstrutiva (HAPI, sindrome de
Eisenmenger) foi classificada por Heath-Edwards em 1950, e adaptada por
Rabinovitch et al, em 1970." (Quadro 1)

Quadro 1: Classificagdo histologica de Heath-Edwards da doenga vascular pulmonar

obstrutiva
Graul Hipertrofia da camada média das pequenas artérias pulmonares
Grau 2 Proliferacdo e espessamento concéntrico ou excéntrico das pequenas

artérias pulmonares e arteriolas

Grau 3 Fibrose intimal relativamente acelular com acumulo de massas
concéntricas e excéntricas de tecido fibrinoso levando a oclusdo

generalizada das pequenas artérias pulmonares e arteriolas

Grau 4 Dilatacdo generalizada e progressiva das artérias musculares e
aparecimento das lesdes plexiformes, frequentemente acompanhadas de

trombos.

Grau 5 Adelgacamento e fibrose da camada média sobreposta a formacédo de

numerosas lesoes dilatadas.

Grau 6 Arterite necrotizante, areas de reacdo inflamatoria e tecido de

granulacdo ao redor.
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2.3. Fisiopatologia:

Imediatamente apds o nascimento a resisténcia vascular pulmonar esti em torno de 8 a
10 unidades Wood e tende a cair para 1 a 3 unidades Wood por volta de 6 a 8 semanas
apos 0 nascimento, sendo os mesmos niveis encontrados no adulto. A dilatacdo das
pequenas e grandes artérias musculares pulmonares acompanha essas mudangas na
resisténcia pulmonar. Ocorrerd, também, um adelgacamento das paredes musculares,

crescimento das artérias existentes e desenvolvimento de novas artérias e arteriolas.’

Diante do quadro de hipertensdo pulmonar, o desenvolvimento normal do leito vascular
pulmonar é prejudicado e na presenca de cardiopatia congénita de shunt sistémico-
pulmonar, a pressao arterial pulmonar tende a permanecer perto dos niveis sistémicos e
a RVP apresentar4 uma queda menos significativa. Porém essa resisténcia mais elevada
é suficiente para permitir o aumento do fluxo sanguineo para os pulmdes, resultando em
insuficiéncia cardiaca congestiva. Uma crianca que apresenta uma pequena
comunicacdo sistémica-pulmonar provavelmente ndo ir4& manter niveis altos de
resisténcia vascular pulmonar. Porém, se isto ocorrer, haverd predisposicdo ao

desenvolvimento da HAP.®

O leito vascular pulmonar tem grande capacidade de adaptar-se a fluxos sanguineos
aumentados. Entretanto, diante de um quadro de HAP esta capacidade estara reduzida,
levando a um aumento na PAP durante o repouso e o exercicio. O ventriculo direito
(VD), portanto, estara submetido a uma pds-carga maior, ocasionando sua hipertrofia.
Com o avanc¢o da doenca vascular pulmonar ocorrera faléncia do ventriculo direito e
queda do débito cardiaco, em repouso. O ventriculo esquerdo (VE) ndo € afetado
diretamente, mas com a dilatacdo progressiva do VD havera diminui¢do do enchimento
ventricular esquerdo, levando a aumento na pressao diastélica final do VE e da pressao

capilar pulmonar.>**

Diante das alteracBes que ocorrem na HAP, com diminuicdo do débito cardiaco e
consequente diminuicdo da oferta de oxigénio diante de maiores demandas (exercicio
fisico), alguns sintomas se tornam evidentes, como a dispneia (sintoma mais comum),

dor toracica e sincope.’
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2.4. Classificacao clinica da hipertensdo arterial pulmonar:

A HAP pode ser de origem idiopética ou estar associada a uma variedade de condi¢des
clinicas, como doencas do colageno, doencas hepéticas, doengas causadas pelo virus da

imunodeficiéncia ou cardiopatias congénitas.®

A classificagdo da hipertensdo pulmonar sofreu varias mudancas desde a primeira
versdo proposta em 1973. Inicialmente a HAP era classificada em duas categorias,
hipertensdo pulmonar priméria e secundaria. Desde 1998, no 2° Simpdsio Mundial, a
classificacdo clinica estabeleceu 5 grupos nos quais diferentes desordens que causam
hipertensdo pulmonar foram classificadas em um determinado grupo de acordo com as
similaridades patoldgicas, manejo e caracteristicas hemodinamicas. Nos simp0sios
mundiais subsequentes uma série de mudancas foram realizadas, uma vez que a doenga

era melhor compreendida.*®

A classificagdo atual, proposta no 5° Simpdsio Mundial, no ano de 2013, em Nice,
Franca, manteve o esquema geral da classificagdo clinica que reline em cinco grupos as
condicBes associadas a hipertensdo pulmonar. A principal modificagdo foi a incluséo da
hipertensdo pulmonar persistente do recém- nascido no grupo 1” (HAP) e a mudanca da
anemia hemolitica crénica do grupo 1 para o grupo 5 (HP por mecanismos

incertos/multifatoriais).® A nova classificacdo é mostrada no quadro 2.

Apesar dos diferentes grupos clinicos apresentarem semelhangas nos valores da PAP e
resisténcia vascular pulmonar, 0os mecanismos subjacentes, abordagem diagndstica,

implicag®es terapéuticas e prognéstico sdo completamente diferentes.*



1. Hipertensao arterial pulmonar

1.1 Idiopética

1.2 Genética

1.3 Induzida por drogas e toxinas

1.4 Associada a:

14.1
1.4.2
143
144
1.4.5

1’. Doeng¢a Pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangioma capilar pulmonar
1°°. Hipertensiao pulmonar persistente do recém- nascido

2. Hipertensdo pulmonar causada por doenca do coracéo esquerdo

Doencas do tecido conectivo
Hipertensao portal

Infeccdo por HIV*
Cardiopatias congénitas

Esquistossomose

2.1 Disfuncéo sistolica

2.2 Disfuncéo diastolica

2.3 Doencas valvares

2.4 Lesdes obstrutivas, congénita ou adquirida, da via de entrada ou saida do
coracdo esquerdo/ miocardiopatia congénita
3. Hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou hipoxia

4. Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica

5. Hipertensdo Pulmonar por mecanismos, incertos, multifatoriais

5.1 Desordens hematologicas: anemia hemolitica cronica, etc

5.2 Desordens sistémicas

5.3 Desordens metabolicas

5.4 Outros: obstrucdo tumoral, IRC em dialise, mediastinite fibrosante, hipertensédo

pulmonar segmentar

*HIV: virus da imunodeficiéncia humana
Adaptado de Simonneau et al
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2.5. Apresentacao clinica da hipertensao arterial pulmonar

O grau de elevacdo da pressdo vascular pulmonar e acometimento do ventriculo direito

estdo intimamente relacionados com as manifestacdes clinicas da HAP.

Sdo inumeras as causas de hipertensdo pulmonar, porém as caracteristicas clinicas sao
muitos semelhantes e com diferencas relacionadas a presenca ou auséncia de cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar. Um sintoma comum tanto na sindrome de
Eisenmenger quanto na forma idiopatica da hipertensdo pulmonar é a dispneia aos
esforcos, a qual ocorre por incapacidade do ventriculo direito em aumentar o débito
cardiaco durante o exercicio. Hemoptise, angina pectoris, faléncia cardiaca congestiva,

sincope, edema e arritmias sdo outros sintomas relacionados.’

A presenca de cianose esta relacionada aos pacientes com HAP irreversivel secundéria a
cardiopatia de shunt (sindrome de Eisenmenger), mas ndo estd associada a HAPI, a
menos que haja comunicacdo sistémico-pulmonar ou forame oval patente concomitante.
Ja a sincope é um sintoma incomum nos pacientes com Eisenmenger devido a

descompresséo do ventriculo direito que ocorre através do defeito cardiaco.’

Ao exame fisico encontra-se impulsdo de ventriculo direito, hiperfonese de segunda
bulha cardiaca (B2), B2 palpavel, e frequentemente, segunda bulha Unica, ruido de
ejecdo pulmonar, sopro de ejecdo pulmonar associado a dilatagdo do tronco pulmonar e
murmario diastélico de insuficiéncia pulmonar. Em caso de insuficiéncia cardiaca
congestiva podera ocorrer edema, ascite e hepatomegalia. Os pacientes com sindrome
de Eisenmenger apresentam cianose central e baqueteamento digital, sendo este Gltimo
um sinal incomum nos pacientes com a forma idiopéatica da doenca. Desdobramento
fixo de B2 é visto nos pacientes com defeito do septo atrial que apresentam
Eisenmenger, em contraste com aqueles que tem defeito do septo ventricular ou canal

arterial patente.*”
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2.6. Hipertensdo pulmonar associada a cardiopatia congénita

A HAP em criangas é similar & doenga no adulto. N&o foi identificada nesses dois
grupos nenhuma diferenca entre os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da
hipertensdo arterial pulmonar. Todas as formas de HAP ja foram descritas em criangas,
porém a maioria dos pacientes apresenta hipertensdo pulmonar associada a cardiopatia

congénita ou & forma idiopéatica.’

A hipertensdo arterial pulmonar associada a cardiopatia de shunt esta incluida no grupo
1 da classificacdo clinica de HAP (Quadro 2). Neste mesmo grupo séo incluidas
diferentes doencas, pois apresentam similaridade quanto a natureza progressiva da
doenca e a presenca de lesdes vasculares caracteristicas.®’® H4 ainda duas outras
classificacbes usadas para melhor definir os pacientes com HAP secundaria a
cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar. Essas classificacbes foram baseadas na

clinica (quadro 3) e patofisiologia (quadro 4).*%*

A classificacdo clinica da HAP associada a cardiopatia congénita evoluiu desde 2008 e
é largamente utilizada por ser uma classificacdo simples. No grupo A (sindrome de
Eisenmenger) estdo incluidos os defeitos cardiacos em que hd aumento importante da
RVP e shunt bidirecional ou pulmonar-sisttmico. No grupo B (shunt sistémico-
pulmonar) temos os defeitos corrigiveis e aqueles que ndo sdo corrigiveis, porém
mantendo ainda o shunt sistémico-pulmonar e uma RVP moderadamente alta. O grupo
C inclui os pacientes com HAP e coincidente defeito cardiaco congénito, mas esse
defeito é pequeno e ndo é o responsavel pelo aumento da RVP. A clinica é similar a
forma idiopatica. E o grupo D corresponde aos pacientes que persistem com HAP
imediatamente apds o reparo do defeito cardiaco ou a apresentardo meses ou anos apos

a cirurgia, na auséncia de lesdo hemodinamica significativa.’

Quadro 3 - Classificacdo clinica da hipertensao arterial pulmonar associada a cardiopatia

congénita de shunt

A- Sindrome de Eisenmenger

B- HAP* associada a shunt sistémico-pulmonar
C- HAP associada a pequenos defeitos**

D- HAP apés cirurgia cardiaca corretiva

*HAP: Hipertenséo arterial pulmonar
**Q tamanho se aplica a pacientes adultos
Adaptado de Galie et al
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Quadro 4: Classificacdo anatdmica e fisiopatologica da hipertensdo arterial

pulmonar associada a cardiopatia congénita com shunt

1- Tipo
1.1.  Shunt pré- tricuspideo
1.2.  Shunt po6s tricuspideo
1.3.  Shunts combinados

1.4.  Cardiopatia congénita complexa

2- Tamanho (especificar para cada defeito, se mais de um coexistir)
2.1.  Hemodinamico (especificar QP/QS)
2.1.1. Restritivo
2.1.2. Nao restritivo
2.2.  Anatbmico*
2.2.1. Pequeno a moderado (CIA <2,0 cm e CIV < 1,0 cm)
2.2.2. Grande (CIA>2,0cme CIV>1,0cm)

3- Direcéo do shunt
3.1.  Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2.  Predominantemente pulmonar-sistémico

3.3. Bidirecional

4- Associacdo com anormalidades cardiacas e extra-cardiacas.

5- Estado do reparo
2.3.  Nao operado
2.4.  Paliativo (especificar tipo de cirurgia e idade a cirurgia)
2.5. Reparado (especificar tipo de cirurgia e idade a cirurgia)

*QO tamanho aplica-se a pacientes adultos
CIA: Comunicacdo interatrial; CIV: Comunicacéo interventricular
Adaptado de Galié et al.
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As malformacdes cardiacas congénitas ocorrem em 0,6 a 0,8% de todos os nascidos

Vivos e até um quarto desses pacientes desenvolvem hipertensao arterial pulmonar.®*81

Todos os defeitos cardiacos congénitos que cursam com aumento do fluxo sanguineo
para os pulmdes apresentam risco de desenvolver doenca vascular pulmonar. "% As
alteracbes que ocorrem na hipertensdo arterial pulmonar secundaria a cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar estdo associadas a presenca de um shunt esquerdo-
direito significativo, que acarreta um aumento do fluxo sanguineo para os pulmdes.
Esse fluxo sanguineo aumentado induz uma injuria especifica na vasculatura pulmonar,
ocasionando doenca vascular caracteristica da hipertensdo pulmonar em pessoas

suscetiveis.

O aumento do fluxo sanguineo para os pulmdes resulta em um relaxamento endotelial
prejudicado e aumento do tdnus vasomotor. Somando-se a isso ocorrem mudancas
histoldgicas nas paredes arteriais como extensdo dos musculos lisos para a periferia das
artérias pulmonares, hipertrofia medial, reducdo da area da arvore arterial pulmonar
periférica e formacgdo de lesdes plexiformes. A perda da fungdo da barreira endotelial
resultante da alta pressdo e fluxo pulmonar, a ativacdo do sistema endotelina, a
diminuicdo da producdo de Oxido nitrico, 0 aumento do volume de serotonina e a
alteracdo na expressdo dos canais de potassio, estdo envolvidos na fisiopatologia do

remodelamento vascular na HAP. 2%

A probabilidade de desenvolver a doenca depende de inUmeras variaveis, como
tamanho e localizacdo do shunt, tempo de exposi¢do ao fluxo sanguineo aumentado
para 0s pulmdes e a natureza do defeito subjacente. Pacientes com shunts pdés
tricuspideos tém maior chance de desenvolver doenca avancada do que aqueles com
shunts pré tricuspideos. E importante salientar que a resposta da vasculatura pulmonar
a fluxos aumentados ndo ocorre de forma previsivel, variando de paciente para

paciente.’

Em geral, pacientes com trissomia do cromossomo 21, deformidades da coluna
vertebral e doengas do parénquima pulmonar tém maior probabilidade de desenvolver

doenca vascular pulmonar. ’

Outra caracteristica da HAP associada a cardiopatia de shunt é que o estagio reversivel

da doenca, no qual o reparo do defeito permite a regressdo da doenca e a normalizagéo
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funcional da vasculatura pulmonar, pode ndo ser clinicamente reconhecido. O
fechamento do defeito deve ser realizado antes que a doenga progrida para um estagio
avancado e irreversivel. Infelizmente, a determinacdo do momento exato em que ocorre
a progressdo da doenca da forma reversivel para a irreversivel é bastante incerta. %
Atualmente, cada centro de tratamento de pacientes com doenca cardiaca congénita tem
0 seu proprio protocolo para determinar se um paciente que se encontra na area de risco,
entre a doenca reversivel e a forma avancada, ainda estd apto para o fechamento do

defeito cardiaco.

Nos pacientes com cardiopatia de shunt sisttmico-pulmonar que apresentam doenca
vascular pulmonar avangada e resisténcia pulmonar igual ou superior a resisténcia
vascular sistémica, o shunt original esquerdo-direito se torna bidirecional ou direito-
esquerdo preferencial, ocasionando cianose ou queda da saturacdo de oxigénio

(sindrome de Eisenmenger). ®

O termo sindrome de Eisenmenger foi criado por Paul Wood, em 1958.% Representa
um estdgio avangado de uma série de mudangas funcionais e estruturais da vasculatura
pulmonar em pacientes com mas formacg6es cardiacas congénitas, o que conduz a um
aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar. * A sindrome de Eisenmenger
ndo € uma doenca restrita a vasculatura cardiaca e pulmonar, e sim uma doenca

multissistémica associada a anormalidades hematolégicas e hemostaticas. ®

Sintomas comuns incluem intolerancia a exercicios, dispneia, sincope, dor toréacica,
cianose e hemoptise. No exame fisico observa-se o componente pulmonar do segundo
som cardiaco hiperfonético, sopro de regurgitacdo tricispide, aumento do ventriculo
direito e, em muitas situacBes, sopro diastdlico precoce da regurgitacdo pulmonar,

enquanto o sopro proveniente do defeito cardiaco primario tende a desaparecer. ’

A investigacdo dos pacientes com suspeita de Eisenmenger deve ter como proposito
confirmar o diagndstico de hipertensdo pulmonar grave, caracterizar corretamente o
defeito cardiaco subjacente, excluir qualquer causa potencialmente reversivel de
elevacdo da resisténcia vascular pulmonar e outras causas de hipoxia, avaliar a extenséo

da disfuncdo multissistémica e obter uma estimativa objetiva do estado funcional basal.’”
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Durante o curso da doenca pode haver complicacbes tromboembdlicas, acidente
vascular cerebral, disfungdo renal, colelitiase, uricemia, artrite gotosa e osteoartropatia
hipertréfica. °

Nos paises desenvolvidos, a sindrome de Eisenmenger € raramente vista, porém
continua a ser relativamente comum nos paises em desenvolvimento onde a cirurgia
cardiaca em criancas ainda é pouco disponivel. Felizmente, o prognostico € muito
melhor quando comparado com outras causas de hipertenséo arterial pulmonar, como a
forma idiopética. "® Além das novas medicagBes, uma série de medidas pode ser
considerada para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e provavelmente aumentar

a sobrevida.
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2.7. Avaliacdo hemodinamica x cirurgia cardiaca

A idade entre trés e doze meses de vida deve ser o0 momento ideal para a abordagem
cirurgica da maioria das criangas com cardiopatia congénita e hipertensao pulmonar por
hiperfluxo (Pressdo = Fluxo X Resisténcia), prevenindo, assim, o desenvolvimento da

doenca vascular pulmonar obstrutiva irreversivel. 2*

A decisdo da operabilidade é dificil frente a uma crianga com diagndstico tardio de HAP
associada a cardiopatia de hiperfluxo pulmonar. Porém, novas abordagens na avaliacdo
e manejo pré-operatorio permitem a correcdo cirdrgica em muitos dos pacientes com
RVP aumentada, ap6s determinar se a RVP responde favoravelmente aos farmacos
vasodilatadores. O oxigénio a 100% foi o Unico agente, durante muitos anos, usado para
avaliar a reversibilidade da RVP. Entretanto desde 1980, o Oxido nitrico e a
prostaciclina endovenosa se mostraram Uteis na abordagem pré-operatdria e tratamento
de pacientes com elevada RVP ap6s cirurgia cardfaca. >>?° O éxido nitrico é usado em
pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar e HAP e tem a propriedade
de ser um vasodilatador pulmonar seletivo sem efeito significativo no sistema
circulatério sistémico, uma vez que se liga rapidamente a hemoglobina e é inativado. A
prostaciclina tem efeito vasodilatador pulmonar muito maior do que efeito vasodilatador

sistémico, apesar de néo ser seletiva para o pulmio. °

Uma série de questdes sdo importantes para calcular o valor da RVP. Em criangas, a
avaliacdo do fluxo pulmonar é dificil e h& indmeras possibilidades de erro,
consequentemente a medida da RVP pode ser imprecisa. A prova aguda de
vasodilatacdo pulmonar com oxigénio a 100% pode levar a enormes distor¢bes na
medida do fluxo pulmonar. Durante o cateterismo cardiaco a ansiedade e agitacdo do
paciente podem afetar o calculo da RVP. A policitemia isolada também pode alterar
esse valor, elevando a RVP como resultado do aumento da viscosidade®. Dessa forma,
sdo muitas as limitacdes para a medida do fluxo e RVP, necessitando de outros
parametros para complementar essas medidas. Devem ser obtidos, portanto, o gradiente
transpulmonar, a diferenga entre a pressao diastolica na artéria pulmonar e a pressao
capilar, a relacdo entre os fluxos pulmonar e sisttmico (QP/QS) e observacdo dos

valores oximétricos nas diferentes camaras cardiacas. *



21

Diante de um paciente com RVP elevada em que a cirurgia cardiaca foi indicada, havera
risco aumentado de crise hipertensiva pulmonar no p6s-operatorio. Como tratamento da
elevacdo da RVP nesses pacientes as novas abordagens na avaliacdo cirdrgica de
pacientes com HAP e cardiopatia congénita podem ser aplicadas no peri-operatorio e no
pos-operatério % Dessa forma, saber se o paciente ira responder favoravelmente ao
Oxido nitrico ou a prostaciclina, ajudara no manejo dessa grave complica¢do. O uso, no
periodo peri-operatdrio, do Oxido nitrico ou da prostaciclina para tratar crise
hipertensiva aguda, tem impacto significativo na reducdo da morbidade e mortalidade

de criancas submetidas a cirurgia cardiaca com HAP.?%%

Os pacientes com RVP elevada e shunt bidirecional, considerados no passado como
inoperaveis, sdo alvo de muita discussdo quanto & operabilidade. E possivel estudar a
hemodindmica no pos-operatério dos pacientes com CIA, CIV e PCA através da
oclusdo temporaria do defeito cardiaco por baldo, mensurando as pressdes de
enchimento do ventriculo direito e esquerdo e assim avaliar a hemodinamica sistémica e
pulmonar. O achado de aumento da pressdo de enchimento do VD e queda do déebito
cardiaco com oclusdo temporaria do shunt contraindica o fechamento cirargico do
defeito. Mesmo que esses pacientes sejam submetidos a reparo cirurgico e sobrevivam,
ndo foi demonstrada melhora clinica nem aumento da sobrevida, além de apresentarem
evolucéo clinica semelhante aos pacientes com HAPI. E proposto por alguns estudiosos
0 uso de um patch fenestrado, com o fechamento parcial do defeito, que permite
descomprimir o ventriculo direito e com isso lentificar a progressdo da doenca vascular
pulmonar obstrutiva. Porém mais estudos sdo necessarios para melhor amparar essa

conduta. ®
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2.8. Tratamento
2.8.1. Medidas Gerais

Uma vez reconhecido que diversos sistemas séo afetados na sindrome de Eisenmenger,
0 manejo dos pacientes requer uma equipe multidisciplinar. * O tratamento consiste em
medidas de suporte, com 0 objetivo de amenizar os sintomas, tratar ou prevenir
complicagdes da cianose e anormalidades hematoldgicas, prevenir infeccfes e evitar a

desidratacdo. 3

O tratamento para HAPI melhorou muito, apesar de ndo haver cura, resultando em
melhora clinica e prolongamento da sobrevida em criancas. A terapéutica usada para 0s
pacientes com a forma idiopatica pode ser aplicada para os pacientes com outras
condic®es clinicas, como HAP associada a cardiopatias congénitas, etc.”

Diante de pacientes com HAP, é importante o aconselhamento sobre algumas medidas
gerais. Dentre elas temos o aconselhamento sobre atividades fisicas. Estas devem ser
feitas com cautela, ndo sendo permitida a préatica de atividades esportivas de carater
competitivo. A atividade fisica esta associada ao aumento da pressdo em artéria
pulmonar, devendo ser evitada. ® Atividades de trabalho que necessitem de viagens
frequentes ou longas e exposicao a altitudes acima de 2.500 metros também devem ser
evitadas. A exposicdo a altas altitudes piora a HAP ao produzir vasoconstricdo

pulmonar induzida por hipoxia. >’

Descongestionantes alfa-adrenérgicos ndo sdo indicados, assim como o0s anti-
inflamatdrios ndo esteroidais, que devem ser usados com cautela por mulheres gravidas,
uma vez que estdo relacionados com a HAP do recém-nascido. Os antibi6ticos podem
ser usados de forma segura, porém, sempre que possivel evitar aqueles que interagem
com a varfarina. Supressores de apetite ndo devem ser usados, uma vez que podem ser o

gatilho para o aparecimento da HAP. °

Profilaxia para endocardite e cuidados com a higiene dental ¢ mandatdrio. Imunizacdes

anuais contra influenza e infecgdes pneumocdcicas devem ser consideradas. ’

Flebotomia com reposi¢do de fluidos esta indicada quando ha policitemia sintomética.

Frequentemente piora a deficiéncia de ferro e estd associada com risco aumentado de
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acidente vascular encefalico (AVE). Eritrocitose secundaria € bem tolerada, mesmo com

hematdcrito ao redor de 65%. >’

A gravidez € um importante fator de risco de mortalidade materna e fetal, devendo ser
desencorajada. © As mudancas hormonais e hemodinamicas, que ocorrem na gravidez,
sdo pouco toleradas por pacientes com HAP. Desde que o contraceptivo oral é
contraindicado, a esterilizacdo cirurgica € a forma mais efetiva de contracepcao nesses

pacientes.

Cirurgias ndo cardiacas apresentam risco de morte para esses pacientes, bem como o
procedimento anestésico. Os agentes anestésicos inalatorios produzem queda na
resisténcia sistémica, aumentando o shunt direito-esquerdo. Portanto, é esperada queda
da saturacdo. Ha risco aumentado de sangramento e rdpidas mudangas do volume

intravascular. ’

Os pacientes com HAP tem risco aumentado de eventos tromboembdlicos, dessa forma
a anticoagulacdo crénica em pacientes com HAPI mostra-se Gtil e parece aumentar as
taxas de sobrevida em adultos. Porém, em criancas, a eficicia da anticoagulacéo nédo é
demonstrada. ** Apesar da falta de estudos a respeito da utilidade da anticoagulacio em
pacientes com Eisenmenger é razoavel o seu uso quando o risco de tromboembolismo
supera o da hemoptise.” Terapia com anticoagulantes deve ser utilizada com
monitorizagdo, uma vez que ha risco importante de sangramento. * A anticoagulacéo é

feita com varfarina ou heparina subcutanea.

A terapia com oxigénio suplementar tem pouco beneficio para os pacientes com
sindrome de Eisenmenger ou HAPI, pois estes ndo apresentam hipdxia alveolar no
repouso. Porém alguns pacientes apresentam dessaturacdo arterial durante o esforco e
nestes casos se beneficiam do uso de oxigénio suplementar. Também sdo beneficiadas
as criancas que tém queda de saturacdo durante o sono, bem como as que tém grave
faléncia ventricular direita e hipoxemia de repouso. A oxigenioterapia noturna pode,
também, alentecer a progressdo da policitemia em pacientes com sindrome de
Eisenmenger. > Os efeitos da oxigenioterapia, em longo prazo, ainda necessita ser
confirmada. Um estudo com pequeno grupo de criangas, com doenga vascular
pulmonar recebendo oxigenioterapia em longo prazo, mostrou melhora na sobrevida. Ja

a terapia noturna em longo prazo ndo mostrou melhora dos sintomas. ’
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A eficacia dos glicosideos cardiacos na HAP continua desconhecida. * Os diuréticos
em pacientes com hipertenséo pulmonar devem ser usados com cautela, uma vez que 0
ventriculo direito é altamente dependente de pré-carga, e a excessiva diurese pode
diminuir o débito cardiaco e comprometer o0 uso de outros farmacos, como 0s

vasodilatadores pulmonares. °
2.8.2. Tratamento especifico:

Novas drogas surgem como promessa de mudanca na perspectiva dos pacientes com
Eisenmenger. Estes agentes atuam na vasculatura pulmonar com alto grau de

seletividade. ’

A resposta terapéutica é dificil de predizer, uma vez que os pacientes reagem de formas
diferentes, alguns com resposta ruim e outros necessitando de rapido escalonamento da
terapia. Acompanhamento criterioso é necessario e as infeccdes de vias aéreas devem

ser imediatamente tratadas, devido & répida deterioracéo clinica. *

As novas drogas de administragcdo oral foram desenvolvidas especificamente para
receptores antagonistas de endotelina (bosentana) e inibidores da fosfodiesterase-5
(sildenafila). E importante enfatizar que ndo ha estudos em longo prazo evidenciando

eficacia dessas novas drogas. ’

O objetivo da terapia com vasodilatadores na HAP é reduzir a pressdo arterial pulmonar
e aumentar o débito cardiaco sem causar hipotensdo arterial sistémica. Este efeito é
conseguido com os bloqueadores de canal de célcio em 30 — 40% das criangas com a
forma idiopatica que tiveram resposta ao teste de vasodilatacdo aguda com agentes de
curta acdo, como o 6xido nitrico e epoprostenol endovenoso. * A taxa de sobrevida das
criancas que responderam ao teste de vasodilatacdo é, em 10 anos, > 81%. ** Os 60%
dos pacientes que ndo responderam ao teste ndo tém beneficios com o uso dos
bloqueadores de canal de calcio. Apesar da grande variabilidade, quanto mais nova a
crianga no momento do diagnostico de HAP, mais provavelmente ira responder ao teste

de vasodilatagcdo aguda e mais beneficios tera com a terapia oral com vasodilatadores.

O uso do epoprostenol endovenoso no manejo da HAP associada a cardiopatia
congénita foi sugerida em 1985 * e seus beneficios em longo-prazo relatados em 1999.

A prostacilina mostrou melhora na hemodinamica pulmonar e na qualidade de vida dos
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pacientes com hipertensdo pulmonar devido cardiopatia de shunt.®® Apesar de os
pacientes com sindrome de Eisenmenger apresentarem pequena taxa de resposta a
prostaciclina, isso ndo exclui a melhora significativa com o uso prolongado de
prostaciclina. Aqueles nos quais o defeito cardiaco permanece aberto, o objetivo da

terapia com vasodilatadores € prevenir o aumento do shunt direito-esquerdo.

Devido & complexidade da administracdo do epoprostenol, novas drogas foram
desenvolvidas e aprovadas no tratamento da HAPI e da HAP associada a outras
condicdes, como os defeitos cardiacos congénitos. Dentre elas temos os analogos da
prostaciclina (treprostinil, iloprost), os antagonistas de receptores de endotelina

(bosentana) e os inibidores da 5-fosfodiesterase (sildenafila).

Com relacdo aos analogos da prostaciclina, o teprostinil tem uma meia vida mais longa
que o epoprostenol. Pode ser administrado por via endovenosa ou subcutanea. Seus
efeitos adversos séo cefaleia, diarreia, nausea, erupcdes cutaneas e dor mandibular. O
iloprost, também um anélogo da prostaciclina quimicamente estavel, tem uma meia vida
de 20-25 minutos e pode ser administrado por via venosa ou inalatéria. A eficicia e
efeitos colaterais do iloprost endovenoso sdo similares ao do epoprostenol
endovenoso.®” O iloprost inalatério tem seletividade para o leito vascular pulmonar com
poucos efeitos sistémicos. O iloprost inalatorio é tdo efetivo quanto o 6xido nitrico em
reduzir a RVP em criancas com HAP relacionada & cardiopatia congénita. * Porém,
criancas pequenas tém dificuldade no sistema inalatorio, o qual requer coordenacdo

respiratoria, e a necessidade de varias inalaces por dia tornam seu uso mais dificil. ®

A endotelina é um dos mais potentes vasoconstritores e exerce uma série de efeitos
deletérios como a vasoconstricdo, fibrose, hipertrofia e inflamagdo. A concentracdo
elevada de endotelina no plasma e tecido pulmonar é encontrada em adultos e criangas
com HAP. A bosentana é uma droga, de uso oral, que age como antagonista de
receptores de endotelina, e se liga a ambos os receptores ETa € ETg. Apesar de poucos
estudos disponiveis em criangas, parece que a seguranca e eficacia sdo comparaveis ao
que foi previamente relatado em adultos com HAP. 3 Estudos ndo controlados
mostraram resultados positivos com Bosentana, com taxa de sobrevivéncia de 80-90%
em um ano. % Os efeitos adversos relacionados aos antagonistas de receptor de

endotelina incluem hepatotoxicidade, teratogenicidade e possibilidade de infertilidade
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masculina. Efeitos colaterais comuns relatados sdo cefaleia, queda da hemoglobina

dose-dependente.’

O efeito vasodilatador do 6xido nitrico é mediado através do GMPc. Porém o GMPc é
rapidamente degradado pelas fosfodiesterases. A atividade da fosfodiesterase tipo-5 esta
aumentada nos pacientes com HAP, o que resulta na diminuicdo do GMPc. Dessa
forma, os inibidores da fosfodiesterase tipo-5 previne a quebra do GMPc e potencializa
o efeito vasodilatador pulmonar com a inalacdo do oxido nitrico. A sildenafila € um
farmaco de uso oral, inibidor da 5-fosfodiesterase, comprovadamente segura e eficaz
para disfuncéo erétil. Estudos sugerem que a sildenafila reduz a RVP e tem bons efeitos
hemodindmicos bem como o éxido nitrico inalado. > A experiéncia clinica com os
antagonistas de receptor de endotelina e com os inibidores da 5-fosfodiesterase se

mostra promissora.

A atrioseptostomia tem se mostrado benéfica na melhoria dos sintomas e sobrevida, em
criangas com doenca vascular pulmonar avancada, apesar de ser um procedimento que
envolve riscos e requer equipe experiente. Assim, deve ser usada como terapia paliativa
combinada em um grupo especifico de criancas com HAP grave e faléncia do VD. O
transplante cardiopulmonar também pode ser considerado uma opg¢do para pacientes
com HAP e cardiopatia congénita, entretanto, o nivel de evidéncia é baixo para esse tipo
de indicacdo terapéutica.*

E importante salientar que a HAP é uma doenca grave e o progndstico varia muito entre
as diversas formas da doenca. Porém os pacientes com sindrome de Eisenmenger
quando comparados com a forma idiopatica da hipertensdo pulmonar apresentam

histéria natural mais favoravel.”#+4?
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3. OBJETIVOS:

Objetivo Principal:

Descrever o perfil de apresentacdo clinica de criancas e adolescentes de 0 a 18
anos de idade, com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar e hipertenséo
pulmonar, encaminhadas para corre¢do cirdrgica no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Objetivos Secundarios:

Determinar a prevaléncia de HAP nas criancas e adolescentes com cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar, com e sem sindrome genética, encaminhadas
para corre¢do cirdrgica no HC-UFMG, nos ultimos 10 anos.

Propor medidas preventivas para impedir a irreversibilidade da HAP nas

criancas e adolescentes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar.



33

4. Populacéo e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, observacional. Foram coletados dados
de prontuérios, dos ultimos 10 anos, de criancas e adolescentes entre 0 a 18 anos de

idade, da seguinte forma:

e Analise dos prontuarios de pacientes com cardiopatia de shunt, com e sem HAP,
encaminhados para cirurgia cardiaca, com indicacdo de correcdo do defeito, no
Setor de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do HC-UFMG. Também foram
estudados os prontudrios das criancas e adolescentes que tiveram a cirurgia
contra-indicada por apresentarem HAP irreversivel secundaria a cardiopatia de
shunt e entdo encaminhadas para acompanhamento clinico nos Ambulatérios de

Cardiologia Pediétrica e de Hipertensdo Pulmonar do HC-UFMG.

4.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos nesta pesquisa criangas e adolescentes, entre 0 e 18 anos, avaliados nos
ultimos 10 anos, no Setor de Cardiologia Pediatrica do HC-UFMG:

e Com diagnoéstico de hipertensdo pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatia
de shunt, acompanhados nos Ambulatorios de Cardiologia Pediatrica e de
Hipertensao Pulmonar.

e Pacientes com cardiopatia de shunt, sem e com hipertensdo pulmonar,

encaminhados para correcdo cirdrgica no HC-UFMG.
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4.2. Critérios de nao inclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes com HAP secundéria a outras causas que ndo a
cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar. Também foram excluidos os pacientes
que apresentavam estenose pulmonar significativa em associacdo a cardiopatia

congénita de shunt.

4.3. Analise Estatistica

As informacOes coletadas foram inseridas no programa do software Epilnfo 7, para
analise. Os dados obtidos disponibilizados em tabelas de frequéncia e percentagem para
mais facil visualizacdo das diferentes variaveis estudadas. O teste do qui-quadrado com
correcdo de Yates e o teste exato de Fisher foram utilizados para comparar 0s grupos
com sindrome genética e hipertensdo pulmonar e as cardiopatias congénitas com outras

variaveis categoricas. O valor de significancia considerado foi de p < 0,05.

4.4 Aspectos institucionais e éticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Camara do Departamento de
Pediatria da UFMG em 17 de maio de 2013; pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
da UFMG em 14 de abril de 2014 — CAAE: 19314114.5.0000.5149.

Em anexo encontram-se as copias do parecer do Departamento de Pediatria e COEP.
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5. Resultados: Artigo Original
Hipertensdo pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatia congénita de hiperfluxo

pulmonar em criangas e adolescentes

Rezende, Gabriele Queiroz Monteiro®; Maia, Margarida Maria da C. Smith?; Meira,
Zilda Maria Alves®.

1. Especializanda em Cardiologia Pediatrica — UFMG

2. Prof® adjunta do Departamento de Clinica Médica da UFMG

3. Prof® associada (aposentada) do Departamento de Pediatria da UFMG

Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenca vascular pulmonar
progressiva caracterizada pela elevacdo da pressao média na artéria pulmonar, sendo
maior ou igual a 25 mmHg em repouso. E decorrente de vérias condigdes clinicas,
sendo uma complicacdo comum das cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar,
apresentando duas fases evolutivas: reversivel e irreversivel. A sindrome de
Eisenmenger representa a fase irreversivel e se assemelha a hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica (HAPI). Entretanto, o prognostico da sindrome de Eisenmenger €
muito melhor quando comparado as outras formas de HAP, especialmente a HAPI.
Objetivo: Este trabalho visa realizar uma anélise descritiva do perfil dos pacientes com
HAP decorrente de cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, determinar a
prevaléncia de HAP nas criancas e adolescentes com cardiopatia de hiperfluxo
pulmonar, com e sem sindrome genética, e identificar os fatores envolvidos no seu
desenvolvimento, bem como medidas de prevencdo. Pacientes e Método: Trata-se de
um estudo retrospectivo com analise de prontuarios, dos ultimos 10 anos, de 214
criangas e adolescentes entre 0 e 18 anos de idade, com diagndstico de cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar, com e sem hipertensdo arterial pulmonar,
encaminhadas para correcao cirargica no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais. Foi utilizado para a andlise estatistica o teste do qui-quadrado com
correcédo de Yates e o teste exato de Fisher para comparar os grupos. Ficou estabelecido
em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade. Resultados: Foram estudados 214
pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar e 28% destes apresentavam
algum grau de hipertensdo pulmonar. A sindrome de Eisenmenger foi identificada em
oito pacientes, e a maioria destes apresentava associa¢cdo com sindrome de Down. Foi
visto que o0s pacientes com cardiopatia de shunt poés-tricuspideo tiveram maior
frequéncia de HAP que os com cardiopatia de shunt pré-tricuspideo. Concluséo:
Embora seja uma amostra pequena, 0s dados encontrados sdo 0s mesmos descritos na
literatura. Diante da grande possibilidade do desenvolvimento da HAP nas criangas com
cardiopatia congénita com shunt e, principalmente, naquelas com sindromes genéticas, a
melhor prevencgéo consiste no diagnostico e tratamento cirurgico, na época adequada,
das cardiopatias congénitas que cursam com hiperfluxo pulmonar, principalmente
aquelas de shunt pos-tricuspideo.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar, hipertensdo
pulmonar, sindrome de Eisenmenger, sindrome de Down.
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Abstract

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive pulmonary
vascular disease characterized by elevation of mean pulmonary artery pressure, being
greater than or equal to 25 mmHg at rest. It can be caused by many diseases and is a
common complication of congenital heart diseases with increased pulmonary blood
flow, with two developmental stages: reversible and irreversible. The Eisenmenger
syndrome is the irreversible stage and resembles the idiopathic pulmonary arterial
hypertension (IPAH). Although, the Eisenmenger syndrome’s prognosis is much better
when compared to other forms of PAH especially IPAH. Objective: This study aims to
conduct a descriptive analysis of the patient’s profile with PAH due to congenital heart
disease with increased pulmonary blood flow; determine the prevalence of PAH in
children and adolescents with pulmonary hyperflow heart disease, with and without
genetic syndrome; identify the factors involved in development as well as prevention
measures. Patients and Methods: We conduct a retrospective study of patient charts
from the last 10 years including 214 children and adolescents between 0 and 18 years
old, diagnosed with congenital heart disease with increased pulmonary blood flow, with
and without pulmonary hypertension, referred for surgical correction at the Clinics’
Hospital of the Federal University of Minas Gerais. Was used for the statistical analysis,
the chi-square test with Yates correction and Fisher's exact test to compare the groups.
Was set at 0.05 the level of rejection of the null hypothesis. Results: We studied 214
patients with congenital heart disease with shunt and 28% of them had some degree of
pulmonary hypertension. Eisenmenger syndrome was identified in eight patients, and
most of these had associated Down syndrome. It was found that patients with post-
tricuspid shunt disease had higher frequency of PHA than those with pre-tricuspid shunt
disease. Conclusion: Although a small sample, the findings are the same as described in
the literature. Given the high possibility of the development of PAH in children with
congenital heart disease with shunt, and especially those associated with genetic
syndromes, the best prevention to PAH is the diagnosis and surgical treatment of every
patient with congenital heart disease with increased pulmonary blood flow in due time,

especially those with post-tricuspid shunt.
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Introducdo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma condicdo caracterizada pela
elevacdo da pressdo média na artéria pulmonar, sendo maior ou igual a 25 mmHg em
repouso.’? Em condicdes fisiolégicas, a pressdo arterial pulmonar (PAP) média em
repouso € de 14 + 3 mmHg, com o limite superior da normalidade em torno de 20
mmHg.>* O valor da presséo arterial média durante o exercicio, maior que 30 mmHg,
ndo é consenso na definicdo de HAP. Pessoas saudaveis podem ter valores maiores que

30 mmHg, durante o exercicio.?

A HAP ¢é uma doenca vascular pulmonar progressiva, cuja prevaléncia é estimada em
15 a 40 por um milhdo de pessoas. Além de ser uma complicacdo comum de muitas
cardiopatias congénitas, a HAP pode ser também de origem idiopatica ou estar
associada a uma variedade de condicdes clinicas, como doencas do colageno, doencas

hepéticas, cardiopatias congénitas, entre outras. >’

Sua classificacdo atual, realizada no 5° simposio mundial em Nice, Francga, no ano de
2013, estabelece cinco grupos clinicos. No grupo 1 estdo incluidas as formas idiopética,
genética, associada a drogas, toxinas e a doencas como colagenoses, infeccdo pelo virus
da imunodeficiéncia, hipertensdo portal, cardiopatia congénita e esquistossomose. A
doenca veno-oclusiva pulmonar e a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido
pertencem ao grupo 1’ e 1°°, respectivamente. J& no grupo 2 estdo as doencas do
coragdo esquerdo que levam a hipertensdo pulmonar. No grupo 3 encontram-se as
doencas pulmonares e/ou hipoxia e o grupo 4 inclui a hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica. O grupo 5 corresponde ao das doencas que levam a HAP por

mecanismos incertos, multifatoriais.®

O aumento da pressdo arterial pulmonar resulta em arteriopatia pulmonar, sobrecarga e
disfuncdo ventricular direita. A HAP é uma doenca das pequenas artérias pulmonares
caracterizada por estreitamento vascular que acarreta um aumento progressivo da
resisténcia vascular pulmonar (RVP). Dentre os mecanismos atribuidos a patogénese da
HAP estdo a vasoconstricdo, a proliferacdo e o remodelamento vascular pulmonar.
Ocorre uma disfuncdo endotelial caracterizada por diminuicdo da producdo de
vasodilatadores, como o 6xido nitrico e prostaciclina e aumento do vasoconstritor

endotelina.’
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As alteracdes vasculares da HAP observadas nas cardiopatias congénitas de hiperfluxo
seguem uma sequéncia progressiva de lesbes, comecando com hipertrofia da camada
meédia, proliferacdo celular, fibrose da camada intima, chegando a lesbes mais
avancadas de necrose fibrindide e lesdes plexiformes. Estas sdo as mesmas alteragdes

observadas na HAPI.

Sao multiplos os fatores envolvidos na génese da HAP e, provavelmente, um so fator ou
uma Unica mutagdo genética ndo é suficiente para explicar os diversos tipos e formas de
HAP. E necessario, portanto, a interacdo de varios estimulos para o desenvolvimento da

doenca.”®

A HAP, dependendo da sua causa e da fase evolutiva, pode ser decorrente de aumento
do fluxo ou da resisténcia vascular pulmonar. No caso de hiperfluxo pulmonar temos as
cardiopatias congénitas de shunt, na fase inicial, e na situacdo de aumento da RVP
encontram-se a hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, a sindrome de Eisenmenger, e
a hipertensdo venosa pulmonar. A HAPI e a sindrome de Eisenmenger configuram a
fase irreversivel da HAP.’

Logo, os pacientes com cardiopatia de shunt sistémico-pulmonar, como comunicacao
interventricular (CIV), defeito do septo atrioventricular (DSAV), persisténcia do canal
arterial (PCA), comunicacéo interatrial (CIA), apresentam risco de desenvolver doenca
vascular pulmonar avancada, por aumento do fluxo sanguineo pulmonar e posterior
aumento da resisténcia pulmonar em relacdo a sisttmica, ocasionando inversdo do shunt
sistémico — pulmonar. Neste momento, estabelece-se o quadro irreversivel da sindrome

de Eisenmenger.

A probabilidade de a cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar desenvolver HAP
depende de inumeras variaveis, como tamanho e localizacdo do shunt, tempo de
exposicdo ao fluxo sanguineo aumentado para os pulmdes e a natureza do defeito
subjacente. Pacientes com shunt pos tricuspideo tém maior chance de desenvolver
doenca avancada do que aqueles com shunt pré tricuspideo. E importante salientar que a
resposta da vasculatura pulmonar a fluxos aumentados ndo ocorre de forma previsivel,

variando de paciente para paciente.'°
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A sindrome de Eisenmenger € uma doenga multissistémica, uma vez que diversos
6rgdos sao afetados, como resultado de hipdxia cronica, eritrocitose e faléncia cardiaca.
Complicagdes infecciosas como endocardite e abscesso cerebral ndo séo raros. *°

A dispneia é o sintoma mais comum nos pacientes com HAP. ’ O quadro clinico da
sindrome de Eisenmenger é variavel e de inicio insidioso, cujos sintomas incluem
intolerncia a exercicios, fadiga e ocasionalmente dor torécica, tonteira e sincope,

traduzindo mau progndstico.

A resposta da vasculatura pulmonar a fluxos aumentados depende de inimeros fatores e
varia de individuo para individuo. Pacientes com trissomia do cromossomo 21 e outras

cromossomopatias apresentam maior probabilidade de desenvolver a doenca. *°

O manejo dos pacientes requer uma equipe multidisciplinar. *° O tratamento consiste em
medidas de suporte, com 0 objetivo de amenizar os sintomas, tratar ou prevenir
complicacdes da cianose e anormalidades hematoldgicas, prevenir infeccdes e evitar a

desidratacao. >**

Novas drogas tém surgido como promessa de mudanga na perspectiva de vida dos
pacientes com Eisenmenger. Estes agentes atuam na vasculatura pulmonar com alto
grau de seletividade. *° As novas drogas de administragdo oral foram desenvolvidas
especificamente para receptores antagonistas de endotelina (bosentana) e inibidores da
fosfodiesterase-5 (sildenafila). E importante enfatizar que ndo ha estudos em longo

prazo evidenciando a eficacia dessas novas drogas. *°

Hoje, a sindrome de Eisenmenger é raramente vista nos paises desenvolvidos, porém
continua a ser relativamente comum nos paises em desenvolvimento onde a cirurgia
cardiaca em criancas ainda é pouco disponivel. Felizmente, o prognostico dos pacientes
com Eisenmenger é muito melhor quando comparado com o0s de outras causas de

hipertensdo arterial pulmonar, como a forma idiopatica. >

O objetivo deste estudo foi fazer uma analise descritiva do perfil clinico dos pacientes
com HAP decorrente de cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar e identificar os
fatores associados ao seu desenvolvimento e determinar possiveis medidas para sua
prevencdo. Objetivou-se ainda determinar a prevaléncia de HAP nas criancas e

adolescentes com cardiopatia de hiperfluxo pulmonar, com e sem sindrome genética,
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encaminhadas para correcdo cirdrgica ao Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG), nos ultimos 10 anos.

Pacientes e Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, observacional.
A amostra foi ndo probabilistica e, de acordo com os critérios de inclusdo, foram
incluidos 214 pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar, sem e com
hipertensdo pulmonar, encaminhados para corre¢do cirargica no HC-UFMG. Foram
excluidos os pacientes com HAP secundaria a outras causas que ndo a cardiopatia
congénita de hiperfluxo pulmonar e aqueles pacientes que apresentavam estenose
pulmonar significativa, em associacao a cardiopatia congénita de shunt.
Foram coletados dados de prontuérios, dos ultimos 10 anos, de criangas e adolescentes
entre 0 e 18 anos de idade, da seguinte forma:
e Andlise dos prontuérios de pacientes com cardiopatia de shunt, com e sem HAP,
encaminhados para cirurgia cardiaca, com indicacdo de correcdo do defeito, no
Setor de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular do HC-UFMG. Também foram
estudados os prontuarios das criancas e adolescentes que tiveram a cirurgia
contra-indicada por apresentarem HAP irreversivel secundaria & cardiopatia de
shunt e entdo encaminhadas para acompanhamento clinico nos Ambulatorios de

Cardiologia Pediéatrica e de Hipertensdo Pulmonar do HC-UFMG.

Analise estatistica: As informacdes coletadas foram inseridas no programa do software
Epilnfo 7, para andlise. Os dados obtidos disponibilizados em tabelas de frequéncia e
percentagem para mais facil visualizacdo das diferentes variaveis estudadas. O teste do
qui-quadrado com correcdo de Yates e o teste exato de Fisher foram utilizados para
comparar 0s grupos com sindrome genética e hipertensdo pulmonar e as cardiopatias
congénitas com outras variaveis categoricas. O valor de significancia considerado foi de
p<0,05.

Resultados: Foram incluidos 214 recém-nascidos, criancas e adolescentes, de 0 a 18
anos de idade, com diagnostico de cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar,
avaliados para correcdo cirurgica da cardiopatia no HC-UFMG, no periodo de 2004 a
2014. Deste grupo, 60 (28%) pacientes tinham algum grau hipertenséo arterial pulmonar
e o procedimento cirdrgico foi contraindicado em sete pacientes devido a hipertensédo
pulmonar grave constatada ao ecocardiograma Doppler transtoracico e/ou cateterismo

cardiaco.
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Quanto ao sexo, 118 pacientes (55,4%) eram femininos. N&o houve informacéo, em
relagdo ao sexo, em um dos casos. Dos pacientes que tiveram hipertensdo pulmonar
(n=60), 32 pacientes eram do sexo feminino (53,3%). O grafico 1 demonstra a

distribuicdo percentual de acordo com o sexo.

Grafico 1 - Distribuicéo percentual de acordo com o sexo (n= 214)
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Foi realizado estudo a respeito da sintomatologia dos pacientes com cardiopatia de
hiperfluxo e demonstrou-se que a maioria, 138 pacientes (65%), era sintomatica. Em
dois casos ndo foi possivel obter essa informagdo. Como demonstrado na tabela 1, o
cansaco foi o sintoma mais prevalente em 61,6% dos pacientes. Cansacgo, taquipneia,
déficit de peso e cianose foram, em ordem decrescente, 0s sintomas mais comuns. O
edema foi relatado em apenas trés (1,4%) dos pacientes. Os sintomas classificados como

outros foram: precordialgia (trés pacientes), taquicardia (sete) e sudorese (um).
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos sintomas em pacientes com cardiopatias de hiperfluxo
pulmonar (n = 214)

*

Sintomas Sim Né&o Sl
Cansaco 130 (61,61%) 81 3
Déficit de peso 45 (21,53%) 164 5
Edema 3 (1,43%) 206 5
Sincope 11 (5,26%) 198 5
Taquipnéia 73 (34,59%) 138 3
Episodios de infecgdes 28 (13,27%) 183 3
pulmonares

Cianose 32 (15,23%) 178 4
Hepatomegalia 16 (7,58%) 195 3
Outros 11 (5,21%) 200 3

* SI: sem informagéo

Em relacdo aos sintomas dos pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo
pulmonar que apresentavam HAP, o cansaco e a taquipnéia também foram os mais
prevalentes, em 79% e 54%, respectivamente. A cianose foi 0 segundo sintoma mais
prevalente entre os que tinham diagndstico de sindrome de Eisenmenger, juntamente
com a taquipnéia e presenca de episédios de infeccdo pulmonar, como pneumonia
(tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizacdo dos sintomas em pacientes com cardiopatia de shunt e
hipertensdo arterial pulmonar

Sintomas HAP (n=60) Sindrome de Eisenmenger (n=8)
Cansaco 47 (79,6%) 6 (75%)
Déficit de peso 17 (29,3%) 1 (12,5%)
Edema 0 0

Sincope 5 (8,6%) 1 (12,5%)
Taquipnéia 32 (54,2%) 3 (37,5%)
Episddios 13 (22%) 3 (37,5%)
pulmonares

Cianose 16 (27,5%) 3 (37,5%)
Hepatomegalia 9 (15,2%) 0

Outros 3 (5,1%) 0

* HAP: Hipertensao arterial pulmonar
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Em relacdo a historia familiar de cardiopatia congénita e de HAP, a maioria dos
pacientes ndo tinha histdria positiva. Entretanto, o nimero de casos sem informacgéo no
prontuario a respeito deste dado foi muito elevado, correspondendo a 31,3% na historia

familiar de cardiopatias congénitas e 32,7% na de HAP.

As cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar incluidas no grupo foram
comunicacgédo interatrial (CIA), comunicacdo interventricular (CIV), persisténcia do
canal arterial (PCA), defeito do septo atrioventricular (DSAV) e outros. As cardiopatias
classificadas como outros foram casos de associacdo de cardiopatias congénitas de
hiperfluxo pulmonar, por exemplo: CIA com drenagem anémala parcial ou total de
veias pulmonares; CIA e PCA; CIA e CIV; CIV, CIA e PCA; DSAV forma parcial e
PCA. Aqueles que apresentaram associacdo entre DSAV forma total e PCA foram
classificados no grupo de DSAYV devido a elevada associacdo destas cardiopatias e 0
primeiro defeito ser o determinante do quadro clinico. A tabela 3 mostra a frequéncia de

historia familiar, sindromes e cardiopatias congénitas no estudo.

Tabela 3 — Caracterizacdo dos pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo
pulmonar (n=214).

Variaveis n %

Histdria familiar
Cardiopatia congénita 20 13,60
Hipertensdo arterial pulmonar 01 0,69

Associagdo com sindromes genéticas

Sim 49 23,22
Nao 162 76,77
Cardiopatia congénita
CIA 70 32,71
Clv 27 12,61
DSAV 28 13,08
PCA 54 25,23
Outros 35 16,35

CIA: comunicacdo interatrial; PCA: Persisténcia do canal arterial; CIV: comunicagdo
interventricular; DSAV: Defeito do septo atrioventricular.
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Foi constatado que dos 214 pacientes, 49 (23,2%) apresentavam sindrome genética. Na
avaliacdo dos pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo quanto & presenca de
sindrome genética e HAP, houve diferenca estatisticamente significante (p<0,05) entre
0s dois grupos (com e sem sindrome), conforme demonstrado na tabela 4. Ocorreu

maior frequéncia de HAP nos pacientes com sindrome genética.

Tabela 4 - Avaliagdo dos pacientes com cardiopatia congénita de hipefluxo pulmonar
quanto a presenca de sindrome genética e hipertensdo arterial pulmonar

Sindrome  HAP presente HAP ausente Total

Sim 31 (63,27%) 18 (36,73%) 49 (100%)
Nao 29 (17,90%) 133 (82,10%) 162 (100%)
Total 60 (28,44%) 151 (71,56%) 211 (100%)

Qui-quadrado (x°): 0,0000...

Os pacientes com cardiopatias de shunt foram avaliados quanto a indicagdo cirurgica. A
tabela 5 apresenta a idade dos pacientes com cardiopatia de hiperfluxo pulmonar, com e
sem HAP, no momento da indicacéo cirurgica. Dos pacientes com cardiopatia de shunt
que apresentavam HAP por provavel hiperfluxo, 61,5% tiveram indicacéo cirdrgica no
primeiro ano de vida. Ja aqueles que ndo tinham HAP associada, o procedimento
cirargico foi indicado mais tardiamente, com 61,6% dos pacientes submetidos a cirurgia

com mais de trés anos de idade.

Oito pacientes tiveram diagndstico de HAP significativa (definida por shunt
bidirecional através dos defeitos cardiacos ao Doppler ecocardiograma e/ou nos testes
de vasorreatividade pulmonar) e a corre¢do cirargica foi contraindicada em sete deles. A
tabela 6 demonstra a idade dos pacientes com sindrome de Eisenmenger a época do
diagnostico de hipertensdo pulmonar e observa-se que em metade dos pacientes o

diagnostico foi muito tardio.

Tabela 5- Porcentagem dos pacientes indicados para o procedimento cirdrgico,
conforme a idade.

Idade 0-12 meses 13-24 meses 25-36 meses >36 meses

HAP presente 32 (61,5%) 8 (15,4%) 2 (3,8%) 10 (19,2%)

HAP ausente 28 (18,1%) 18 (11,6%) 13 (8,4%) 95 (61,6%)
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Tabela 6- Idade dos pacientes que evoluiram para a sindrome de Eisenmenger na
primeira consulta e ao diagndstico de hipertensdo arterial pulmonar

Casos Eisenmenger

Idade na primeira

Idade do diagndstico de

consulta HAP
EVSR 1 més 7 meses
ASR 10 meses 10 meses
AAF 16 anos 16 anos
RASG 18 DV 3 meses

JGR 7 anos 7 anos
PMS 15 anos 15 anos

JSP 8 anos 9 anos
BVR 9 meses 9 meses

A tabela 7 demonstra a distribuicdo de frequéncia das cardiopatias quanto a indicacao

cirurgica. Constata-se que o DSAV (57%) foi a cardiopatia mais prevalente entre os sete

casos nos quais a cirurgia foi contraindicada. Em nenhum paciente com comunicagéo

interatrial e interventricular (isolada) o procedimento cirdrgico foi contraindicado.

Tabela 7 - Distribuicdo de frequéncia dos pacientes com cardiopatia congénita de
hiperfluxo pulmonar quanto & indicagdo de corre¢do cirdrgica

Cardiopatia congénita Cirurgia

Sim Nao
CIA 70 (100%) 0
CIv 27 (100%) 0
PCA 53 (98,14%) 1 (1,85%)
DSAV 24 (85,71%) 4 (14,28%)
Outros 33 (94,28%) 2 (5,71%)

CIA: comunicacéo interatrial; PCA: Persisténcia do canal arterial; CIV: comunicagdo
interventricular; DSAV: Defeito do septo atrioventricular forma total.
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Os pacientes com diagnostico de HAP irreversivel apresentavam em sua maioria
sindrome genética. Dos oito casos, seis eram sindrdmicos. Dentre os pacientes com
sindromes, quatro tinham sindrome de Down, um cromossomopatia do 13 e um

apresentava cromossomopatia do 15.

Na tabela 8 observa-se a associacdo de cada cardiopatia com sindrome e com HAP, nao
necessariamente significativa. Os pacientes com DSAV apresentaram maior frequéncia
de associacdo com sindromes genéticas e hipertensdo pulmonar. A comunicagdo
interatrial foi a cardiopatia menos envolvida no desenvolvimento de HAP. Nao havia

informacao quanto a presenca de sindrome em trés casos.

Tabela 8- Distribuicdo de frequéncia dos pacientes com cardiopatia congénita de
hiperfluxo pulmonar quanto a presenca de sindrome genética e hipertensao arterial
pulmonar

Cardiopatia Sindrome Sindrome Hipertensao Hipertensao
Congénita pulmonar pulmonar
SIM NAO SIM NAO

CIA 4 (5,9%) 64 (94,1%) 8 (11,42%) 62 (88,57%)
CIV 5 (19,2%) 21 (80,7%) 9 (33,33%) 18 (66,66%)
PCA 10 (18,5%) 44 (81,5%) 9 (16,66%) 45 (83,33%)
DSAV 18 (64,3%) 10 (35,7%) 16 (57,14%) 12 (42,85%)
Outros 12 (34,3%) 23 (65,7%) 18 (51,42%) 17 (48,57%)

CIA: comunicacado interatrial; PCA: Persisténcia do canal arterial; CIV: comunicacgédo

interventricular; DSAV: Defeito do septo atrioventricular.

Vérias comparagbes foram realizadas entre a comunicacdo interatrial (lesdo pré-
tricuspidea) e as outras cardiopatias de shunt (pés-tricuspidea) em relacdo ao
desenvolvimento de HAP (tabelas 9, 10, 11,12). Concluiu-se que a CIV, o DSAV e as
cardiopatias classificadas como outros (associagbes de cardiopatia congénita)
apresentaram maior tendéncia a desenvolver HAP em relacdo a CIA. Os resultados
obtidos foram estatisticamente significantes (p<0,05). Em relacdo a comparagédo entre
PCA e CIA ndo foi demonstrada diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 9 — Comparacgéo entre os pacientes com CIA e CIV quanto ao desenvolvimento
de hipertensdo arterial pulmonar

Cardiopatia Hipertensao Hipertensao Total
congénita pulmonar presente pulmonar ausente

CIA 8 (11,43%) 62 (88,57%) 70 (100%)
CIv 9 (33,33%) 18 (66,67%) 27 (100%)
Total 17 (17,53%) 80 (82,47%) 97 (100%)

Qui-quadrado (x): <0,05// p: 0,016 (teste de fisher 2-tailed)

CIA: comunicacdo interatrial; CIV: comunicacéo interventricular.

Tabela 10 — Comparagdo entre os pacientes com CIA e PCA quanto ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar

Cardiopatia Hipertensao Hipertensao Total
congénita pulmonar presente  pulmonar ausente
CIA 8 (11,43%) 62 (88,57%) 70 (100%0)
PCA 9 (16,67%) 45 (83,33%) 54 (100%)
Total 17 (13,71%) 107 (86,29%) 124 (100%)

Qui-quadrado (x°): >0,05// p: 0,43 (teste de fisher 2-tailed)
CIA: comunicacdo interatrial; PCA: Persisténcia do canal arterial.

Tabela 11 - Comparacdo entre os pacientes com CIA e DSAV quanto ao
desenvolvimento de hipertensdo arterial pulmonar

Cardiopatia Hipertensao Hipertensao Total
congénita pulmonar presente pulmonar ausente
CIA 8 (11,43%) 62 (88,57%) 70 (100%0)
DSAV 16 (57,14%) 12 (42,86%) 28 (100%)
Total 24 (24,49%) 74 (75,51%) 98 (100%)

Qui-quadrado (x°): <0,05// p: 0,0000068 (teste de fisher 2-tailed)
CIA: comunicacao interatrial; DSAV: Defeito do septo atrioventricular.
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Tabela 12 — Comparacdo entre os pacientes com CIA e outras cardiopatias quanto ao
desenvolvimento de hipertensao arterial pulmonar

Cardiopatia Hipertensao Hipertensao Total
congénita pulmonar presente pulmonar ausente
CIA 8 (11,43%) 62 (88,57%) 70 (100%0)
Outros 18 (51,43%) 17 (48,57%) 35 (100%)
Total 26 (24,76%) 79 (75,24%) 105 (100%)

Qui-quadrado (x°): <0,05 // p: 0,000019 (teste de fisher 2-tailed)
CIA: comunicagéo interatrial

Discussao

Em nossa casuistica, dos 214 pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo
pulmonar, 28% apresentavam HAP. Conforme a literatura, cerca de um quarto dos

pacientes com malformagcdo cardiaca congénita desenvolve algum grau de HAP, >*213

A HAP afeta mais mulheres que homens (1,7: 1) na forma familiar, porém apresenta
incidéncia semelhante para ambos os sexos na casuistica geral °, 0 que corrobora com os
nossos achados - 53,3% dos pacientes com cardiopatia congénita e HAP eram do sexo

feminino.

A sintomatologia foi estudada nos pacientes com cardiopatia congénita de shunt com e
sem HAP e naqueles pacientes com diagnostico de HAP irreversivel (sindrome de
Eisenmenger). No presente estudo, a dispneia foi 0 sintoma mais comum e a cianose foi
0 segundo sintoma mais prevalente nos pacientes com Eisenmenger. Em contrapartida,
a sincope nao foi um sintoma frequente. Segundo a literatura, a dispneia é o sintoma
mais comumente relatado na HAP. A cianose é um sinal presente nos pacientes com
doenca vascular pulmonar avancada (sindrome de Eisenmenger) devido a presenca de
defeitos que permitem o “escape” do fluxo sanguineo da direita para esquerda. Ja na
HAPI a cianose ndo é comumente encontrada, a ndo ser que haja um shunt sistémico-
pulmonar ou forame oval patente. "° Na nossa pesquisa a cianose foi relatada em 37,5%
dos pacientes com Eisenmenger e em 152% dos pacientes que apresentavam

cardiopatia congénita de shunt. A auséncia de cianose em alguns pacientes com
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Eisenmenger pode ser explicada pela dificuldade em se perceber este sinal clinico, uma
vez que a percepcao da cianose depende da saturacédo sistémica, normalmente abaixo de
80%, e dos niveis de hemoglobina. Diante de um quadro de anemia, a cianose pode ser
discreta ou até imperceptivel. Ja4 o relato de cianose nas cardiopatias congénitas de
hiperfluxo pulmonar pode ser devido a vasoconstricdo periférica ou até mesmo ao baixo
débito cardiaco (nos casos muito graves) ¥, mas mais provavelmente tratou-se de uma
percepcdo equivocada da mée, ndo correspondente com a saturacdo de O2 do paciente.
A sincope € um sintoma mais raro nos pacientes com Eisenmenger, pois a pressao nas
camaras direitas € aliviada pelos defeitos septais atrial, ventricular ou canal arterial

patente. ’

Houve maior prevaléncia de hipertensdo pulmonar nos pacientes com sindrome
genética, principalmente com sindrome de Down, bem como ¢ relatado na literatura. Foi
observado que 23% das cardiopatias congénitas, no estudo, estavam associadas as
sindromes genéticas e a maioria dos pacientes com diagnéstico de HAP irreversivel
também tinha associacdo com alguma sindrome. Dos oito casos de sindrome de
Eisenmenger, seis eram sindrémicos, dentre os quais a sindrome de Down foi a mais
prevalente. Segundo Krishna Kumar et al (2009), a trissomia do cromossomo 21 esta
frequentemente associada com alta probabilidade de desenvolvimento de doenca

vascular pulmonar.'®*°

Segundo Gerald Simonneau et al (2013),2 pacientes com sobrecarga de volume e
pressdo, que ocorrem nos shunts ventriculares e arteriais, apresentam maior risco de
desenvolver HAP precoce que os pacientes com sobrecarga apenas de volume, como
ocorre nos shunts atriais. Na nossa casuistica, os pacientes com DSAV apresentaram
maior frequéncia de associacdo com HAP. Por outro lado, a CIA foi a cardiopatia
menos envolvida no desenvolvimento de HAP. Diante disto, varias comparac6es foram
realizadas entre a CIA (lesdo pré-tricuspidea) e as outras cardiopatias de shunt (p6s-
tricuspidea) em relacdo ao desenvolvimento de HAP. Concluiu-se que a CIV, 0 DSAV e
as cardiopatias do grupo de outros (associacOes entre cardiopatias de shunt)
apresentaram maior tendéncia a desenvolver HAP em relacdo a CIA, assim como €
relatado na literatura. De acordo com Mirjan E. van Albada et al ( 2008),** pacientes
com shunt esquerdo-direito, ndo restritivo, a nivel poés-tricuspideo tém grande
probabilidade de desenvolver doenga vascular pulmonar progressiva e irreversivel nos

primeiros anos de vida, eventualmente progredindo para a sindrome de Eisenmenger.
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Sdo exemplos de lesdes pos-tricuspideas as CIV, os DSAV e o0s coragdes
funcionalmente univentriculares. Lesdes obstrutivas do lado direito, como a estenose
pulmonar, de grau mais acentuado, associadas a estes defeitos, reduzem a pressdo e
fluxo pulmonar prevenindo ou retardando o desenvolvimento da doenca vascular
pulmonar. ™ Por este motivo, pacientes que apresentavam estenose pulmonar
significativa associada a cardiopatia congénita de shunt foram excluidos do estudo. J& as
lesBes cardiacas com shunt esquerdo-direito ao nivel pré-tricuspide poderdo desenvolver
doenca vascular pulmonar, porém significativamente menos frequente que os shunts
pos-tricuspide e irdo se manifestar muito mais tardiamente. Se néo tratados, apenas um
décimo a um quinto dos pacientes com CIA hemodinamicamente importante ira
desenvolver HAP, principalmente na terceira e quarta década de vida. ***! Em relaco a
comparacdo entre a PCA e a CIA, realizada no estudo, ndo foi demonstrada diferenca

estatisticamente significante, provavelmente por ser uma amostra pequena.

Quanto ao tratamento cirargico dos pacientes com HAP associada a cardiopatia
congénita de shunt, a literatura é muita clara ao definir que estes pacientes devem ser
submetidos ao fechamento do defeito cardiaco 0 mais precocemente possivel, antes que
a doenca vascular pulmonar progrida para um estagio avancado e irreversivel. > Por
outro lado, se o fechamento cirlrgico ocorrer tardiamente, apds inicio das lesbes
vasculares pulmonares avancadas, havera progressdo da doenca ao invés de melhora. *°
O momento ideal para o fechamento cirdrgico é um ponto delicado e dificil no manejo
desses pacientes. Diante de criancas com diagnostico tardio de HAP secundaria a
cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar, a definicdo quanto a reversibilidade do
quadro de HAP é necesséria. Durante muito tempo, estes pacientes foram considerados
inoperaveis, porém, hoje é possivel determinar a responsividade da resisténcia vascular
pulmonar aos agentes vasodilatadores como o Oxido nitrico e prostaciclina, além do

oxigénio a 100%. ’

Em nosso estudo, os pacientes com cardiopatias de shunt foram avaliados quanto a
indicacdo cirdrgica. Foi visto que dos pacientes com cardiopatia de shunt que
apresentavam HAP por hiperfluxo, 61,5% tiveram indicagdo cirdrgica no primeiro ano
de vida. Ja aqueles que ndo tinham HAP associada, o procedimento cirdrgico foi
indicado mais tardiamente, com 61,6% dos pacientes submetidos a cirurgia com mais de
trés anos de idade. Oito pacientes tiveram diagnostico de HAP significativa (definida

por shunt bidirecional através dos defeitos cardiacos ao Doppler ecocardiograma e/ou
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nos testes de vasorreatividade pulmonar) e a correcdo cirargica foi contraindicada em
sete pacientes. Metade dos pacientes com Eisenmenger tiveram o diagnostico da
cardiopatia muito tardiamente e provavelmente esta foi a razo para o desenvolvimento
da doenca vascular avancada. A crianga em que a cirurgia foi indicada apresentava uma
cromossomopatia (cromossomo 13 em anel), CIA grande, CIV pequeno e PCA
moderado. Desde 0 nascimento mantinha pressao pulmonar elevada, mas o fechamento
do canal arterial foi indicado com 1 ano e 9 meses de vida, pois havia outras lesdes de
shunt para eventual escape, na provavel manutencdo de HAP grave. O diagnostico de
Eisenmenger foi estabelecido posteriormente, com o desenvolvimento progressivo de

cianose por insaturacdo periférica de O2.

Constatou-se que 0 DSAV (57%) foi a cardiopatia mais prevalente entre 0s sete casos
nos quais a cirurgia foi contraindicada. De acordo com a literatura 0s pacientes com
DSAYV tendem a desenvolver precocemente elevada resisténcia vascular pulmonar, em
torno de seis meses a um ano, podendo se tornar irreversivel entre o primeiro e segundo
ano de vida. ° Em nosso estudo, nenhum paciente com CIA e CIV isolado o
procedimento cirargico foi contraindicado, apesar de que € relativamente comum a
evolucdo para HAP em pacientes com comunicacdo interventricular ndo tratados.
Entretanto, temos uma criangca com sindrome de Eisenmenger na qual a CIV (lesdo
maior) provavelmente foi a responsavel pelo desenvolvimento da doenga vascular
pulmonar avancada, apesar de o paciente apresentar também PCA. Este paciente foi
classificado no grupo de outros (associacdo de cardiopatia). Assim, provavelmente, a

grande CIV comporta-se como a forma total do DSAV.

LimitacOes: Esse estudo apresenta as limitagdes de um estudo retrospectivo que
necessita da confiabilidade dos dados relatados em prontuario. Muitos dos dados
necessarios estavam incompletos ou nao havia informacdo. Poucos foram os dados
encontrados quanto a histéria familiar de cardiopatia congénita e de HAP e raramente
havia dados completos a respeito do cateterismo cardiaco. Outra limitacdo se refere ao
tamanho dos defeitos cardiacos que ndo foram devidamente preenchidos em

prontuarios.

Concluséo: Este trabalho permitiu avaliar as caracteristicas clinicas dos pacientes com

HAP associada a cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar, bem como demonstrar a
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maior associacdo de HAP e sindromes genéticas. Embora seja uma amostra pequena, 0s

dados encontrados sdo 0s mesmos descritos na literatura.

Diante da grande possibilidade do desenvolvimento da HAP nas cardiopatias congénitas
de shunt e, principalmente, naquelas associadas a sindromes genéticas, o grande desafio
do médico assistente é abordar o paciente no momento ideal, antes que ocorram as
lesBes irreversiveis na vasculatura pulmonar. Dessa forma, a prevencdo consiste no
diagndstico e tratamento precoce das cardiopatias congénitas que cursam com fluxo

sanguineo aumentado para os pulmaes.
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6. Considerac0es Finais

Neste trabalho dados semelhantes ao da literatura foram observados no que se refere ao
perfil clinico dos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, assim como a sua

associacdo com sindromes genéticas.

A partir dos dados obtidos, bem como os registrados na literatura internacional, nos
permite enfatizar a importancia do diagndstico precoce das cardiopatias congénitas de
shunt, uma vez que a hipertensdo arterial pulmonar é uma complicagdo comum nesses
pacientes. O momento ideal para a abordagem cirargica dos defeitos cardiacos € o
grande desafio que os cardiologistas pediatras enfrentam. Dificil também ¢ definir a
operabilidade dos pacientes que j& apresentam resisténcia vascular pulmonar elevada.
Se 0 momento “6timo” para a abordagem cirargica for perdido é possivel que o paciente
evolua para a doenca vascular pulmonar obstrutiva, caracterizando a irreversibilidade da

doenca.

A avaliacdo do paciente com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar e a
indicacdo de correcdo cirurgica destes defeitos deverd ser realizada pela analise

conjunta de dados clinicos e de exames complementares:
1) Marcadores clinicos importantes:

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC): piora progressiva dos sinais e sintomas
de ICC (taquipnéia, hepatomegalia, dificuldade para ganhar peso), indicando
queda progressiva da HAP do recém-nascido com a presenca de grandes defeitos
e hiperfluxo pulmonar significativo. Por outro lado, a melhora desses sintomas

pode significar o desenvolvimento progressivo de HAP.

- Fonese da 22 bulha, grau de desdobramento: importantes dados para avaliar a

evolucdo para HAP.

- Variacdo da intensidade do sopro ou mesmo sua auséncia, indicando a

equalizacéo de pressdes sistémica e pulmonar.

2) Eletrocardiograma: mudangca de sobrecarga ventricular esquerda para
biventricular ou ventricular direita predominante, por exemplo, no caso de

pacientes com CIV, indicando a evolugao para HAP significativa.
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3) Radiografias de torax: importante na avaliacdo das dimensfGes das camaras
cardiacas, circulagdo pulmonar e arco da artéria pulmonar. A reducdo do
hiperfluxo pulmonar e abaulamento do tronco da artéria pulmonar (AP) também

indicam evolucgédo para HAP significativa.

4) Ecocardiograma Doppler: permite avaliar a velocidade e o gradiente dos shunts
através dos defeitos septais e arteriais, tamanho das cAmaras cardiacas que se
correlaciona com auséncia ou presenca de repercussao hemodindmica e presenca
de dilatacio da artéria pulmonar sugerindo hiperfluxo pulmonar. E possivel
estimar a pressdo sistdlica em AP, pela insuficiéncia tricispide, e a pressao
diastolica em AP, pela insuficiéncia pulmonar. Em caso de hipertensdo
pulmonar importante o shunt através do defeito se torna bidirecional ou
invertido (shunt pulmonar-sistémico), observa-se hipertrofia do ventriculo
direito e diminuicdo da complacéncia e do enchimento do ventriculo esquerdo

(fase mais avangada).

5) Cateterismo cardiaco: é necessario para confirmar o diagndstico de HAP e guiar
0 médico assistente a melhor conduta. Através do cateterismo é possivel
mensurar as pressdes de enchimento do VE, pressao atrial direita, pressdo e
resisténcia de AP e débito cardiaco, bem como avaliar a responsividade da RVP

ao teste de vasorreatividade pulmonar.

Atencdo especial deve ser dada aos pacientes sindrdmicos com cardiopatia congénita de
hiperfluxo pulmonar, em especial aqueles com sindrome de Down, que é a mais
prevalente entre as criangas com cardiopatia congénita. A prevaléncia de cardiopatia
congénita entre elas chega a 50%, sendo a mais frequente o defeito septal
atrioventricular total, que ocasiona grande hiperfluxo pulmonar e hipertensdo pulmonar
precoce. As criancas com sindrome de Down podem demorar a apresentar queda na
resisténcia vascular pulmonar ao nascimento e as vezes nem o faz. O diagnoéstico da
cardiopatia congénita podera ndo ser realizado ao nascimento e, enquanto for mantido o
padrdo fetal de HAP, podera ndo ser percebido sopro nem sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca e o diagndstico da cardiopatia congénita sera realizado ja numa
fase tardia, de HAP irreversivel. Logo, uma abordagem mais criteriosa, precoce e

agressiva é necessaria diante desses pacientes.
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Embora a sindrome de Eisenmenger seja uma condicdo irreversivel e sem cura, novas
drogas tém surgido como opgOes terapéuticas e com resposta significativa em curto
prazo e melhora da qualidade de vida dos pacientes. H4 ainda a possibilidade de
fechamento parcial do defeito cardiaco, através de um patch fenestrado, o que permite
descomprimir o ventriculo direito e alentecer a progressdo da doenca vascular pulmonar
obstrutiva. Além disso, o prognostico destes pacientes € muito melhor quando
comparado a forma idiopética da doenca, apresentando uma sobrevida até a 4% década

ou mais.
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7. ANEXOS:

Unidade Funcional Pediatria
Hospicl dos Cincos _ Hospital das Cllmc.:as )
T R R G Universidade Federal de Minas Gerais

Belo Horizonte, 11 de marco de 2014.

ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA

Titulo do Projeto:

“Hipertens&o pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatias congénitas de
hiperfluxo pulmonar em criangas e adolescentes”

Pesquisador Responsavel:
Professora Zilda Maria Alves Meira
Gabriele Queiroz Monteiro de Rezende
Margarida Smith Maia

Recomendagées/restrigées para o desenvolvimento da pesquisa:

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, de criangas e adolescentes com
hipertens@o pulmonar (HP) entre 5 e 15 anos de idade, acompanhados nos
ultimos 10 anos, nos ambulatérios Cardiologia Pediatrica e de Hipertensio
Pulmonar do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-
UFMG). Serao estudadas cerca de 20 pacientes em acompanhamento regular no
Servico. Serdo coletados dados dos pacientes nos prontuarios podendo haver
necessidade de entrevista para coleta efou esclarecimento de alguns dados em
falta nos prontuarios. O objetivo & fazer uma andlise descritiva do perfil dos
pacientes com HP irreversivel decorrente de cardiopatias congénitas de hiperfluxo
pulmonar , determinar fatores envolvidos no seu desenvolvimento e determinar a
prevaléncia da HP entre criangas com cardiopatia congénita sem sindrome
genética e com Sindrome de Down.

O projeto respeita os aspectos éticos da pesquisa em humanos e possui Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido em conformidade com o requerido pelo Comité
de Etica em Pesquisa desta instituiggo.

O projeto n&o prevé custos para a unidade Funcional da Pediatria.

Diante do exposto, somos pela aprovagao do projeto,

Atenciosamente,

/ G o alez Cunht
Gonzalez Cunha Claudia GonﬁF pediatria

idade Funcional Pediatria gerente 42
HC-UFMG

Gerente da



Belo Horizonte, segunda-feira, 10 de margo de 2014.
Parecer da Coordenagdo da Cardiologia

Parecer da Coordenacdo da Cardiologia sobre o projeto “Hipertensdo pulmonar irreversivel
secunddria a cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar em criangas e adolescentes”, de
interesse da Prof. Zilda Maria Alves Meira.

Trata-se de uma coorte histérica, através de revisdo de prontuarios do servigo de Cardiologia.
Portanto, ndo ha impacto no funcionamento rotineiro do Servigo. Consideramos que o projeto
tem um potencial de contribuir para o conhecimento da assisténcia do Servigo, sem énus ou
exames adicionais na rotina de assisténcia dos pacientes.

Nosso parecer, no nosso ambito, é pela aprovagdo do projeto.

Cordialmente,

r\f‘rv/’“ Marcos
/00,

/’ /é// ’:‘/LW ‘vc A
/

Marcos Sousa |

Sub-coordenador do Servigo de Cardiologia do HC-UFMG

B /] wend)

l it

Al iro

Andréio Portilfo Rtb_e‘
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Faculdade de Medicina da UFMG
Departamento de Pediatria

Parecer N. 30/2013

Titulo do Projeto: Hipertensdo pulmonar irreversivel secunddria a cardiopatias congénitas de
hiperfluxo pulmonar em criangas e adolescentes.

Pesquisadores:

Profa. Zilda Maria Alves Meira

Gabriele Queiroz Monteiro de Rezende
Margarida Smith Maia

Mérito:

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, de criancas e adolescentes com hipertensdo
pulmonar (HP) entre 1 e 15 anos de idade, acompanhadas nos Gltimos 10 anos nos ambulatdrios de
Cardiologia Pediatrica e de Hipertensdo Pulmonar do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG). O
objetivo é fazer uma andlise descritiva do perfil dos pacientes com HP irreversivel decorrente de
cardiopatias congénitas de hiperfluxo puimonar, determinar os fatores envolvidos no seu
desenvolvimento e determinar a prevaléncia da HP entre criangas com cardiopatia de hiperfluxo
pulmonar sem sindrome genética e criangas com sindrome de Down. O estudo serd realizado através
do levantamento de dados de prontuérios, podendo haver necessidade de entrevista para coleta e/ou
esclarecimento de alguns dados em falta nos prontudrios. Serdo estudados cerca de 20 pacientes.

Os beneficios do estudo incluem a determinagdc de fatores envolvidos no desenvolvimento da HP
irreversivel e tragar medidas preventivas para impedir a instalagdo da doenca.

O projeto estd bem detalhado na metodologia. Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo bem
definidos, assim como a analise estatistica e o cronograma de coleta de dados.

Os pesquisadores se cormprometem a divulgar e tornar publico os resultados do estudo.

Os riscos para os participantes foram considerados, apesar de minimos, durante a entrevista, assim
como a tentativa de minimiza-los. Foi garantido o sigilo dos dados. Os termos de consentimento para
os participantes e para os responsaveis estdo adequados, incluir apenas um para os pais de pacientes
com mais de 13 anos que assinam em documentos separados. Este TCLE pode ser o mesmo usado para
0s pais/responsaveis de pacientes com menos de 7 anos.

Voto: Aprovado

: 4 REUNIAO DE
APROVADO EM REUNI
CAMARA DEPARTAMENTAL

17 105 | or2

o genibrmer Hlaria oe Gliei &
Broj* Benifiimd Maiu de b

' Pediatria
Chefe do Departamento de t
g Faculdade de Medicing LR
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Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital das Clinicas

Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdao

Hospital das Clinicas

Universdade Feded de Mings Geris

Belo Horizonte, 28 de abril de 2014.

PROCESSO: N° 037/14 “HIPERTENSAO PULMONAR IRREVERSIVEL
SECUNDARIA A CARDIOPATIAS CONGENITA DE HIPERFLUXO PULMONAR
EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES”

Reportando-nos ao projeto de pesquisa acima referenciado, considerando sua
concordancia com o parecer da Comiss&o de Avaliagédo Econdmico-financeira de
Projetos de Pesquisa do HC e a aprovagéo pelo COEP/UFMG em 14/04/2014,
esta Diretoria aprova seu desenvolvimento no &mbito institucional. Solicitamos

enviar a DEPE relatério parcial ou final, ap6s um ano.

Atenciosamente,

S allOf rgiciapltec
| /PROF.2 ANDREA MARIA SILVEIRA
hit | Haa SR EECEMEN G

Srd

Prof2. Zilda Maria Alves Meira
Dpto. Pediatria

Faculdade de Medicina - UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72 - Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - 1° andar
Bairro Santa Efigénia - CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 - 3409-9375 - FAX. (31) 3409-9380 - depe@ he.ufmg.br



MEMORANDO

Belo Horizonte, 28 de abril de 2014.

DE: DEPE-HC/UFMG
PARA: Coordenagédo Administrativa/Arquivo SAME
PESQUISA DEPE

PROCESSO: 03714 “HIPERTENSAO  PULMONAR  IRREVERSIVEL
SECUNDARIA A CARDIOPATIAS CONGENITA DE HIPERFLUXO PULMONAR
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES”

De ordem da Diretora de Ensino, Pesquisa e Extensédo do HC/UFMG, a pesquisa
citada de autoria da Prof2 Zilda Maria Alves Meira, estd aprovada nesta
Diretoria, ficando autorizada a colaboradora, Gabriele Queiroz Monteiro de
Rezende, a consultar prontuarios para coleta de dados no SAME, com
agendamento prévio.

Atenciosamente,

E%&({gbnem

Secretaria — Diretoria do HC/UFMG

CGC: 17.217.985/0034-72-Av. Prof. Alfredo Balena, 110 - 1° andar
Bairro Santa Efigénia - CEP 30130-100 - Belo Horizonte - MG
Telefone: (31) 3409-9379 — 3409-9612 — 3409-9613 — FAX: (31) 3409-9380 - depe@hc. ufmg.br

62



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 19314114.5.0000.5149

Interessado(a): Profa. Zilda Maria Alves Meira
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 14 de abril de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Hipertensao
pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatias congénitas de
hiperfluxo pulmonar em criangas e adolescentes" bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa If - 2° andar - Sala 2005~ Cep.31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep'@prpg.uling.br
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. }QQ Plabaforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:

2. Nimero de Participantes da Pesquisa:

Hipertensdo pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar 20

em criancas e adolescentes
3. Area Temética:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. ClenC|as da Salde

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:
Zilda Maria Alves Meira

6. CPF:
131.034.236-91

8. Nacionalidade:
BRASILEIRO

12. Cargo:

7. Endereco (Rua, n.°):

ROQUETE MENDONCA SAO JOSE BELO HORIZONTE MINAS GERAIS 31275030
11. Email:
zilda.m.a.meira@gmail.com

9. Telefone: 10. Outro Telefone:

(31) 3441-0931

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo € a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha seré anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagéo do mesmo.

pata ¢ ® / AN / 2RI

£ul80 Moo Muss 41,0

Assinatura

INSTITUIGAO PROPONENTE

13. Nome:
Universidade Federal de Minas Gerais

15. Unidade/Orgéo:
PRO REITORIA DE PESQUISA

14. CNPJ:
17.217.985/0046-06

17. Outro Telefone:

16. Telefone:

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigdo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugéio CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituigdo tem condicdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

07110-431.956- 04

Responsavel: go/\ﬁt,i <o lnse ’Q N\ CPF:
N

Duclen

Cargo/Fung¢&o:
lai’lcu((?m na
2 2 e
beat 43 7 e R / D\m\otda““‘d’e -
Assinatura " gt 31950
PATROCINADOR PRINCIPAL
Nao se aplica. —
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE 7 * Plabaforma
MINAS GERAIS “*Brasil
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hipertens@o pulmonar irreversivel secundaria a cardiopatias congénitas de hiperfluxo
pulmonar em criangas e adolescentes

Pesquisador: Zilda Maria Alves Meira

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 19314114.5.0000.5149

instituicao Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 614.408
Data da Relatoria: 24/04/2014

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, transversal com criangas e adolescentes de 1.a 15 anos
de idade, com hipertens&o pulmonar (HP) irreversivel secundaria a cardiopatia de shunt, e acompanhados
nos Ultimos 10 anos nos ambulatorios de Cardiologia Pediétrica e de Hipertens&o Pulmonar do Hospital das
Clinicas da UFMG, com mengéo 20 participantes. Sera feita a consulta aos prontuarios (com descrigéo das
variaveis a serem pesquisadas) e, se necessario, sera feita entrevista. Ha descrigdo da analise estatistica,
cronograma adequado e custo de cento e vinte reais, com inanciamento proprio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: "Determinar o perfil de apresentagéo clinica das criangas e adolescentes com
cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar e HP irreversivel".

Objetivos Secundérios: "1. Determinar a prevaléncia de HP entre criangas e adolescentes de 1 a 15 anos de
idade com cardiopatia congénita de hiperfluxo, atendidas nos Ambulatérios de Cardiologia Pediatrica e de
Hipertensdo pulmonar do HC-UFMG, nos Ultimos trés anos. 2. Estudar os fatores envolvidos no
desenvolvimento de HP nos pacientes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar. 3. Determinar a
prevaléncia da HP nas criangas e adolescentes com cardiopatia congénita de hiperfluxo pulmonar com e

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos,6627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Continuagao do Parecer: 614.408

sem sindrome de Down".

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo as pesquisadoras, "No presente estudo serdo obtidos dados através de consulta aos prontuérios
médicos e, se necessario, alguns dados serdo obtidos durante o atendimento ambulatorial. Neste caso,
podera haver o desconforto relacionado & entrevista. Este risco sera minimizado pelo tempo méaximo de 10
minutos de duragdo da mesma. Vale ressaltar que o sigilo sera preservado, cabendo todas as medidas para
que os dados sejam analisados de forma estritamente confidencial". E quanto aos beneficios, o projeto
permitira "Conhecer o perfil das criangas e os fatores associados @o desenvolvimento de HP nos pacientes
com cardiopatias de shunt" e permitira a "determinag@o de medidas preventivas para a doenga vascular
pulmonar irreversivel".

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O quadro de HP apresenta uma incidéncia anual estimada entre 1 a 2 pessoas para cada 1000 habitantes
por ano e pode apresentar prognostico adverso. A pesquisa em quest&o resultard em conhecimento sobre
este quadro em um ambulatorio de referéncia, trazendo conhecimentos para sua prevengéo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Anexados o projeto de pesquisa também na vers&o word com o protocolo de coleta de dados, o TCLE, o
parecer consubstanciado do Departamento de Pediatria e a folha de rosto devidamente preenchida e
assinada. Ha trés TCLE com o0 mesmo texto, em forma de convite, com objetivo, métodos, risco, beneficio e
direitos; um direcionado ao participante e outro aos pais ou responsaveis. Porém, ha um direcionado aos
pais como TCLE, referindo ao seu filho ou sua filha e outro direcionado aos pais, porém intitulado "TERMO
DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO". O terceiro texto foi corrigido o termo de assentimento. Ha
termo de assentimento para criangas e adolescentes porém a linguagem pode ser melhor adequada VIDE
Doc anexado. Carta da unidade funcional (ou

do servico de cardiologia pediatrica) e registro na DEPE.

Recomendagodes:
A linguagem do termo de assentimento precisa ser melhor trabalhada vide doc anexado.

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos,8627 2° Ad Sl 2005

Bairro: Unidade Administrativa |l CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE é‘;‘“' Plataforma
MINAS GERAIS Y {8Brasil

Continuagao do Parecer: 614.408

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Observadas as modificagées de linguagem somos pela aprovagéo do projeto "Hipertensao pulmonar
irreversivel secundaria a cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar em criangas e adolescentes” da
pesquisadora Zilda Maria Alves Meira

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer.

14 de Abril de 2014

Assinador por:

Maria Teresa Marques Amaral
(Coordenador)

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos,6627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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8. APENDICE

Protocolo de Coleta de Dados: Hipertensdo pulmonar irreversivel secundaria a

cardiopatias congénitas de hiperfluxo pulmonar em criancas e adolescentes

Nome:

Registro — HC: Procedéncia:

Data de nascimento:
Sexo:1-00M 2-0F

I1. 1- Sintomas no primeiro atendimento: (progressdo geométrica; dados aditivos)

1-[JAssintomatico 2-[ICansaco aos esforgos 3-[1 Déficit pdndero-estatural
4-[JEdema 5-11 Sincope 6-[1 Taquipnéia
7-[JEpisadios pulmonares  8-[1Cianose 9-[IHepatomegalia

10-CJOutro(s):

I1. 2- Historia Familiar de cardiopatia congénita:

1-[1néo 2-[sim Quem?

Il. 3- Histéria Familiar de HAP:

1-[1ndo 2 -[Isim Quem?

I1. 4 — Sindrome Associada:

1-[1nédo 2-11sim Qual?

I11.1 — Cardiopatia congénita de Hiperfluxo:

1-[ndo 2-[1sim Qual?
111. 2 — Exame clinico:
I11. 2.1 B2 hiperfonética: 1-[ndo 2-1sim 3-[Isem informacéo

I11. 2.2 sopros: 1-[ndo 2-0sim  Qual:___ 3-[Isem informacéo



I11. 3 - Raio- x de torax:

I11. 3.1 Cardiomegalia: 1 -[Indo 2-[sim  ICT: _ 3-Cisem informacéo
I11. 3.2 Hiperfluxo: 1 -[Indo 2-L1sim 3-LJsem informacéo
I11. 3.3 Abaulamento de TAP: 1 -[Indo  2-[Isim 3-[Isem informacéo
I11.4-ECG:

I1l. 4.1 SVE: 1 -[ndo 2-L1sim ICT: 3-LJsem informacéo
I1l. 4.2 SBV: 1 -[Indo 2-L1sim 3-LJsem informacéo
I11. 4.3 SVD com ou sem SAD: 1 -[Indo 2-11sim 3-LJsem informacéo

I11.5- EcoDoppler:

I1.5.1: 1 VE 1 -[Inéo 2-11sim ICT: __ 3-LIsem informacéo
I11.5.2 1 AE 1 -[Indo 2-LJsim 3-Lsem informacéo
11.5.3 1 VD: 1 -[Indo 2-[1sim 3-LJsem informacéo
Gradiente VD/AD: . mm PSAP estimada:

Diagnostico da cardiopatia:

I11. 6 - Cateterismo cardiaco:
PSAP: mmHg
Qp/Qs:

Capilar pulmonar:

Prova de vasorreatividade pulmonar:
I11. 6.1 responsivo: 1 -[Indo 2-Isim 3-LJsem informacéo
Método:

I11. 7- Tratamento realizado: Cirurgia indicada:

1-[ndo 2-[1sim

I11. 8: - Evolucéo do paciente com HP:
[11. 8.1: Em tratamento: 1 -[Indo 2-[1sim 3-[Isem informagéo

Medicamentos em uso:




