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RESUMO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) € uma doenga progressiva que cursa com
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), promovendo dilatagao e disfungéo
do ventriculo direito (VD), resultando em morte precoce. Em nosso meio a
esquistossomose manséOnica € uma importante causa de HAP, uma vez que o
envolvimento cardiopulmonar pode ocorrer na forma hepatoesplénica. Independente
da causa, a avaliagdo do VD faz-se necessaria entre os pacientes com HAP. O
ecocardiograma convencional tem papel definido na triagem diagnostica e no
acompanhamento destes pacientes. Contudo, o exame apresenta diversas
limitagdes relacionadas principalmente as caracteristicas morfolégicas do VD. E
neste cenario que surge o strain bidimensional, tecnologia que permite avaliar a
contratilidade ventricular de forma mais acurada. Este método tem se mostrado
promissor na avaliagao da fungdo contratii do VD. Estudar a funcdo ventricular
direita na HAP utilizando parametros ecocardiograficos convencionais e o strain
bidimensional. Propbéem-se ainda, avaliar o comportamento do VE frente a
sobrecarga pressorica imposta ao VD, e verificar a existéncia de diferengas
associadas a etiologia da HAP. Trata-se de um estudo observacional, transversal,
realizado entre dezembro de 2010 e margo de 2012. Foram incluidos 37 pacientes
com diagnostico de HAP e 38 individuos saudaveis, com idade semelhante aos
casos. A média de idade entre os pacientes foi de 46,4 anos e 11 (69%) pacientes
eram do sexo feminino. Foram identificados os determinantes das concentracbes
séricas do peptideo natriurético cerebral (BNP) e da capacidade funcional, avaliada
pelo teste da caminhada de seis minutos (TC6M). O TC6M correlacionou com a
idade e a area do atrio direito. Os principais determinantes do BNP foram a idade e a
RVP. O strain longitudinal global do VD mostrou-se reduzido entre os pacientes em
relagdo ao grupo controle (16,0 £ 4,1 x 23,1 £ 3,2, p < 0,001), mesmo apds analisar
separadamente a parede livre e a septal. O diametro diastdlico do VD, a pressao
sistdlica arterial pulmonar (PSAP) e o volume do atrio esquerdo (VAE)
correlacionaram, independentemente, com o strain global do ventriculo direito. O
strain global longitudinal e radial foi menor nos pacientes em relagdo ao grupo
controle, diferengca que se manteve ao excluir a parede septal. O strain global
circunferencial foi semelhante entre os grupos; apenas o strain circunferencial septal
apresentou-se diferente entre eles (20,8 £+ 10,3 x 25,0 £ 4,5, p = 0,040). Os
pacientes com esquistossomose foram comparados aos outros casos, sendo
encontrada diferencga significativa apenas na RVP (1,9 [1,7/3,1] x 3,6 [2,3/4,5], p =
0,008) e no deslocamento do anel tricuspide (18,2 £ 3,3 x 15,2 £ 3,1, p = 0,008). Nao
houve diferenga na medida da PSAP entre os grupos (75,0 [59/109] x 93,5 [71/119],
p= 0.214). O estudo mostrou que o strain global do VD encontra-se reduzido nos
pacientes com HAP, correlacionando-se, de forma independente, ao diametro
diastdlico do VD, a PSAP e ao VAE. O strain global radial e longitudinal do VE foi
menor nos pacientes em relagdo ao controle, sugerindo comprometimento precoce
da funcéo contratil do VE entre pacientes com HAP. Esse achado reforga a hipotese
de que também o VE possa estar acometido na HAP, provavelmente devido a
modificagdo da geometria desta cdmara e a interdependéncia ventricular.

Palavras-chave: hipertensao arterial pulmonar, strain bidimensional, fungao
ventricular esquerda, funcao ventricular direita, esquistossomose.



ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive disease characterized by
elevated pulmonary vascular resistance (PVR) that leads to enlargement and
dysfuntion of the right ventricle (RV) and may be associated with early mortality. In
Brazil, hepatoesplenic schistosomiasis is an important cause of PAH. The
assessment of RV function is important in the management of patients with PAH.
Echocardiography is an important tool for screening and evaluation of those patients.
However, quantification of RV function is still challenging due to its complex
geometry. 2D-strain is a new method for accurate assessment of contractility.
Objectives: The aim of this study was to analyze RV function in patients with PAH by
conventional echocardiography and by 2D strain, and to investigate if there was any
difference related to PAH etiology. The impact of RV pressure overload on the left
ventricle (LV) was also investigated. Methodology: This is an observational,
transversal study performed from December 2010 until March 2012. A total of 37
patients with PAH and 38 healthy controls with similar ages were included. Plasma
levels of brain natriuretic peptide (BNP) and functional capacity, assessed by the 6-
min walk test (6MWT), were obtained. Results: Mean age was 46,4 years and 11
patients (69%) were females. 6MWT correlated with age and right atrial area. The
main determinants of BNP were age and PVR. Longitudinal global RV strain was
lower in patients (16.0 £ 4.1 x 23.1 £ 3.2, p < 0.001) than in controls, even when the
RV free and septal walls were analyzed separately. RV diastolic diameter, systolic
pulmonary arterial pressure (SPAP) and the left atrial volume (LAV) correlated
independently with global RV strain. LV global longitudinal and radial strains were
reduced in patients than in controls, even when septal wall was excluded from the
analysis. Global circumferencial strain was similar for both groups; only septal
circumferencial strain was lower in patients (20.8 + 10.3 x 25.0 £ 4.5, p = 0.040).
Patients with schistosomiasis were compared with patients with other etiologies of
PAH. Although systolic pulmonary artery pressure (SPAP) did not differ between
those two groups 75.0 [59/109] x 93.5 [71/119], p= 0.214), PVR was lower (1.14
[0.9/1.8] x 1.8 [1.3/3.1], p = 0.004) and tricuspid annular motion was higher (18.2 +
3.3 x15.2 + 3.1, p = 0.008) in patients with schistosomiasis. Conclusion: Patients
with  PAH had lower global RV strain than controls. RV strain correlated
independently with RV diastolic diameter, SPAP and LAV. LV global longitudinal and
radial strains were reduced in patients with PAH, suggesting an early impairment of
LV contractility in these patients. This can lead to the hypothesis that the LV can also
be involved in PAH, probably due to changes in its geometry and to ventricular
interaction.

Keywords: pulmonary arterial hypertension, bidimensional strain, left ventricular
function, right ventricular function, schistosomiasis.
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1 INTRODUGAO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) € uma doenca rara — responde por 4%
dos casos de hipertensdo pulmonar’ — porém progressiva e cursa com
elevacdo da resisténcia vascular pulmonar, insuficiéncia ventricular direita e

morte precoce?.

E definida pela presenca de pressdo média da artéria pulmonar acima de 25
mmHg3 e pode ser idiopatica ou estar associada a outras condi¢des clinicas ou
mesmo a mutagdes genéticas. As diferentes etiologias compartilham,
virtualmente, as mesmas caracteristicas patoléogicas na microcirculagao

pulmonar.

No Brasil, uma causa relevante de HAP é a esquistossomose mansoni, na
forma hepatoesplénica, que corresponde a 5% a 10% dos infectados. Apesar
do carater endémico da infecgdo em alguns estados, a prevaléncia da HAP
associada a esquistossomose ndo é plenamente conhecida, ainda que muito
estudada. Os varios estudos disponiveis na literatura apresentam ampla
variedade quanto aos critérios e métodos empregados para o diagnéstico4' >,

Um importante exame para triagem diagnostica da HAP, independente da
etiologia, € o ecocardiograma. O exame convencional permite estimar a
pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP), servindo de ponto de partida
para a investigacdo diagndstica. Contudo, o exame tem como limitacdo a
avaliacdo adequada do ventriculo direito devido as caracteristicas

morfofuncionais desta camara®.

Os parametros rotineiramente utilizados, como o Doppler tecidual e o
deslocamento do anel tricuspide, bem como outras medidas, sofrem influéncia
da pré e pos-carga ventriculares, além de fornecerem apenas uma analise

regional do ventriculo direito.
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Assim, novas modalidades ecocardiograficas, como o strain, constituem
ferramentas importantes por permitirem uma analise mais acurada da fungcao
ventricular direita’. Esse método analisa o movimento de pequenos
marcadores acusticos miocardicos, conhecidos como speckles, em duas
dimensées®. Cada marcador pode ser identificado e acompanhado por varios

guadros consecutivos.

Finalmente, o strain representa a deformacéo sofrida pelo miocardio durante o
ciclo cardiaco. O método foi validado por diversos trabalhos e tem aplicagao
clinica crescente, sendo utilizado principalmente no estudo das cardiomiopatias
hipertréficas, da doenca arterial coronariana, da dissincronia cardiaca®’’. Tem
como vantagem o fato de ser angulo-independente, além de permitir realizar

analise da contratilidade global e regional’.

Diversos estudos avaliando o ventriculo esquerdo através do strain ja foram
realizados. Entretanto, pouco se sabe ainda a respeito do strain do ventriculo
direito. O método ja mostrou ser de facil execugcdo e apresenta boa
reprodutibilidade ™.

O proposito do presente estudo € avaliar a fungdao ventricular direita em
pacientes com hipertensao arterial pulmonar, utilizando-se de varios parametros
ecocardiograficos disponiveis, incluindo as novas tecnologias, para verificar
possiveis diferencgas relacionadas a etiologia. Além disso, tentou-se descrever o
comportamento do ventriculo esquerdo aparentemente normal diante da

disfuncéo ventricular direita.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hipertensao pulmonar

Definicao

A hipertensédo pulmonar (HP) € uma condigdo hemodinamica e patologica que
pode estar presente em varias outras doencgas e teve sua definicdo revista
recentemente, sendo caracterizada por uma elevagcao da presséo arterial
pulmonar média (PAPm) acima de 25 mmHg em repouso medida pelo

cateterismo cardiaco direito®.

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP), sindrome resultante da restricdo a
circulagdo pulmonar com consequente aumento da resisténcia vascular
pulmonar, € uma categoria da HP, e ndo sinénimo. A definicdo empregada é a
de uma elevagdo da PAPm acima de 25 mmHg em repouso na presencga de

uma pressao capilar pulmonar inferior a 15 mmHg .

Uma vez que a hipertensdo pulmonar pode estar presente em diversos
contextos patolégicos, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) propde uma
classificagcao que inclui doengas diferentes, mas que compartilham o quadro

clinico e os achados patoldgicos na microcirculagdo pulmonar.
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TABELA 1

Classificagao da hipertensédo pulmonar proposta pela Organizagdo Mundial da Saude

Hipertensao arterial pulmonar
I. 1 idiopética
I. 2 hereditaria
I. 2.1 receptor tipo 2 das proteinas 6sseas morfogenéticas
I. 2.2. receptor cinase ativina-like tipo 1, endoglina (com ou sem telangectasia
hemorragica hereditaria)
I. 2.2 desconhecida
I. 3 induzida por drogas ou toxinas
I. 4 associada
I. 4.1 a doencas do tecido conjuntivo
I. 4.2 ao virus da imunodeficiéncia humana
I. 4.3 a hipertensé&o porta
I. 4.4 a cardiopatias congénitas
I. 4.5 a esquistossomose
I. 4.6 a anemia hemolitica cronica
I. 5 hipertens&do pulmonar persistente do recém nascido

I HP secundaria a doenga pulmonar veno-oclusiva e / ou hemangiomatose capilar pulmonar

Il HP secundaria a doengas das camaras cardiacas esquerdas:
II. 1 Disfuncgao sistdlica
IIl. 2 Disfungao diastdlica
Il. 3 Valvopatia

[l HP secundaria a doengas pulmonares e/ou hipoxemia

Il. 1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica

lll. 2 Doenca intersticial

Il. 3 Outras doencgas pulmonares (padrdes obstrutivo e restritivo)

. 4 Disturbios respiratérios do sono

Il. 5 Desordens hipoventilatérias alveolares

Il. 6 Exposigéo cronica a altitudes elevadas

II. 7 Anormalidades do desenvolvimento

v HP secundaria a tromboembolia cronica

\% HP por mecanismos multifatoriais desconhecidos
V.1 desordens hematolégicas (doengas mieloproliferativas, esplenectomia).
V.2 desordens sistémicas (sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans).
V.3 desordens metabdlicas (doengas do acumulo de glicogénio, doenga de Gaucher, distarbios
tireoidianos).

V.4 outros (obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica em dialise).

Fonte: Simonneau et al., 2009, p S44. ®
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2.1.1 Hipertensao arterial pulmonar (Grupo )

A HAP é uma sindrome resultante da restricdo ao fluxo sanguineo na
circulagao arterial pulmonar devido, predominantemente, a proliferagao celular
excessiva, que promove aumento da resisténcia vascular pulmonar,
desencadeando insuficiéncia ventricular direita e morte™. Inclui diferentes
formas, que compartilham um mesmo cenario clinico e, virtualmente, achados

patolégicos semelhantes na microcirculagao pulmonar.

Caracteriza-se pela presenga de aumento da pressao pulmonar pré-capilar na

auséncia de outras causas para isso, como a doencas pulmonares.

Epidemiologia

Até pouco tempo, dispunha-se de um unico registro conduzido na década de
80 pelo National Institute of Health (NIH) nos Estados Unidos. Recentemente,
registros internacionais da Franga e Escocia forneceram uma estimativa do que
pode ser a prevaléncia minima (15 casos por milhdo de habitantes) e talvez a
maxima (52 hospitalizagdes envolvendo HP em diferentes cenarios clinicos).
Neste ultimo estudo, apos aplicagcdo de procedimentos diagnosticos
considerados como “padrao-aureo”, a prevaléncia foi de 26 casos por milhdo
de habitantes®.

Certamente ha uma maior prevaléncia da doenga entre os paises considerados
como “em desenvolvimento” uma vez que doengas comumente associadas a
HAP - esquistossomose, anemia falciforme, cirrose hepatica, infecgao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) - sdo mais frequentes nestes paises.
Além disso, a hipoxia é fator de risco para desenvolvimento de HAP entre os
mais de 140 milhdes de individuos que vivem a mais de 2500 metros de
altitude em paises da Asia e América do Sul.

A hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPi), outrora denominada HAP

primaria, € uma doenga rara, com maior ocorréncia entre mulheres (1,7 : 1) e
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incidéncia de aproximadamente seis casos por milhdo de habitantes por ano,
comprometendo principalmente individuos jovens. Entre as mulheres a
prevaléncia € maior na terceira década e entre os homens na quarta década de

vida.

A transmissdo hereditaria € descrita em aproximadamente 6% a 10% dos
pacientes com HAP; em 50% a 90% destes individuos foi identificada a
presengca da mutagdo no gene do receptor tipo 2 das proteinas Osseas
morfogenéticas (BMPR-2), localizadas no musculo liso vascular. Tais mutagdes
causam lesdes vasculares apenas nos pulmdes. O fendtipo ndo se expressa
em todas as geragdes, mas quando se expressa, a doenga ocorre em idade
mais precoce e se associa com quadros mais graves e rapidamente
progressivos. O padrado de heranga é autossbmico dominante com penetréancia

incompleta.

Mutagbes no receptor da cinase ativina-like tipo 1 (ALK-1), também estdo
associadas a HAP em pacientes com telangiectasia hemorragica hereditaria.

As cardiopatias congénitas s&o relativamente comuns, e a presenga de HAP é
considerada um dos maiores desafios no manejo destes pacientes. O
desenvolvimento de HAP e a inversdo do shunt esquerdo-direito inicial
(sindrome de Eisenmenger) ocorrem mais frequentemente quando associado
ao defeito septal ventricular, ducto arterioso patente e persisténcia do ducto

arterial.

A HAP também € uma complicagdo conhecida das doengas do tecido
conjuntivo, especialmente da esclerose sistémica, na qual apresenta uma
prevaléncia de cerca de 12%. Pode estar associada também ao lupus
eritematoso sistémico, a doenca mista do tecido conjuntivo e a artrite
reumatodide. Nestes pacientes, as complicagdes pulmonares tais como doenca
intersticial pulmonar e HAP s&o as principais causas de morte.

Em relacdo a infeccdo por HIV, a HAP é uma complicagdo rara, com
prevaléncia estimada de 0,5%. O advento da terapia antiretroviral altamente

ativa ndo diminuiu a sua ocorréncia. Frente ao importante aumento da
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sobrevida desses pacientes, a HAP e outras manifesta¢cdes ndo infecciosas
tem sido cada vez mais responsaveis pela morbidade associada ao HIV e pelo

prognostico adverso.

Estudos hemodinamicos estimam uma prevaléncia de HAP de 2% a 6% em
pacientes com cirrose hepatica. O mecanismo desta associacdo ainda €
desconhecido, entretanto, costuma estar associado a presencga de hipertensao
portal.

A esquistossomose também € importante causa de hipertensado pulmonar. No
Brasil, onde a doenca € endémica - estima-se entre 8 a 10 milhdes de
individuos parasitados - estudos recentes mostram prevaléncia de HAP de
4,6% ' entre pacientes com a forma hepatoesplénica. Entretanto, quando se
analisa o contexto global, a esquistossomose pode representar a principal
causa de HAP no mundo "8

Apesar do crescente avango no conhecimento da fisiopatologia e do tratamento
da HAP, seu carater progressivo e altamente debilitante se traduz em elevada
mortalidade. No inicio da década de 80, o NIH acompanhou por sete anos 194
pacientes com HAP primaria de 32 centros e descreveu ndo sé as
caracteristicas clinicas, mas também a historia natural da doenga. Numa época
em que nao havia terapia especifica para a HAP, o registro encontrou uma
mediana de sobrevida de 2,8 anos a partir do diagndstico, com taxas de
sobrevida em um, trés e cinco anos de 68%, 48% e 34%, respectivamente®.

Segundo este registro, as variaveis associadas com maior risco de 6bito foram
a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) Ill ou IV (sobrevida
média de 31,5 meses e seis meses, respectivamente) e o fenbmeno de

Raynaud (11,8 meses).

Além disso, o registro mostrou que o prognoéstico dos pacientes com HAPi é
determinado pela integridade da fung&o ventricular direita, sendo considerados
como variaveis independentes a PAPm, a pressao de atrio direito (PAD) e o
indice cardiaco (IC). Utilizando estas variaveis, chegou-se a uma equacao
matematica capaz de estimar a sobrevida do pacientes com HAPI.
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Em 2006, Humbert e col. publicaram dados do registro francés, que embora
tenha sido delineado de forma semelhante ao registro americano, incluiu ndo
s6 a forma idiopatica da doencga, mas também todas as outras pertencentes ao
grupo | da classificagdo da OMS. Com um total de 674 pacientes, verificou-se
uma sobrevida em um ano de 88,4%, estimativa préxima a que poderia ser
obtida para o mesmo grupo aplicando-se a equagao do registro do NIH,
mostrando que, passados mais de 15 anos do primeiro registro, mesmo num
novo cenario terapéutico, a HAP ainda era diagnosticada tardiamente, tendo
em vista o maior numero de pacientes em classe funcional (CF) Ill ou IV (75%
dos casos) %°.

Quando esses mesmos autores avaliaram o subgrupo de casos de HAP
idiopatica, hereditaria e associada a anorexigenos (n = 354), a sobrevida
observada para os casos incidentes foi de 85,7%, 69,6% e 54,9% em um, trés
e cinco anos, respectivamente. Entre os prevalentes, a sobrevida estimada

para o mesmo periodo foi de 82,9%, 67,1% e 58,2% 2.

Thenappan e cols estudaram a sobrevida de 576 pacientes com HAP, entre
marco de 2004 e agosto de 2007. Destes, 282 foram alocados em um
subgrupo que incluiu a HAPi, a forma hereditaria e a associada a
anorexigenos, de forma a obter um grupo semelhante ao estudado pelo
registro do NIH. A média de idade desta amostra foi de 48 + 14 anos, com
predominancia do sexo feminino (77%), dados semelhantes aos demais
estudos. Também aqui a maioria dos pacientes encontrava-se em classe
funcional NYHA IIl ou IV. Ap6és um periodo médio de acompanhamento 3,9
anos, a sobrevida em um, trés e cinco anos foi de 86, 69 e 61%,

respectivamente?®.

Em relagdo ao subgrupo avaliado, as caracteristicas demograficas em muito se
assemelham aquelas descritas pelo registro do NIH. Desta maneira, verificou-
se apos 4,9 anos de seguimento, sobrevida de 91, 75 e 65% em um, trés e
cinco anos, respectivamente — superior a sobrevida do grupo de casos de HAP
associada a doengas do tecido conjuntivo, cardiopatias congénitas, hipertenséo
porta e HIV.
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Quando a equacgao de estimativa de sobrevida proposta pelo registro do NIH foi
aplicada ao subgrupo, os valores encontrados foram significativamente
inferiores aos encontrados no estudo de Thenappan. Por isso, o grupo sugere
uma nova equacao para estimar a sobrevida, também baseada nos dados

hemodinamicos?®2.

Pacientes pertencentes ao subgrupo que tiveram seu diagndstico realizado
apo6s 2002 apresentaram melhor sobrevida em relagdo aqueles cujo
diagnostico deu-se antes daquele ano, quando a primeira terapia especifica
para HAP foi autorizada em territorio norte-americano, confirmando o impacto

do tratamento especifico da HAP?.

Esses estudos descrevem um mesmo perfil de pacientes com pior prognostico:
em todos a classe funcional avancada, a menor tolerancia ao esforgo
(determinada pelo teste da caminhada de seis minutos ou teste
cardiopulmonar) e o maior comprometimento hemodindmico foram

determinantes independentes de pior sobrevida.

E importante ressaltar que, apesar do crescente conhecimento sobre a HAP,
sua historia natural e tratamento, os pacientes s&o ainda diagnosticados numa
fase muito avangada da doencga, onde predominam sintomas limitantes (classe
funcional Il ou IV da NYHA), reduzindo em muito as possibilidades

terapéuticas, trazendo importante impacto na sobrevida.

Pouco se conhece sobre a realidade da HAP em nosso pais. Entretanto, em
um centro de referéncia de S&o Paulo estimou-se em 30% dos pacientes a
propor¢cdo de pacientes hipertensos pulmonares que tinham a
esquistossomose como causa da doencga®®. Assim, Fernandes e col.
acompanharam por quatro anos 95 pacientes com HAP associada a
esquistossomose (HAP-Sch) e 54 com a forma idiopatica da doenga (HAPI),
estando a maioria destes em tratamento especifico para HAP. Em relagdo a
sobrevida, foram encontrados valores superiores aos previamente estimados
através da equacgao do registro do NIH para um, dois e trés anos (95,1%,
95,1% e 85,9% para HAP-Sch e 95%, 86% e 82% para HAPi)4.
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Apesar dos autores terem encontrado um melhor perfil hemodinamico nos
pacientes pertencentes ao grupo HAP-Sch, essa etiologia, por si s6, n&o
parece ter impacto significativo na sobrevida. Também o curso clinico mostrou-
se melhor neste grupo, ainda que comparado com pacientes sob terapia
especifica para HAP*.

Historia natural

Mesmo com o crescente avango no tratamento medicamentoso da HAP, sua
mortalidade permanece elevada. Diversos estudos clinicos tém apontado
alguns parametros capazes de auxiliar no reconhecimento daqueles pacientes
com melhor ou pior prognostico.

A etiologia da HAP tem papel importante no progndstico da doenga. A
esclerose sisttmica como doenga de base esta associada a indices de
sobrevida piores que a HAPi (menor que 40% em dois anos sem tratamento)24.
Por outro lado, a cardiopatia congénita como causa da HAP apresenta taxas de

25,26

sobrevida semelhantes ou melhores que a HAPi? (figura 1).
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FIGURA 1 - Sobrevida média de pacientes com hipertensao arterial pulmonar de acordo com a
etiologia”. CHD: cardiopatias congnitas; CTD: doengas do tecido conjuntivo; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; IPAH: hipertensao arterial pulmonar idiopatica; Portopulm:
hipertensao portopulmonar.

Fonte: McLaughlin et al., 2009. P 1583.
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O grau de dispnéia, segundo a classe funcional de apresentagao do paciente, é
um forte fator preditor de sobrevida. Conforme previamente descrito, o registro
do NIH demonstrou uma sobrevida de seis meses para CF-IV; dois anos e
meio para CF-Ill e seis anos para CF-l e II'°.

Clinicamente, além da CF, a velocidade de progressao da doenga e a presenga

de sincope também estdo associadas a um pior desfecho.

Outros parametros podem ser obtidos através de exames complementares. A
presenca de derrame pericardico ao ecocardiograma, bem como o indice de
performance miocardica e a area indexada do atrio direito (AD) sdo medidas

com valor prognéstico ja estabelecido?®°.

O registro do NIH identificou trés variaveis hemodinamicas, obtidas pelo
cateterismo cardiaco direito, associadas & sobrevida: PAD média, IC e PAPm'®,
ainda que esta ultima possa diminuir a medida que a fungéo do VD deteriora. A
presenca de uma resposta vasodilatadora no teste de reatividade pulmonar

identifica os pacientes com melhor prognéstico (95% em cinco anos)*" %2,

A tolerancia ao exercicio, avaliada através da distancia percorrida no teste da
caminhada de seis minutos (TC6M), identifica os pacientes com melhor
prognostico e por esse motivo foi e tem sido adotada nos diversos estudos
clinicos como ferramenta para avaliar resposta ao tratamento. Uma disténcia
percorrida menor que 332 m*® e uma queda da saturagdo de oxigénio maior

que 10% indicam pior prognostico®.

No teste de exercicio cardiopulmonar, um pico de consumo de oxigénio menor
que 10.4 ml/kg/min e a falha em alcancar uma pressao arterial sistémica de

120 mmHg associam-se a menor sobrevida™®.

Ha ainda alguns marcadores séricos que auxiliam na identificacdo de pacientes
com prognostico limitado, bem como no acompanhamento dos mesmos. O
peptideo natriurético cerebral (BNP) e a sua fragdo NT-proBNP (segmento N-

terminal do precursor pro-BNP) constituem fatores prognosticos a avaliagao



29

inicial dos pacientes, uma vez que refletem a disfungdo do VD, podendo ser
utilizados como ferramentas de acompanhamento do tratamento, uma vez que
seus niveis plasmaticos permanecem elevados nos pacientes com resposta
terapéutica inadequada, o que ressalta seu papel como indicador prognéstico36'
¥ Nagaya et al*® estabeleceram o ponto de corte de BNP de 150 pg/ml.

TABELA 2
Parémetros utilizados para avaliar gravidade, estabilidade e prognéstico da hipertensao arterial
pulmonar
Prognoéstico bom Parametros Prognoéstico ruim
Néo Evidéncia de insuficiéncia de VD Sim
Lenta Progresséo dos sintomas Nao
Nao Sincope Sim
I, 1l CF-OMS i, v
>500 m TC6M <300 m
>15 mL/min/kg Pico de consumo de O, no TCP <12 mL/min/kg
Normais/proximo ao Niveis de BNP Elevados/em ascensao
normal
Auséncia de DP Achados ecocardiograficos Presenca de DP
DAT >2.0cm DAT <1.5cm
PAD < 08 mmHg Dados hemodinamicos PAD > 15 mmHg
IC = 2.5 L/min/m? IC < 2.0 L/min/m?

BNP: peptideo natriurético cerebral; CF: classe funcional segundo a OMS; DP: derrame pericardico; IC:
indice cardiaco; PAD: pressdo de atrio direito; TCP: teste cardiopulmonar DAT: deslocamento do anel
tricuspide3, VD: ventriculo direito.
Fonte: Galié et al., 2009, p 2509.

E importante ressaltar que nenhum parametro deve ser utilizado isoladamente

como indicador de sobrevida na avaliacido e acompanhamento dos pacientes.

Fisiopatologia

O evento inicial que desencadeia as alteragdes patologicas € ainda
desconhecido, mas sabe-se que a HAP tem etiopatogenia multifatorial®.
Romberg, em 1801 fez o primeiro relato de esclerose da artéria pulmonar; a
primeira descrigdo sistematica da anatomia da doenga foi feita por Brenner em
1935%. Em 1951, David Dresdale descreveu os achados hemodinamicos em
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pacientes com HP sem etiologia evidente, citando pela primeira vez o nome HP

primaria, que posteriormente, passou a ser denominada HAPi*'.

Entretanto, a descricdo mais completa dos achados histopatoldgicos da HAP,
feita por Wagenvoort e Wagenvoort, sé se tornou amplamente conhecida a
partir de sua publicacdo em 1970?. Avaliando 156 pacientes com diagndstico
de HP de diferentes etiologias (tromboembolismo crénico, hipertensdo venosa
pulmonar, doenga veno-oclusiva pulmonar, sarcoidose, esquistossomose), 0s
autores demonstraram diferengas morfolégicas e morfométricas entre as
diferentes causas de HP. As caracteristicas anatomo-patoldgicas descritas
como as da HP primaria vasoconstritiva foram a hipertrofia da camada média,
fibrose da intima (de padr&o concéntrico, laminar — diferente da HP secundaria
a tromboembolia crénica, por exemplo), lesbes arteriolares aneurismaticas e
plexiformes. Necrose vascular fibrindide da camada média e arterite também

foram encontradas.

Em maior ou menor grau, essas lesbes estavam presentes na
esquistossomose pulmonar, nas cardiopatias congénitas e nas formas
consideradas primarias de HP. Vale ressaltar que, na cardiopatia congénita, os
achados variaram com a idade dos pacientes a época, sugerindo-se que a
hipertrofia da média seja uma lesdo mais precoce que, com o passar dos anos,
€ sobrepujada pela fibrose intimal e lesdes plexiformes.

Os autores concluiram, a partir dessa observacdo, que a vasoconstriccao
possa ser o mecanismo responsavel pelo desenvolvimento da HAP, um vez

que ela leva a um aumento da espessura da musculatura da camada meédia.

A patogénese do aumento da resisténcia vascular pré-capilar € descrita como a

combinacao de vasoconstriccdo, remodelamento arterial e trombose in situ.

O avancgo da biologia vascular tornou possivel saber que anormalidades na
funcdo endotelial tém sido apontadas como contribuintes para o
desenvolvimento da HAP. A célula endotelial regula o ténus do musculo liso
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vascular, mantendo este em estado de relaxamento quando a mesma

encontra-se integra.

e Caracteristicas patologicas

Arteriopatia pulmonar hipertensiva

A arteriopatia pulmonar hipertensiva constitui a alteragdo vascular mais comum
na HAP, podendo esta presente em 85% dos casos. Ela caracteriza-se por
hipertrofia da camada média das artérias e arteriolas, muitas vezes associada
a outras alterag¢des vasculares. Além disso, ocorre muscularizagao de artérias
previamente ndo musculares localizadas na porgao distal do leito arterial
pulmonar. Ha ainda o desenvolvimento de uma neointima, marcador da forma
grave da HP, além da formacdo de camada de miofibroblastos e matriz
extracelular entre o endotélio e a lamina elastica interna do vaso® *. O
mecanismo que deflagra a migragéo dos fibroblastos ainda é desconhecido,
mas parece haver uma supra-regulacdo de metaloproteinases da matriz. A

figura 2 ilustra esta descricao.

FIGURA 2 - Arteriopatia hipertensiva. (A): fotomicrografia dos diferentes tipos de les6es vasculares
pulmonares. (B): espessamento da camada média; (C): lesdo neointimal laminar
concéntrica; (D): lesdo plexiforme; (E): suboclusdo de duas pequenas artérias pulmonares
por proliferagdo neointimal concéntrica.

Fonte: Abe et al., 2010, p 2748.
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Concomitantemente, ocorre um aumento da vasa vasorum a medida que o
vaso se hipertrofia, o que talvez contribua para a migracdo de células

progenitoras, que irdo se diferenciar em células musculares.

A hipertrofia isolada da camada média é rara e, quando presente representa
um estagio inicial da doenca. A proliferagdo da intima pode ser uma fibrose
concéntrica laminar, uma fibrose excéntrica ou uma fibrose ndo-laminar da
intima. A frequéncia desses achados difere caso a caso e dentro de regides do

mesmo pulmao no mesmo paciente.

A proliferagdo desorganizada de células endoteliais determina a formag&o das
lesbes plexiformes. A natureza fundamental destas lesdes permanece um
mistério. O estimulo inicial para seu desenvolvimento também & desconhecido,
mas sabe-se que a hipoxia, o estresse parietal, inflamacgao, acdo de drogas ou
toxinas podem desencadear o processo na vigéncia de uma suscetibilidade
genética.

Essas lesdes ocorrem em artérias com diametro inferior a 300 ym que se
situam em bifurcagdes, pré-acinares ou intra-acinares®. Morfologicamente,
essa lesdo representa um plexo de canais (slit-like channels) cobertos por
células endoteliais e miofibroblastos “°. Sdo descritos dois tipos de lesdes

plexiformes**:
- lesdo “em galho”

Compdem-se de células endoteliais cobertas por fator de Von Willebrand (fvW)
e que apresentam receptor tipo 2 para fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)*, estendendo-se da parede do vaso ao limen. Essas células também
podem estar dispostas como um broto que protrunde para a luz do vaso,
também cobertos por uma camada de células endoteliais. Essa forma pode ser
o estagio inicial da lesao plexiforme*’ (figura 3).
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- lesdao aneurismatica

Estende-se para fora da luz, em diregdo ao parénquima pulmonar. Em corte
histoldgico longitudinal observa-se um grupo de células projetando-se para fora
do vaso através de uma janela, formando um aneurisma. Estas células

mostram-se positivas para actina-a de musculo liso e VEGF (figura 3).

FIGURA 3 - Achados imunohistoquimicos das lesdes em galho.
(A): um dos ramos arterial pulmonar esta subocluido por canais unidos Pelo fvW (seta). (B):
corte seccional de uma lesdo aneurismatica adjacente a artéria (seta).*

Fonte: Abe et al., 2010, p 2751.

As pequenas artérias exibem ainda proliferacdo intimal e fibrose laminar
concéntrica da intima, mesmo na auséncia das lesdes plexiformes, causando

estreitamento do vaso.

Existe um intenso infiltrado inflamatério composto por macroéfagos, linfocitos T e
B e células dendriticas, além de células precursoras mesenquimais ou
endoteliais*®. Mecanismos inflamatédrios podem ter papel importante em varios
tipos de HP. Foi observado que pacientes com lupus eritematoso sistémico

apresentam melhora com o tratamento imunossupressor*.
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Ha evidéncias também de auto-anticorpos circulantes em pacientes com HAP,
como anticorpo anti-nuclear, além de citocinas pro-inflamatérias como as
interleucinas IL-1, IL-6, quimocinas RANTES e fractalina*®. Fatores de
crescimento também estdo envolvidos na angiogénese. Mutacbes em genes
reguladores de fatores de crescimento, como fator de crescimento tumoral (3,

permitiriam a expansao clonal de células endoteliais.

A inflamacéo altera a reatividade pulmonar, contribuindo para o remodelamento

e a trombose in situ.

Arteriopatia trombdtica pulmonar

Trombose in situ pode ser desencadeada ou agravada por anormalidades na
cascata de coagulagéo, nas células endoteliais ou nas plaquetas. Coagulacéo
intravascular ocorre continuamente na HAP, podendo ser comprovada pelos
elevados niveis plasmaticos de fibrinopeptideos A e de produtos da
degradagdo da fibrina (D-dimero). Somam-se a essas alteracbes a
desregulagéo da funcgao fibrinolitica e procoagulante do endotélio, demonstrada
pelos altos niveis séricos do fvW e do inibidor de ativagdo do plasminogénio
tipo 1. O estresse parietal e a lesdo vascular geram uma superficie
trombogénica, favorecendo todo o processo de trombose. Os achados de
lesdes trombaoticas ocorrem em um tergo dos pacientes com HAPI.

¢ Mecanismos moleculares

A vasoconstricgdo € considerada resultante da desregulagdo da fungédo e
expressao de canais de potassio, bem como da disfuncdo endotelial, havendo
um desequilibrio entre os agentes vasodilatadores (6xido nitrico, prostaciclina)
e vasoconstritores (endotelina) produzidos ou liberados pelo endotélio vascular,
com predominio dos ultimos. Esses agentes promovem n&o sO a
vasoconstricgdo, mas também a proliferagdo celular e o remodelamento

vascular.
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Mediadores vasculares

A — Prostaglandinas

O tecido pulmonar é capaz de produzir, metabolizar e liberar inumeras

prostaglandinas, que participam da regulagao da resisténcia vascular pulmonar.

As prostaglandinas (PG) 12 e E2 s&o vasodilatadores pulmonares ativos e a
PGF2 e a PGAZ2 s&o vasoconstrictores.

As células endoteliais pulmonares tém abundancia de prostaciclina-sintase,
sendo a PGI2 um potente vasodilatador e inibidor da agregacado plaquetaria®.
Ela inibe a proliferacdo de células musculares lisas do vaso®. Sua sintese
encontra-se diminuida em pacientes com HAP e as células do endotélio

pulmonar exibem expressao reduzida da prostaciclina-sintase®’.

Além disso, a terapia com prostaciclina mostrou-se benéfica em termos de

melhora hemodinamica, clinica e de sobrevida nestes pacientes®.

B - Oxido nitrico

O oxido nitrico (ON) tem ac&o biologica similar a da PGI2, com agdo mediada
pelo monofosfato ciclico de guanosina (GMP-ciclico). A inibigdo da quebra do
monofosfato pela fosfodiesterase-5 constitui a base da terapéutica com os
inibidores da fosfodiesterase — 5 como sildenafila e tadalafila, drogas eficazes
na reducado mortalidade e sintomas da HAP.

Ha uma reducdo na expressdo da enzima ON-sintase®?

(particularmente a
ONS-3), principalmente naqueles pacientes com alteragdes histopatologicas

importantes (lesdes plexiformes)®.
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A ON-sintase endotelial presente no endotélio pulmonar normal é a
responsavel pela liberagcdo do ON para controle do ténus vascular. Sua
liberacdo ocorre em resposta a diversos estimulos fisiologicos e, além de
efeitos hemodinamicos diretos, ele confere uma propriedade antitrombética a
superficie endotelial, inibe o crescimento de células do musculo liso vascular e

participa do processo de regeneragao em resposta a traumas.

C - Peptideo intestinal vasoativo

O peptideo intestinal vasoativo (VIP) € um neuropeptidio que age como
neurotransmissor e também como vasodilatador sistémico e pulmonar®. Ele
inibe a proliferacdo das células musculares lisas e reduz a agregacgéo
plaquetaria através da acdo em dois receptores, presentes na vasculatura
pulmonar. Também tem acdo anti-inflamatéria e anti-apoptética®. Existem
estudos comprovando o beneficio do seu uso por via inalatéria aumentando a

tolerancia ao exercicio e a hemodinamica pulmonar®.

D - Peptideo natriurético atrial

O peptideo natriurético atrial (PNA) pertence a familia dos peptideos
natriuréticos. Esse horménio é liberado pelo coragcdo e tem potente acao
diurética, vasodilatadora e antiproliferativa. Na circulagdo pulmonar o PNA
parece ser modulador da resisténcia e do remodelamento vascular®. A sintese
de endotelina e a expressdo do seu receptor sao inibidas pelo peptideo

natriurético.

E - Endotelina

A endotelina (ET) € um peptideo mitogénico e vasoconstritor que participa da

regulagdo do tbnus vascular pulmonar, presente nas células endoteliais,
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musculares lisas e cardiomiécitos. Também estimula a produgao de fatores de

crescimento e potencializa o efeito de outras citocinas.

A ET possui trés isoformas (ET-1, 2 e 3) e exerce seus efeitos através de dois
receptores, ET-A e ET-B. Os primeiros estdo presentes nas camadas médias
do musculo liso vascular e quando ativados induzem proliferagao celular e
vasoconstriccdo calcio-mediadas®. A acéo mitogénica pode ser mediada por
ambos os receptores, variando de acordo com a localizagdo dos mesmos:
receptores ET-A presentes em células da artéria pulmonar principal ou ambos

receptores presentes em artérias de resisténcia.

Os receptores ET-B encontram-se nas células endoteliais, em macréfagos e
em algumas células de musculo liso vascular. A ativacdo destas células
promove a liberacdo de ON e PGI2, e evita a apoptose. Normalmente, ha um
equilibrio entre a producédo e a depuracido, mediadas pelo ET-B, desde que

haja baixo nivel de endotelina circulante.

Em estados patologicos, ha uma supraregulagdo dos receptores ET-B do
musculo vascular, onde atuam de modo semelhante aos receptores ET-A,

amplificando os efeitos vasoconstritores e mitogénicos da ET*2.

F - Serotonina

Também conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-HT), a serotonina é produzida
pelas células enterocromafins intestinais e corpos neuroepiteliais pulmonares e
armazenadas nas plaquetas®. Niveis elevados de serotonina sdo encontrados

em pacientes com HAPi e com as formas associadas da HAP.

Niveis séricos elevados de serotonina estdo presentes em pacientes com
HAP** %% mesmo ap6s transplante de pulmao®. O transportador de serotonina
faz a captagdo da serotonina da circulagado pulmonar e atua como mediador da

proliferacdo de células musculares lisas pulmonares®. Em situacbes de
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hipéxia prolongada, ha aumento da expressédo desses receptores e o uso de
inibidores seletivos de serotonina amenizam a HAP induzida pela hipdxia®.

Descreve-se também uma maior expressdo e atividade da serotonina em
plaquetas e nos pulmdes de pacientes com HAP®, além de uma maior
susceptibilidade das células musculares lisas ao crescimento induzido pela

serotonina®.

Acredita-se que a serotonina seja a desencadeadora da HAP associada a
inibidores de apetite. Os anorexigenos aminorex e fenfluramina, sabidamente
associados a HAP, produzem uma maior liberagcdo plaquetaria de serotonina e
inibem a monoamino-oxidase, resultando em aumento dos niveis séricos da

serotonina.

Evidéncias sobre o papel desempenhado pela serotonina foram fornecidas por
Eddahibi e cols, quando através de inibicdo do gene da 5-HT em ratos

demonstraram efeitos menores da hipdxia em relacdo aos controles®.

Entretanto, os mecanismos que explicam a maior expressao do 5-HTT ainda

nao estido completamente esclarecidos.

G - Tromboxano A2

Assim como a prostaciclina, o tromboxano A2 (TXA2) é derivado do acido
aracdonico, embora possua acdo contraria aquela, pois promove

vasoconstricgdo pulmonar e estimula a agregacéo plaquetaria*® °.

Niveis urinarios elevados de seus metabdlitos sdo encontrados em pacientes
com HAPI e nas formas associadas da HAP. Drogas inibidoras da tromboxano-
sintase foram capazes de atenuar a vasoconstriccdo em estudos animais, bem

como aumentar a resposta vasodilatadora & acetilcolina®.
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H - Angiotensina ll

Peptideo gerado no pulmado através da acdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA) sobre a angiotensina |. Essa enzima apresenta expressao

aumentada em lesdes plexiformes e intimais avancadas®.

Além de ser um potente vasoconstritor pulmonar, a angiotensina Il também
estimula a proliferagdo celular, a sintese de proteinas da matriz extracelular e a
migracdo de ceélulas de musculo liso, contribuindo para o remodelamento

vascular.

Apesar de estudos em animais terem demonstrado atraso na formagédo da

neointima, o papel da ECA na HAP ainda permanece desconhecido®.

O aumento local da ECA no ventriculo direito parece associar-se a hipertrofia
desta camara. Por outro lado, ratos com HAP grave tratados com inibidores da

ECA tiveram a formagao da neointima tardiamente®°.
| - Canais de potassio

A hipdxia inibe um ou varios canais de potassio voltagens-dependentes das
células musculares lisas das artérias pulmonares de resisténcia. O resultado é
uma despolarizagdo da membrana, com abertura dos canais de calcio
voltagens-dependentes, aumentando a concentragdo deste ion no citoplasma,
deflagrando constrigdo do vaso®®. Esse processo contribui também para a
proliferagao celular.

Nos pacientes com HAP ha uma menor regulagdo do canal de potassio Kv1.5
das células musculares lisas das artérias pulmonares®®. Ainda n&o esta claro se
essa deficiéncia é geneticamente mediada ou adquirida; sabe-se, entretanto,
que inibidores de apetite como aminorex e dexfenfluraminas (derivado da

fenfluramina) inibem diretamente os canais Kv1.5 e Kv 2.1%%%7.
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Caracteristicas clinicas

Dados do National Institute of Health obtidos entre 1981 e 1987 indicam que a
maioria dos casos de HAP ocorre no sexo feminino (63%), com idade média de
36 + 15 anos no momento do diagndstico®.

Os sintomas iniciais comuns sao dispnéia (80%), fadiga (19%), sincope ou pré-
sincope (13%) e fendbmeno de Raynaud (10%). Outros sintomas descritos s&o
angina e distensao abdominal.

Os achados fisicos incluem abaulamento paraesternal a esquerda, acentuagao
do componente pulmonar da segunda bulha cardiaca (P2), sopro sistélico de
regurgitacdo tricuspide e / ou sopro diastdlico de regurgitagdo pulmonar,
terceira bulha do ventriculo direito. Distensdo venosa jugular, hepatomegalia,
ascite e edema de membros inferiores estdo presentes nos casos mais graves.

A ausculta pulmonar habitualmente é pouco alterada®.

Quanto a avaliagao do grau de dispnéia, a OMS adaptou a escala utilizada pela
New York Heart Association na insuficiéncia cardiaca e recomenda como classe
funcional®:

Classe | — sem limitacado da atividade fisica.

Classe Il — ligeira limitagdo da atividade fisica (dispnéia ou fadiga excessivas,
dor no peito ou sincope), sente-se bem em repouso.

Classe Ill — limitagdo acentuada da atividade fisica, sente-se bem em repouso.
Atividades menores que as comuns causam dispnéia ou fadiga excessiva, dor
no peito ou sincope.

Classe IV — incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem sintomas.

Sinais de insuficiéncia ventricular direita, sintomas mesmo em repouso.

A evolugao clinica pode ser muito variavel. No entanto, com o surgimento de
insuficiéncia ventricular direita, manifestada pela piora dos sintomas e pela
congestdo venosa sistémica, a sobrevida do paciente em geral é limitada a um

periodo de cerca de seis meses.
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A causa mais comum de morte em pacientes com HAP primaria no registro do
NIH foi a insuficiéncia cardiaca direita progressiva (47%). A morte subita
cardiaca limitava-se aos pacientes que se enquadravam na classe IV da NYHA,
0 que sugere ser uma manifestacdo do estagio final da doenga. O restante dos
pacientes morreu em decorréncia de outra complicagdo clinica, como

pneumonia ou sangramento.

Houve um crescente o avango no tratamento medicamentoso da HAP nas
ultimas décadas; terapias especificas tendo como alvo a via da prostaciclina, do
oxido nitrico ou da endotelina causaram modificacbes no curso clinico da

doenca.

Tratamento

O tratamento da HAP tem como objetivos principais melhorar sintomas,
capacidade funcional e retardar a progressdao da doenga, com redugdo das
hospitaliza¢cdes e melhora da sobrevida. Entretanto, poucos estudos controlados
puderam comprovar este beneficio devido a curta duracdo e ao pequeno

ndmero de pacientes incluidos™.

e Medidas gerais

O diagnostico de hipertensdo pulmonar ndo implica necessariamente
incapacidade total dos pacientes. No entanto, a atividade fisica pode elevar
ainda mais a pressdo na artéria pulmonar. Adicionalmente, as atividades
isoméricas (levantamento de pesos ou subir escadas) podem estar associadas
a eventos sincopais, ndo estando, portanto, recomendadas. Desta forma, os
pacientes devem ser encorajados a praticar atividades aerdbicas de baixa

intensidade, como a caminhada®®.

Mereles et al mostraram que apds quinze semanas de treinamento fisico e

respiratério de baixa intensidade ocorre aumento da distancia percorrida no
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teste da caminhada, melhora da qualidade de vida e classe funcional, além do

consumo de oxigénio™.

Suplementagdo de oxigénio pode ser necessaria durante viagens aéreas no
caso de pacientes com saturacgdo basal inferior a 92%'*. A exposicéo a altitudes
elevadas pode agravar a hipoxia, sendo mal tolerada.

Dietas com restricdo de sodio devem ser seguidas especialmente pelos

pacientes com disfunc¢ao de VD, a fim de manter um controle volémico rigoroso.
Os pacientes devem, ainda, ser imunizados contra influenza e pneumococo.

As alteragbes fisiologicas que ocorrem durante a gravidez podem
potencialmente agravar a doenga e resultar na morte da gestante / parturiente e
/ ou da crianga. Algumas séries descrevem mortalidade materna de 30% a
50%%. Além do aumento do volume sanguineo circulante e do consumo de
oxigénio, os quais elevam o trabalho ventricular direito, fatores pro-coagulantes
circulantes e o risco de tromboembolismo pulmonar decorrente de trombose de
fluido amniético ou venosa profunda constituem preocupagdes adicionais.
Podem ocorrer, também, sincope e parada cardiaca durante o trabalho de parto
e no parto, além da sindrome de colapso circulatério pos-parto. Por essas
razdes, recomenda-se evitar a gestagdo e, quando ela ocorrer, interrompé-la

precocemente, quando possivel® ©'.

e Tratamento medicamentoso

Terapia de suporte®®

A digoxina pode exercer um efeito hemodindmico favoravel quando
administrada agudamente a pacientes com insuficiéncia ventricular direita,

deébito cardiaco baixo e arritmias atriais, pois além de promover um aumento no

débito cardiaco de repouso, ela reduz a norepinefrina circulante.
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Os diuréticos sdo indicados para o manejo da volemia e alivio dos sintomas
relacionados a congestdo venosa sistémica. Pacientes em uso destes

medicamentos devem ter a funcao renal e os niveis de eletrélitos monitorados.

A vasoconstricdo pulmonar hipoxica pode contribuir para a progressao da
doenca vascular pulmonar, sendo orientado o uso de oxigénio suplementar de
baixo fluxo no caso da presenca de saturagéo periférica de oxigénio inferior a
90%.

A terapia anticoagulante oral esta recomendada para pacientes portadores de
HAPI, HAP hereditaria e associada a anorexigenos, uma vez que foi observado

aumento da sobrevida nestes pacientes®® .

Em revisdo retrospectiva de
pacientes com HP primaria monitorados ao longo de um periodo de 15 anos na
Mayo Clinic, nos Estados Unidos, verificou-se que pacientes que receberam
varfarina no curso de seu tratamento obtiveram melhora da sobrevida quando
comparados com aqueles que ndo a receberam (média de sobrevida em um
ano e trés anos de 91% e 47% contra 62% e 31%, respectivamente, entre os

nao anticoagulados).

A recomendacdo atual é a de que a varfarina deva ser utilizada em doses
suficientes para atingir uma relagdo normalizada internacional (RNI) entre 2,0 e
3,0°.

Nas formas associadas de HAP, ndo ha, ainda, comprovacédo do beneficio da
anticoagulagéo.

Terapia especifica

A - Bloqueadores de canais de calcio

Entre 10 a 20% dos pacientes se beneficiam com o uso de drogas

bloqueadoras de canais de calcio, identificados durante as provas de

reatividade vascular pulmonar. Define-se como teste de vasorreatividade
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pulmonar (TVR) positivo quando ocorre uma redugdo da PAPm maior que 10
mmHg, alcangando valores inferiores a 40 mmHg, sem queda do débito
cardiaco. No TVR recomenda-se o uso do oxido nitrico inalatério devido a sua
acao seletiva e de duracdo rapida sobre a circulagdo arterial pulmonar.
Adenosina pode ser também utilizada, embora com um potencial maior de
efeitos adversos. Estdo contra-indicadas para o TVR drogas que produzam
vasodilatacao arterial sisttmica como o nitroprussiato de soédio, bloqueadores
de canal de calcio e nitratos ™.

O tratamento dos pacientes com TVR pulmonar positiva (portadores das
formas idiopatica, hereditaria ou associada a anorexigenos) pode ser iniciado
com um dos bloqueadores de canal de calcio nifedipina, diltiazem ou
anlodipina, devendo a escolha ser guiada pela frequéncia cardiaca basal do
paciente. As doses diarias de antagonistas do calcio necessarias para redugéo
da pressao pulmonar sdo usualmente superiores as empregadas no tratamento

de outras doencas®.

O objetivo do tratamento é alcancar e manter a CF do paciente em | ou Il.
Cerca de apenas 10% destes pacientes mantém resposta terapéutica
sustentada a esta classe de drogas; caso isto ndo ocorra, o tratamento deve
ser modificado, empregando-se uma das drogas vasodilatadoras especificas

pulmonares > ',

B- Prostanodides

A reducdo da expressao da prostaciclina-sintase seguida pela produgao
ineficiente de prostaciclina esta bem demonstrada na HAP. Por muito tempo o
uso de prostandides foi a base do tratamento especifico da HAP* . Parte
importante de sua agao esta associada com o remodelamento do leito vascular
pulmonar e consequente reducdo da lesdo celular e da hipercoagulabilidade.

Ha trés formas disponiveis comercialmente:

- Epoprostenol (prostaciclina intravenosa): apresenta uma meia vida curta,

necessitando de infusido continua através de bomba de infusdo e cateter
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venoso de longa permanéncia. Varios estudos tém demonstrado a eficacia do
epoprostenol em melhorar a classe funcional e prolongar a vida dos pacientes
com HAPi®* ®° A melhora da classe funcional, da tolerancia ao esforco e da
hemodinamica também foi demonstrada nas formas associadas de HAP®"°.
Entretanto, a droga esta longe de ser a ideal, devido aos seus varios e
frequentes efeitos colaterais, tais como dor mandibular, cefaléia, diarréia, dor
muscular, artralgia, rubor cutadneo e nauseas. Complica¢gdes mais graves como
infecgdo, mau funcionamento do sistema, trombose do cateter e embolia
paradoxal podem ocorrer e ser causa de obito. A interrupcdo abrupta da
medicacdo deve ser evitada pelo risco de crise de HP grave, com piora dos

sintomas e possibilidade de 6bito. Outro inconveniente é seu alto preco.

- Treprostinil: € um analogo estavel da prostaciclina, que pode ser administrado
por infusdo subcutanea continua. Promove melhora da classe funcional e da
tolerancia ao exercicio, avaliada através do TC6M’". A dor no local da
administracao, presente em até 85% dos casos, pode ser fator limitante para o
seu uso'. Pode ser administrado também por via intravenosa, porém parece
haver maior risco de sepse associada a cateter venoso central com esta droga
do que com epoprostenol, devendo seu uso ser restrito a centros com
experiéncia no manuseio do medicamento'®. Preparagdes para uso inalatério e

oral estao atualmente em estudo.

- lloprost inalatério: é também um similar da prostaciclina, ativo para uso
inalatorio. Apresenta como limitagdo o fato de ter meia vida muito curta, sendo
necessarias seis a doze inalagdes diarias. Apesar de alguns estudos mostrarem
os beneficios do seu uso em pacientes com HAP através do aumento da
disténcia percorrida no TC6M e melhora da classe funcional, sua eficacia a
longo prazo ndo esta bem estabelecida’.

C - Inibidores da endotelina
Apesar da ET ter seu papel na patogénese da HAP bem definido, ainda nao

esta bem estabelecido se a elevagao de seus niveis plasmaticos é causa ou
consequéncia da HAP.
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A inibicdo da endotelina se da através do antagonismo dos seus receptores e
tem agbes antiproliferativa e anti-inflamatoria, além de promover vasodilatagao
seletiva do leito vascular, com consequente diminuicdo da pressdo arterial

pulmonar. Existem no mercado alguns produtos disponiveis com essa fungéo.

Diversos ensaios clinicos controlados demonstraram o beneficio do uso dos
antagonistas dos receptores da endotelina em melhorar a classe funcional, a
tolerancia ao exercicio, além de melhora do perfil hemodinamico, das variaveis
ecocardiograficas e da evolugdo clinica nas diferentes formas de HAP
(aumento da sobrevida e redugdo do numero de internagdes hospitalares, da
necessidade do uso de epoprostenol venoso e de realizacdo de

atriosseptostomia)® ">7°.

Tanto a inibicdo nao seletiva dos receptores, através da bosentana, ou inibicdo
seletiva do receptor ET-A com ambrisentana apresentam como efeito colateral
a elevagcdo das transaminases hepaticas e anemia, sendo recomendado

avaliagcao mensal da funcao hepatica e trimestral do hematdcrito.

Bosentana interage com a varfarina, sendo necessario ajuste das doses desta
quando em uso concomitante. A bosentana tem potencial teratogénico e pode
haver, ainda, reducdo da espermogénese. Podem ocorrer também congestéo
nasal e edema de membros inferiores, principalmente entre os pacientes com

mais de 65 anos de idade.

Ja a ambrisentana, além de apresentar menor interagdo medicamentosa em
relagdo a bosentana, ndo sendo necessario o ajuste da dose de varfarina ou
mesmo de sildenafila, apresenta também melhor perfil de seguranga76' 7. Apds
seguimento de 383 pacientes com HAP (idiopatica, associada a anorexigenos,
associada a HIV e associada a doengas do tecido conjuntivo) em uso de
ambrisentana por dois anos, Oudiz et al. demonstraram incidéncia anual de
elevacdo de aminotransferases de 2%'®. Uma redugdo na concentracdo de
hemoglobina também foi encontrada, principalmente nas primeiras semanas,

sem maiores mudangas ao longo do estudo.
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D - Inibidores da fosfodiesterase-5

Os efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico dependem do aumento sustentado
dos niveis de GMP-ciclico (mensageiro intracelular do 6xido nitrico), obtido
através da inibicdo da enzima responsavel pela degradagao deste ultimo, a
fosfodiesterase-5. Além disso, a inibicdo da enzima promove também efeitos

antiproliferativos’®.

O estudo clinico radomizado, duplo cego, placebo controlado denominado
SUPER-1 demonstrou os efeitos favoraveis da sildenafila na HAPi e HAP
associada a doencas do tecido conjuntivo e cardiopatias congénitas corrigidas
cirurgicamente. Houve aumento da disténcia percorrida no TC6M, reducdo da
PAPm e melhora da classe funcional’ 8. A persisténcia dos beneficios por
pelo menos um ano foi demonstrada, mas com dose superior a recomendada

atualmente.

Além da sildenafila, a tadalafila também apresentou efeitos favoraveis em
pacientes com HAP, além de ter a vantagem da dose Unica diaria®’.

Os principais efeitos colaterais desta classe de medicamentos sdo cefaléia,

rash cutaneo, dispepsia e epistaxe.

Terapia combinada

A inibicdo de multiplas vias da patogénese da HAP torna-se atraente, uma vez
que a combinagao de diferentes drogas poderia maximizar a eficacia do
tratamento, com redugao dos efeitos colaterais. Sdo poucos o0s ensaios clinicos

randomizados que avaliaram a eficacia da terapia combinada.

O estudo BREATHE-2 avaliou a eficacia e seguranga da associagdo entre
epoprostenol e bosentana, demonstrando uma tendéncia em melhorar o perfil
hemodinamico e clinico quando esta Gltima foi adicionada®. O uso combinado
da bosentana com iloprost inalatério foi verificado no estudo STEP-1, onde
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houve um aumento da distancia percorrida no TC6M®. Entretanto, outro estudo
similar a este ultimo foi interrompido precocemente pela falta de beneficios

apresentados.

O estudo TRIUMPH avaliou os efeitos do treprostinii comparando-o com
placebo em pacientes usando bosentana ou sildenafila, tendo como obijetivo
primario a variagdo da distancia percorrida no TC6M. No estudo houve um
aumento significativo (20 metros) da distancia percorrida®.

O estudo PACES avaliou em 267 pacientes o uso de sildenafila e epoprostenol
combinados, com melhora da distancia caminhada no TC6M e reducdo do
tempo até a deterioragao clinica®.

A adicdo da bosentana a pacientes em uso de sildenafila foi verificada
parcialmente no estudo EARLY. A analise do subgrupo destes pacientes nao
mostrou melhora apds o inicio daquela droga. Contudo, foi demonstrada a
interagao farmacocinética entre essa duas classes de drogas, com redug¢ao dos
niveis séricos de sildenafila e aumento dos niveis de bosentana®. Nao ha relato
de interagdo relevante da sildenafila com ambrisentana, bem como da tadalafila

com a bosentana.

Todavia, ndo ha recomendacgao para ajuste de dose quando essas duas classes

s&o utilizadas em conjunto.

Algumas questdes permanecem a respeito da terapia combinada: qual seria a
combinagdo ideal? Qual o melhor momento para inicia-la? Trocar ou

acrescentar novo medicamento?

A recomendacao atual é que a terapia combinada deva ser utilizada por
pacientes que ndo apresentarem resposta adequada a monoterapia na vigéncia
de terapia de suporte otimizada. O julgamento clinico deve ser individualizado e
0 uso de mais de uma classe de medicamentos deve ser instituido por centros

com experiéncia no manejo das diferentes drogas®.
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O tratamento deve ser orientado para alcangar objetivos especificos, como a
melhora da CF e aumento da distancia percorrida no TC6M, dentre outros, o
que torna necessario, em mais de metade dos casos, o uso da terapia
combinada. Hoeper et al demonstraram o beneficio desta estratégia ao
comparar a sobrevida alcancada por pacientes inicialmente em CF Ill e 1V,
grupo controle e a sobrevida esperada a partir da equagao do NIH®. Os
objetivos a serem alcangados segundo a estratégia proposta pelo estudo foram
distdncia caminhada no TC6M superior a 380 m, pico de consumo de 02
superior a 10,4 ml/kg/min e pressao arterial sistdlica durante o exercicio superior

a 120 mmHg (figura 4).
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FIGURA 4 - Curva de sobrevida. Curva de Kaplan-Meier com estimativa de sobrevida de 89 pacientes
com HAPi com tratamento orientado gs_), comparado ao grupo controle (......) e com a
sobrevida esperada (-----). # p=0.011"".

Fonte: Hoeper et al., 2005, p 862.

e Técnicas Invasivas

A — Atriosseptostomia

Consiste em criar uma comunicagao interatrial, com o objetivo de diminuir as
pressoes de enchimento do VD, promovendo melhora da fungdo da camara e
aumento do débito sistémico, através da passagem de sangue da direita para a
esquerda pelo do orificio criado.
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O procedimento esta indicado para pacientes em CF IV com insuficiéncia
ventricular direita refrataria ao tratamento medicamentoso, pacientes com
sintomas sincopais graves, pacientes aguardando transplante ou quando a

terapia medicamentosa nao esta disponivel.

A atriosseptostomia tem como contra-indicagdes a presenca de pressao atrial
direita superior a 20 mmHg e uma saturagdo de oxigénio em repouso menor
que 80%.

O procedimento resulta em aumento de 15 até 60% do débito cardiaco, da PAD

e melhora o desempenho no TC6M®28,

A taxa de mortalidade relacionada ao procedimento é alta, sendo o mesmo
empregado como medida paliativa ou como ponte para o transplante. Deve ser
realizado apenas em instituicbes com experiéncia no tratamento de hipertenséo

pulmonar avangada e na realizacdo da atriosseptostomia.
B - Transplante pulmonar e de coragao-pulmao

Aproximadamente 4% dos transplantes de pulmdo ou coragao-pulmao
realizados nos Estados Unidos tém como indicagdo a HAP. Apesar da elevada
mortalidade operatoria, a sobrevida assemelha-se aquela apresentada pelas
outras indicagdes de transplante. Dados do registro da International Society for
Heart and Lung Transplantation indicam sobrevida de 66%, 57%, 47% e 27%
em 1, 3, 5 e 10 anos, respectivamente®.

A escolha entre transplante de um ou dois pulmdes ou coragao-pulmao varia
entre os centros, sendo o ultimo reservado para casos de HAP com insuficiéncia

ventricular direita refrataria ou associada & cardiopatia congénita complexa’,

O transplante permanece como opcg¢ao terapéutica para pacientes que nao

respondem ao tratamento medicamentoso®.
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As recomendacbes atuais para o tratamento medicamentoso e o respectivo

grau e nivel de evidéncia para o tratamento de acordo com a CF sdo conforme

a tabela 3 e a figura 5:

TABELA 3

Recomendagdes para uso de medicamentos especificos para hipertensao arterial pulmonar

Classe funcional

Tratamento

Classe de recomendacgao e
nivel de evidéncia

CF 1l

CF 1l

CF IV

Ambrisentana, bosentana, sildenafil
Tadalafil

Ambrisentana, bosentana, sildenafil,
epoprostenol (1V), iloprost inalatério

Tadalafil, treprostinil (SC) ou inalatério
lloprost (IV), treprostinil (IV)

Beraprost

Epoprostenol (1V)

Ambrisentana, bosentana, sildenafil,

tadalafil, iloprost inalatério e IV,
treprostinil SC, inalatério ou IV

[, A
I, B

LA

I, B
lla, C
lIb, B
I, A

lla, C

CF: classe funcional; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.
Fonte: adaptado de Galié et al.; 2009, p 2519.
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Diagndstico / suspeita medidas gerais e terapia de
clinica de HAP suporte

encaminhamento ao centro de
referéncia (I, C)

cateterismo direito + teste de
vasoreatividade pulmonar (I, C
para HAPi; Ilb, C para HAPa)

Postivo : Negativo

tratamento com
drogas especificas

resposta resposta clinica
sustentada inadequada

e terapia combinada

resposta
RELLIELE!

manter BCC

atrioseptostomia

e/ ou transplante
de pulmao (I, C)

FIGURA 5 - Fluxograma do tratamento da hipertens&o arterial pulmonar.
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2.2 Esquistossomose mansoénica

Acredita-se que a esquistossomose esteja inserida na ecologia humana desde
passado remoto. Ruffer identificou em mumias de 1250 a 1000 a.C. a presenca
de ovos de Schistosoma, nao deixando duvidas sobre a existéncia da doencga
no Egito antigo. O historiador Herddoto descreveu o Egito como a terra onde os
homens menstruam, numa mencado a presenca de hematuria, marcador da
esquistossomose hematdbia. Papiros de 1550 a.C. forneceram mais
informagbes meédicas e confirmaram a evidéncia da existéncia da

esquistossomose no Egito antigo e na China®.

Os agentes causadores da doenga foram primeiramente descritos por
Theodore Bilharz em 1852, no Egito, ao encontrar ovos e formas adultas nos
tecidos e excretas dos hospedeiros®. Entretanto, levou aproximadamente seis
décadas para que o completo ciclo de vida do parasita fosse definido. O termo
“bilharziase”, comumente empregado na Africa, é uma homenagem a esse

médico.

A primeira publicagdo sobre a doencga no Brasil ocorreu em 1908, quando
Piraja da Silva descreve o encontro do parasita na Bahia®'.

Entretanto, apesar de conhecida ha varios séculos, houve pouco avango no
seu controle. A esquistossomose é atualmente, a terceira maior doencga
parasitaria, perdendo apenas para a malaria e amebiase. E, ainda, importante
problema para a saude publica em mais de 70 paises, principalmente na Asia,
Africa e América do Sul% sua prevaléncia global excede 200 milhdes de casos
e a populacédo sob risco de infeccdo é superior a 500 milhdes. A cada ano,

280.000 pessoas morrem devido a doenca®.

No Brasil, ela & considerada endémica, atingindo 19 estados, incluindo Minas
Gerais. Possui baixa letalidade e as principais causas de o&bito estédo
relacionadas as formas clinicas graves. Estima-se que cerca de 25 milhdes de

brasileiros vivem em areas sob o risco de contrair a doenga e 4 a 6 milhdes
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estao infectados. Os estados de Minas Gerais e Bahia concentram 70% destes

casos™.

Nas duas ultimas décadas, observou-se redugcdo do numero de casos de
formas graves de esquistossomose e das internagdes hospitalares no Sistema
Unico de Saude, assim como marcada diminuicdo da mortalidade associada a

doenca.

Houve reducdo de 90% na taxa de internacdo hospitalar (1990 a 2009) e de
50% na taxa de mortalidade (1990 a 2008). Também tem ocorrido redugéo da
ordem de 60% no numero de municipios com alta prevaléncia (considerando o
percentual de positividade nos inquéritos coproparasitolégicos acima de 25%),
nos ultimos dez anos, ainda que muitas localidades rurais mantenham elevada

prevaléncia da doenga.

Também relevante € o fato de que, como outras doencas infectoparasitarias, a
esquistossomose vem ganhando o espago urbano, o que preocupa as

autoridades em saude.

A doencga é causada pelo trematddio Schistosoma sendo que cinco espécies
podem infectar o homem, com apresentagdes e curso clinico distintos. O S.
haematobium é responsavel pela esquistossomose urinaria; o S. mansoni, pela

forma hepatica e o S. japonicum pela forma hepato-intestinal.

Assim como a apresentagao, a distribuicdo geografica também é diferente. O
S. mansoni pode ser encontrado na Ameérica do Sul (Brasil, Venezuela e
Suriname); o S. japonicum na China e Filipinas e o S. haematobium no Oriente
Médio e Africa.

O ciclo parasitario

A infeccdo humana ocorre durante o contato com agua contaminada. A forma

infectante, a cercaria, € capaz de penetrar a pele humana intacta secretando
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enzimas proteoliticas. Durante este processo, elas perdem a cauda,
transformando-se em esquistossdmulos. Estes ganham a circulagdo e chegam
aos pulmdes. Aqui, eles se desenvolvem (cerca de oito a quinze dias apds a
infecgcdo) e se movem para a circulagdo porta, alojando-se, finalmente, no

figado, onde sofrem maturacéo e se define as formas macho e fémea.

Apds o acasalamento, o casal move-se contra a corrente sanguinea em
diregdo ao destino final. As formas adultas de S. mansoni e S. japonicum
residirdo nos plexos venosos mesentéricos, enquanto as formas adultas de S.

haematobium ficardo nas vénulas da bexiga e ureteres.

Tais formas geralmente vivem no ser humano por cerca de trés a cinco anos,

mas podem persistir por mais de 20 anos.

As fémeas liberam cerca de 300 a 330 ovos por dia, que vao atravessar o
endotélio e a membrana basal das veias e do epitélio intestinal ou bexiga,
sendo assim, eliminadas pelas fezes, no caso do S. mansoni e S. japonicum ou
urina no caso do S. haematobium. Esses ovos, quando liberados em agua
limpa vao liberar o miracidio que, por sua vez, infectara o hospedeiro
intermediario, o caramujo. Neste, o miracidio se transforma em esporocisto
primario e depois secundario, que migrara para o figado e pancreas do
caramujo, dividindo-se em numerosas cercarias, que irdo, novamente, infectar

0s mamiferos.

Apos a penetragcao no hospedeiro, as cercarias podem permanecer na pele por
um ou dois dias, deixando um ponto de erupcdo cutanea — dermatite das

cercarias — que se resolve com a saida do parasita.

Ao atingir os pulmdes, a infecgdo provoca uma reagdo subaguda e
autolimitada, chamada febre de Katayama, caracterizada por febre, calafrios,
dispnéia, tosse seca, fadiga e sintomas gastrointestinais por cerca de quatro a
seis semanas. Ha eosinofilia e a radiografia de térax mostra infiltrado intersticial
difuso. Assim como a dermatite, a febre de Katayama ocorre na primeira

infeccao pelo parasita.
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Nos pulmdes, o parasita se desenvolve em uma semana para conseguir migrar
para seu orgado-alvo. Aqui ele se alimenta de hemaceas e em seis a oito
semanas amadurece. Ao encontrar o parceiro, inicia a reproducgao e a liberagao

dos ovos.

A reacéo inicial a infeccdo aguda & estimulada por antigenos liberados pelos
esquistossdbmulos e ovos e mediada pelas células T-helper do tipo 1 dos
linfocitos CD4+. Nesta etapa, sdo encontrados niveis séricos elevados de fator
de necrose tumoral a, interleucina-1, interleucina-6 e interferon-y. A medida que
a infecgdo torna-se crénica, a resposta imunoldgica passa a ser dominada

pelos linfocitos T-helper do tipo 2.

Uma pequena quantidade de ovos permanece no hospedeiro; no caso do S.
mansoni, nas veias do sistema porta (mucosa intestinal e figado). No figado,
ocorrem reagdes granulomatosas periovulares enquanto o sistema imunolégico
tenta encapsular o parasita. Embora haja destruicdo do ovo, também o
parénquima hepatico € destruido devido a fibrose progressiva.

5% a 10% dos pacientes infectados cronicamente desenvolvem a forma
hepatoesplénica da esquistossomose”. Nessa forma da doenca, os
granulomas periovulares nos espagos periportais causam fibrose periportal e
alteragcdes vasculares, levando a fibrose periportal de Symers. Ocorre
destruicdo progressiva do sistema venoso portal, tendo como consequéncia o
desenvolvimento de hipertensao portal e abertura de shunts portossistémicos

que permitem a embolizacdo de ovos para os pulmoes.

Nestes 6rgaos, os ovos se alojam em pequenas artérias musculares, induzindo
a formagdo de granulomas. Cerca de 10 a 20% dos pacientes com a forma
hepatoesplénica e granulomas pulmonares também apresentam uma

vasculopatia arterial pulmonar progressiva, de carater difuso e heterogéneo.



57

A fase crénica depende da resposta granulomatosa do hospedeiro ao ovo®. O
granuloma, nesta fase, € menor, bem delimitado e formado por macrofagos,

linfocitos, fibroblastos e células gigantes multinucleadas.

Esquistossomose cardiopulmonar

Data de 1884 o primeiro relato da presenga do ovo do esquistossoma no
pulméo feito por Vittorio Belleli. Cinquenta anos mais tarde, Azmy descreve a
esquistossomose como causa de hipertensdo pulmonar e insuficiéncia
cardiaca”. Cerca de 20% dos individuos parasitados apresentam lesdes
pulmonares esquistossomoéticas; entretanto, o cor pulmonale - hipertrofia e

dilatagdo do VD secundarias & HP — ocorre com menor freqiiéncia®.

Shaw e Ghareeb®, em um estudo pioneiro na descrigdo do acometimento
pulmonar, descreveram uma incidéncia de 2,1% dos pacientes com as formas

hematdbia e / ou mansénica da doenca.

Em 1954, Faria, realizou estudos de necropsia de 180 pacientes com
esquistossomose mansoénica (seja como doenga principal seja achado
secundario de necrdpsia) encontrando incidéncia de cor pulmonale de 5,5%.
Quando analisados apenas o0s casos com cirrose hepatica, a incidéncia se

elevou para 11,2%"%.

Andrade e Andrade, em uma série hospitalar (achados de necropsia) relataram
a presenga de cor pulmonale em 26% dos casos, fato que pode ser explicado

pelo estudo de uma amostra onde a forma grave da HP era a dominante™".

Como a maioria dos estudos até entdo realizados mostrava uma maior
preocupagdo com as formas graves da doenga, Guimardes avaliou 141
pacientes de zona endémica da Bahia e encontrou uma prevaléncia de 13% de
hipertensdo pulmonar com apenas 2,1% de cor pulmonale, identificados
através de achados eletrocardiograficos sugestivos de sobrecarga do VD%,
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O pequeno numero de formas graves em comparagdo com a prevaléncia da
HP sugere que essa condi¢cao seja bem tolerada na maioria dos casos, ja que
todos os pacientes avaliados desenvolviam plenamente suas atividades
laborais.

Além disso, deve-se considerar a existéncia de outros fatores que podem
interferir na prevaléncia do envolvimento cardiopulmonar, como o local do
estudo, a espécie envolvida, a idade e carga parasitaria dos pacientes
estudados.

Pesquisas desenvolvidas em ambiente hospitalar ou mesmo em materiais de
necropsias refletem, seguramente, a apresentagado mais grave da doenca'®.

Cleva et al'*

, estudando de forma invasiva 34 pacientes com hipertenséo porta
secundaria a esquistossomose hepatoesplénica, encontraram uma prevaléncia
de 70,5% de hipertensao arterial pulmonar, sendo a mesma considerada como
moderada ou importante em 20,6% dos casos. Para tal, foi considerada HP a
presengca de uma PAPm superior a 15 mmHg. Entretanto, se aplicados os
critérios diagndsticos atuais®, a prevaléncia nesta mesma amostra seria de

apenas 11,7% (quatro pacientes).

Lapa et af’, avaliaram 65 pacientes com esquistossomose hepatoesplénica em
acompanhamento ambulatorial utilizando como triagem para estudo
hemodinamico invasivo uma PSAP de 40 mmHg determinada pelo
ecocardiograma. Assim, 12 pacientes foram selecionados para cateterismo
cardiaco direito, sendo encontrados em cinco (7,7%) deles uma PAPm maior
ou igual a 25 mmHg. Entretanto, apenas trés (4,6%) puderam ser classificados
como portadores de HAP, visto que os outros quatro apresentavam uma
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar maior que 15 mmHg, sendo assim,
considerados como hipertensdo pos-capilar. Esse mesmo grupo ja havia
demonstrado que a HAP associada a esquistossomose pode chegar a 30% dos
pacientes com HAP, segundo o achado nos centros de referéncia envolvidos

no estudo?®.
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Barbosa et al encontraram envolvimento cardiopulmonar em 25% de 246
pacientes com esquistossomose mansénica residentes em area endémica no
Brasil, no estado de Minas Gerais. Nenhum dos casos apresentava cor
pulmonale. Entretanto, o critério adotado neste estudo para definir a presenca
de hipertensdo pulmonar foi uma PMAP acima de 20 mmHg ao

ecocardiograma'®.

Outras formas de envolvimento cardiaco que ndo o cor pulmonale sao
descritas, porém em frequéncia significativamente menor. A lesédo direta do

miocardio ou pericardio pelos ovos pode acontecer, mas € pouco frequente.

Ha evidéncias de presenca de ovos ou mesmo vermes adultos em ramos
coronarios, tendo provavelmente atingido a circulagdo arterial sistémica atraves
de anastomoses arteriovenosas pulmonares. Tal mecanismo também explicaria
a miocardite granulomatosa. Sobre este tdpico, paira, ainda, grande
controvérsia. A infeccdo ja esteve associada a miocardite, porém a
inespecificidade dos achados histopatologicos e a raridade da presenga do
parasita no miocardio faz considerar a hipétese de lesdes por toxinas liberadas
pelo parasita ou um mecanismo alérgico. Em alguns casos a etiologia
esquistossomotica foi atribuida apenas por ndao haver qualquer outra causa
para a miocardiopatia encontrada.

Outra forma possivel de apresentacdo cardiaca seria a endomiocardiofibrose
(EMF), uma vez que ja foi demonstrada a associacdo entre esta a e

% avaliaram 152

hipereosinofilia, tdo frequente nas parasitoses. Barbosa et a
pacientes com esquistossomose em area endémica de Minas Gerais, através
do ecocardiograma, e ndo encontraram nenhum caso de EMF ou mesmo de
outra miocardiopatia. Apesar de estudos realizados no Egito descreverem uma
associacao de até 100% entre esquistossomose e EMF, a baixa prevaléncia
esperada para esta ultima em regides tropicais sugere que possa haver apenas

uma coincidéncia entre as duas doencgas.
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e Envolvimento cardiopulmonar agudo

Conforme descrito anteriormente, na fase aguda da infecgéo
esquistossomética, ocorre a passagem do parasita pelos pulmdes,
desencadeando uma resposta imune. Em individuos originarios de areas nao
endémicas essa fase caracteriza-se pela presenga de febre, prostracédo,
mialgia, tosse seca persistente, dor abdominal e diarréia. Ha leucocitose com

intensa eosinofilia.

Tais manifestacdes respiratorias demonstram o] envolvimento
predominantemente intersticial dessa fase, relacionada aos niveis elevados de
complexos imunes e de citocinas inflamatérias como IL-1, IL-5 e TNFa. A
eosinofilia € o marcador da fase aguda da esquistossomose.

Rocha et al'® identificaram sintomas respiratorios em 63,3% de pacientes
avaliados na fase aguda da esquistossomose, sendo a tosse seca o principal
achado (68,4%). O estudo em questao avaliou também radiografias de térax,
sendo demonstrada a presenga de alteragbes radiologicas em 86,7% dos
pacientes infectados. O principal achado foi o espessamento das paredes
brénquicas, seguidos de micronodulagdes em rosario. Entretanto, ndo houve
correlagdo significativa entre a presenga de sintomas e achados radiolégicos,
bem como com a contagem sérica de eosindfilos. Contudo, a eosinofilia esteve

associada a presencga das alteragdes radiologicas.

Esse mesmo estudo demonstrou, ainda, que a carga parasitaria (avaliada pelo
numero de ovos excretados nas fezes) esteve associada a presenga de sibilos,
dor toracica e micronodulacbes em rosario, mas ndo com o0s sintomas

respiratérios ou achados radiolégicos quando avaliados em conjunto.

As alteragdes pulmonares encontradas experimentalmente na fase aguda da
infecgdo constituem uma pneumonite intersticial multifocal, linfocitaria e de
localizagao predominantemente peribronquiolar, peribronquial e subpleural, em
menor grau'®”. O granuloma esquistossomético foi identificado nos pulmdes

apenas na fase crbnica da doenca, levando a crer que ha um mecanismo
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imunologico responsavel pelas lesbes agudas; agentes pro-inflamatérios
produzidos pelas reagdes inflamatorias no figado ganhariam os pulmdes pela
corrente sanguinea, promovendo a irritacdo de estruturas nervosas
peribrénquicas, explicando o reflexo de tosse.

Tais achados coincidem com o que foi descrito por Greco et al'®®

,» que
identificaram através de imunofluorescéncia dos pulmbes, depdsito de
imunoglobulinas, complemento C3 e de antigenos do Schistosoma, reforgando
o pensamento de que as alteragdes clinicas comumente encontradas na fase
aguda da esquistossomose decorram de reagdes imunoldgicas pelo depdsito

de imunocomplexos e independem da presenca de larva ou ovos do parasita.

O aparecimento de cor pulmonale na fase aguda € raro e tem sido relacionado
a primo-infeccbes macicas ou super-infeccbes repetidas, somadas as
caréncias nutricionais e padrbes imunoalérgicos individuais, e mesmo nova
disseminagdo de ovos por meio de shunts portocavais, provocando nova

atividade reacional nos pulmbes e consequente sobrecarga pulmonar®.

e Envolvimento cardiopulmonar crénico

Na presenca de hipertensdo porta, shunts portocavais tornam-se pérvios,
permitindo que ovos do parasita presentes no figado alcancem a circulagéo
pulmonar. Aqui, os ovos deflagram uma resposta granulomatosa, que afeta a
camada intima e posteriormente, a média das artérias, resultando em fibrose,

hipertensao pulmonar e, finalmente, cor pulmonale®.

Segundo o estudo realizado por Shaw e Ghareeb®™ no Egito, dentre 12 casos
da forma pulmonar, seis apresentavam lesdes arteriais focais e outros seis,
uma forma de arterite difusa, associada ao desenvolvimento de cor pulmonale

e insuficiéncia cardiaca.

Ambas as formas de arterite sdo causadas por agao direita do ovo, sendo que
a distincdo entre as formas focal e difusa da-se pelo numero de vasos



62

acometidos. Esses autores descreveram ainda, uma forma parenquimatosa,
onde o ovo retido em um vaso de pequeno calibre, uma vez liberto, formara um

granuloma extravascular, adjacente ao bronquiolo e sua arteriola.

Nas lesdes focais, o ovo impacta na luz arteriolar, causando arteriolite
necrosante aguda com destruicdo das camadas média e intimal. O ovo pode
também extravasar e formar o granuloma, o que permitira seu reconhecimento
em estudos anatomopatolégicos. O vaso que outrora fora ocluido se recanaliza
e neoformacgdes vasculares dispdem-se de forma angiomatdide, com camada

muscular diferente ou mesmo ausente.

Quando esses achados ocorrem em maior espectro, ocorre a forma
disseminada, responsavel pelo desenvolvimento do cor pulmonale. A obstrucao
arterial tem carater duradouro, tornando os vasos mais espessados e
ateromatosos. Aqui as neoformagdes vasculares ndao sao encontradas.
Endarterites obliterantes secundarias a persisténcia dos parasitas iniciais ou
mesmo a chegada de varios outros restringem a circulagdo pulmonar. Assim,
surge o ateroma da artéria pulmonar e a hipertrofia do VD, adaptagdes

inicialmente necessarias a nova situacao hemodinamica.

A expressao clinica da esquistossomose pulmonar crénica pode ser dividida
em subgrupos'®:

- assintomaticos com ovos de esquistossomose na circulagao pulmonar, com
ou sem formagao de granuloma

- formagao de granuloma com hipertensao pulmonar

- formagao de granuloma com hipertensao pulmonar e cor pulmonale.

O diagnostico é feito através da demonstracéo da infecgéo pelo parasita (ovos
nas fezes ou biopsia retal). A bidpsia pulmonar pouco contribui, uma vez que

as amostras obtidas podem n&o conter os granulomas.
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2.3 O ecocardiograma convencional na hipertensao arterial
pulmonar

O ecocardiograma constitui o principal instrumento para a determinagdo nao-
invasiva da PSAP. Entretanto, para estima-la, € necessaria a presenca de uma
regurgitacdo tricuspide, o que pode ser uma limitagdo do exame em alguns

casos.

O ventriculo direito

Devido a sua complexa morfologia, a avaliagdo da funcgéo sistdlica do VD
baseava-se, tradicionalmente, apenas na estimativa visual da contratilidade
através do ecocardiograma bidimensional, limitada pela grande variabilidade

inter e intraobservador e pela caréncia de indices bem estabelecidos.

Os indices obtidos a partir de parametros tradicionalmente empregados como o
fluxo tricuspide, fluxo da artéria pulmonar, deslocamento do anel tricuspideo
lateral e pelo Doppler tecidual estdo sujeitos a influéncia da pré e pds-cargas.
Adicionalmente, o VD tem algumas particularidades em relagdo ao VE, como
paredes mais delgadas em fungdo das menores cargas pressoricas a que esta
submetido (a resisténcia vascular pulmonar corresponde a 1/6 da resisténcia
sistémica) e a localizacdo anterior na caixa toracica, podendo ser visualizado
nas trés janelas acusticas tradicionais do ecocardiograma (paraesternal, apical

e subcostal)"'® """,

Anatomicamente, o VD é dividido em via de entrada (VEVD), infundibulo (ou
via de saida - VSVD) e apex®.
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VP Infundibulo

Septo membranoso

VT

Apex

FIGURA 6 - Diagrama do ventriculo direito.
VEVD: via de entrada do VD; VP = valva pulmonar; VT = valva tricispide.
Fonte: Haddad et al., 2008, p 1441.

A forma tridimensional habitual do VD é complexa: o segmento do fluxo de
entrada esta localizado em posi¢ao medial, o corpo e o0 apice estao localizados
em posi¢ao anterior e a via de saida esta localizada em posi¢cao superior em
relacao ao VE e a valva adrtica. Nao existe uma forma geométrica simples que
se aproxima do formato real desta camara''?; mais exatamente, poder-se-ia
dizer que essa cavidade “envolve” o VE assumindo a forma da letra U'"3. Pelo
fato de os cortes ecocardiograficos longitudinais e transversais terem sua
orientagdo baseada no VE, o VD pode parecer anormal em alguns individuos
devido a sua posigdo em relagédo ao plano de imagem.

Isso ocorre com mais frequéncia nos cortes paraesternais, nos quais o VD
pode estar representado em uma orientagdo obliqua. Tanto a janela subcostal
quanto a apical de quatro camaras tendem a possibilitar a obteng¢ao de cortes
mais compativeis com a realidade, nos quais o VD assume um aspecto um

pouco triangular, com uma base e um apice estreito'"”.

Quando ha dilatagdo do VD, a via de saida pode estar alargada no corte
paraesternal longitudinal. Nos cortes apical e subcostal, a camara estara maior,
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e 0 apice estara mais proximo do apice do VE, ou mesmo o envolvera. O grau
de dilatacdo é mais bem avaliado no corte apical ou subcostal de quatro

camaras'®®.

A parede do VD consiste predominantemente de fibras longitudinais presentes
na zona epicardica e fibras radiais constituindo a zona endocardica, produzindo

movimentagao longitudinal e radial, respectivamente, durante a sistole'™°.

e Avaliagao bidimensional da estrutura e fungao

Os métodos comumente usados para analise do VE sao dificeis de serem
aplicados para o VD. Nenhum plano isolado fornece informag¢des adequadas
para estudo da camara, sendo necessario incluir na avaliagdo as janelas que

incluam a VEVD e VSVD (eixo curto e apical)'"".

A parede livre do VD € melhor avaliada ecocardiograficamente nos planos
apical (quatro camaras) e subcostal. O aumento da espessura desta parede
medido pelo ecocardiograma ja foi validado e usualmente indica sobrecarga
pressoérica, como por exemplo na HP, na obstrucdo da VSVD e na estenose

valvar pulmonar.

Qualitativamente, o VD é classificado quanto ao tamanho como'"?:

- Normal (menor que o do VE, com o apice em posi¢do mais basal que o apice
do VE);

- Levemente dilatado (alargado, mas area do VD inferior a area do VE);

- Moderadamente dilatado (area do VD igual a area do VE);

- Intensamente dilatado (area do VD superior a do VE).

As medidas das dimensdes desta camara devem incluir o didametro acima do
anel da valva tricuspide (VT), o meio da cavidade e a distancia entre o anel da
tricuspide e o apex do VD.
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FIGURA 7 - Medidas do VD. Medidas obtidas ao final da diastole na janela apical quatro camaras. D1 =
basal; D2 = médio; D3 = base-apex.
Fonte: Imagem adquirida de um individuo participante do estudo (nimero 61).

A sobrecarga pressorica do VD distorce a geometria do VE na fase final da
sistole, quando ocorre o deslocamento maximo do septo interventricular. Esse
padrao se mantém na fase inicial da diastole e a forma do VE restaura-se ao
final desta etapa''*. Esse padrido de movimentacdo do septo esta associado a
maior morbidade dos pacientes com HAP, conforme demonstrado por Mori et

al115.

Ja na sobrecarga de volume do VD, essa modificagdo na geometria ventricular
esquerda ocorre na telediastole, pela maxima distensdo do VD, reduzindo o
enchimento diastdlico final do VE pela contracéo atrial. Essa interdependéncia
ventricular diastdlica parece ser a determinante das alteragdes no enchimento

ventricular esquerdo’*.

Quando ocorre sobrecarga de pressao e volume, o movimento inverso ocorre

durante a diastole, e o VE assume o formato de “D” no inicio desta fase'™.
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e Funcgao sistolica e diastdlica

A - Deslocamento longitudinal do anel tricuspide

O deslocamento do anel tricuspide (DAT) indica o movimento longitudinal do
anel da valva tricispide em direcdo ao apex que ocorre durante a sistole. E
obtida através da janela apical, posicionando-se o cursor do modo-M alinhado
com o anel anterior da VT.

Essa medida se correlaciona com a fragdo de ejecédo do VD (FEVD) obtida
através de ventriculografia por radionuclideos, considerada padrédo-aureo para
sua obtenczo''".

Tem como limitagdo o fato de ser unidimensional e refletir a fung&o regional
(basal) e ndo global do VD, além de sofrer influéncias de outros estados

patolégicos.

Um valor superior a 15 mm indica fungao sistolica do VD normal, enquanto que

um valor inferior a 8 mm associa-se com disfungao sistélica importante.

Sato et al compararam parametros ecocardiograficos com a ressonancia
nuclear magnética (RNM), atualmente considerada como padrdo-aureo para
avaliacdo do VD, e demonstraram a acuracia superior da medida do
deslocamento do anel tricuspide como indicador da funcdo sistdlica em
pacientes portadores de HP”

Samad et al, avaliaram a medida do deslocamento do anel tricispide em 194
pacientes com infarto agudo do miocardio com envolvimento do VD e
encontraram uma reducao do valor do deslocamento do anel tricuspide nestes
pacientes em relagcédo a individuos saudaveis (p < 0,001). Houve aumento da
mortalidade (superior a 40%) naqueles com deslocamento do anel tricuspide
menor ou igual a 15 mm em relagdo aos que apresentaram deslocamento do

anel trictispide maior que 20 mm (mortalidade menor que 5%)""®.
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B - Fragdao de mudanca da area (FMA) do ventriculo direito

Esta medida representa um substituto da FEVD e é expressa com a mudancga
percentual entre as areas diastdlica e sistdlica finais (ADF e ASF,

respectivamente):

FMA = ADF (cm?) — ASF (cm?) (x 100)
ADF(cm?)

Quando comparado com as outras medidas, inclusive o deslocamento do anel
tricuspide, a FMA mostrou melhor correlagdo com a FEVD obtida através da
RNM (RNM x FMA, p< 0,001)""". As medidas que constituem este indice séo
feitas na janela apical quatro camaras, através da planimetria da area da
cavidade do VD tracejada desde o anel da VT, ao longo do endocardio, até o

final da diastole e da sistole.

C - indice de performance miocardica (indice de Tei)

Este indice tem sua aplicacdo clinica na definicdo da funcdo do VD'". Ele
determina as fungdes sistdlica e diastdlica globais através da medida do tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV) do tempo de contragdo isovolumétrica

(TCIV), obtidos pelo Doppler pulsatil ou tecidual.

O indice de Tei representa a razdo entre periodo isovolumétrico total e o tempo
de ejecéo do VD:
Tei=TCIV + TRIV
TE

Esse indice mostrou boa correlagdo com a fracdo de ejecdo medida pela
ventriculografia nuclear e é pouco afetado por variagbes de frequéncia

cardiaca, idade e cargas.
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Tei e col. demonstraram valores prolongados do indice em pacientes com HP
primaria em relagdo aos controles sadios (0,93 £+ 0,34 vs. 0,28 £ 0,04, p <
0,001)%®. O valor normal do indice de Tei ¢ 0,28 + 0,04, e aumenta com a
disfuncéo do VD.

Além disso, foi demonstrado que este indice possui sensibilidade e valor
preditivo positivo elevados, mas baixos especificidade e valor preditivo negativo

para definir disfungdo ventricular direita’®.

D - Doppler tecidual (DT)

Baseado no principio Doppler, a imagem do Doppler tecidual € empregada na
ecocardiografia para medir o movimento (velocidade) do tecido miocardico.
Esta técnica é superior ao Doppler do fluxo sanguineo porque ela reflete o
status funcional do miocardio, além de ser menos sujeita a interferéncia da pré-
carga. Apresenta a vantagem de nao sofrer influéncia das condi¢gbes de
volume, com aceitavel reprodutibilidade e é facilmente obtido a partir do anel

tricuspideo e da parede livre do VD.

O DT pulsatil € usado para medir as velocidades sistdlica e diastolica de baixa
frequéncia ao Doppler, refletindo o deslocamento longitudinal do miocardio. O
volume de amostragem habitualmente & posicionado abaixo ou sobre o anel

tricuspide.

Esse método tem varias aplicagdes no estudo da HP. Ruan et al avaliaram do
DT pulsado de 70 pacientes com HP primaria em classe funcional IlI-IV (OMS),
medido no nivel do anel mitral (septal e lateral) e no anel tricuspide (lateral). O
estudo do DT do anel mitral lateral identificou a presenca de pressao capilar
pulmonar normal ou reduzida nestes pacientes, além da melhora da funcéo do
VD e das pressdes de enchimento do VE com a terapéutica em longo prazo da
HP119.
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Adicionalmente, os autores demonstraram que o DT septal e da parede livre do
VD identificam a melhora da funcéo sistdlica e diastdlica ventricular direita com
o tratamento'®. Uma velocidade de pico menor que 11,5cm/s identifica a
disfuncdo do VD com sensibilidade de 90% e especificidade de 85%'"°.

Diferente do DT pulsatil, o DT colorido permite o posicionamento de varios
sitios de amostra em varios segmentos miocardicos, possibilitando avaliagéo
de varias regibes simultaneamente num mesmo ciclo cardiaco. A
representacdo colorida das velocidades miocardicas aumenta a resolugao
espacial do movimento da parede do VD durante a visualizagdo bidimensional

na janela apical quatro camaras.

E importante reconhecer que as ondas derivadas do DT pulsatil ndo colorido
representam as velocidades maximas instantaneas, enquanto o DT colorido
mostra a média das velocidades de uma regido especifica, e por isso resulta

em valores menores das velocidades.

Ainda ha pouca informacao disponivel sobre a avaliacdo da funcao diastélica
do VD através do DT. Embora o Doppler tecidual, combinado com o influxo
tricuspide avaliado pelo Doppler pulsatil possa ser util para esse objetivo, mais

estudos sao necessarios para melhor definir o seu valor nesta determinacéo.

Estimativas da pressao sistélica na artéria pulmonar

A estimativa das pressoes na artéria pulmonar pode ser considerada como um
dos parametros quantitativos mais importantes de funcéo sistélica do VD. O
conhecimento do grau de elevagdo das pressdes pulmonares é decisivo no

tratamento dos pacientes'".

O método mais confiavel para estimar de maneira ndo-invasiva a pressao
sistdlica na artéria pulmonar baseia-se na medida da velocidade (V) do jato
regurgitante tricuspide (RT). Essa velocidade reflete a diferenca de pressao
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(AP) entre o ventriculo direito (VD) e o atrio direito (AD), conforme expresso na

equacao de Bernoulli'® 2";

APVD - AD = 4 (Vgr)?

Quando se adiciona a estimativa da pressao no atrio direito a essa diferenca de

pressao, obtém-se a presséo sistdlica do ventriculo direito (PSVD):
PSVD = A PVD - AD + PAD

Na auséncia de estenose pulmonar, rara em adultos, a PSVD é igual a PSAP:
PSAP = 4(Vgr)? + PAD

Esse método mostrou-se altamente preciso quando comparado com uma
ampla faixa de valores de PSAP obtidos de forma invasiva. Embora esse
método exija a presenca de regurgitagdo tricuspide, em raras vezes essa
exigéncia se torna uma limitagdo, porque aproximadamente 90% dos

individuos normais apresentam algum grau de regurgitacao tricispide’".

Apesar de ter sua acuracia questionada em varios estudos'??, a estimativa da
PSAP constitui ferramenta simples e confiavel como método de triagem de
pacientes com suspeita de HP ou que apresentem fatores de risco para esta
condi¢gdo. Um ponto de corte aceitavel é o valor de 2,8 m/s (correspondente a
um gradiente VD-AD de 31 mmHg).

As diretrizes europeias para o manejo da hipertensdo pulmonar consideram as
seguintes situagdes diagndsticas segundo as variaveis obtidas pelo

ecocardiograma®:

HP improvavel: velocidade da RT < 2,8 m/s; PSAP < 36 mmHg; sem outros

achados ecocardiograficos sugestivos de HP.
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HP possivel: velocidade da RT < 2,8 m/s; PSAP < 36 mmHg ou velocidade da
RT de 2,9 a 3,4 m/s e PSAP 37 - 50 mmHg. Para ambas as condigdes, deve

haver outros achados ecocardiograficos sugestivos de HP.

HP confirmada: velocidade da RT > 3,4 m/s; PSAP > 50mmHg; com ou sem

outros achados ao ecocardiograma.

O atrio direito

O atrio direito (AD) também sofre os efeitos da hipertensdo pulmonar. Além da
avaliagéo subjetiva pela imagem ao bidimensional, o AD tem sua area medida
a partir da janela apical quatro camaras, como o produto entre as distancias
longitudinal e transversal. Seu valor normal é de 13 + 2 cm? mas depende

também da pressdo na camara, indice de massa corporal, idade e sexo'™°.

Nos pacientes com hipertensdo pulmonar, inicialmente ocorre uma hipertrofia
compensatoria do VD, com funcdo contratil ainda preservada. Contudo, com o
tempo a fungdo sistolica deteriora, levando a dilatagcdo da cémara e,
consequentemente, do anel valvar tricuspideo, causando uma regurgitagéo
tricispide de grau moderado a importante. Essa sobrecarga de volume
sobreposta a sobrecarga pressoérica leva a dilatagdo adicional do VD,

culminando no aumento do AD'"3,

e Estimativa da pressao no atrio direito

A pressdo no atrio direito é mais bem estimada avaliando-se a veia cava

inferior (VCI) durante a o ciclo ventilatério'® (TAB. 4).

A partir de uma janela subcostal, obtém-se imagens de um segmento da VCI
durante a ventilacdo tranquila. Se o diametro da VCI estiver normal e o
segmento adjacente ao AD colapsar em no minimo 50% durante a inspiragao,
entdo a PAD sera igual as pressdes intratoracicas normais. A auséncia de
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colapso durante a inspiragdo e/ou presenca de dilatacdo da VCI e das veias
hepaticas estdo associadas a pressdes mais altas no AD.

Quando nao se observa nenhuma variagao durante o ciclo ventilatério, pode-se
recorrer a inspiragao for¢cada, que gera uma diminuicdo subita da presséo

intratoracica, o que normalmente produz uma redug¢ao no diametro da VCI.

TABELA 4
Estimativa da pressao do atrio direito de acordo com a variagao respiratoria da veia cava
inferior
Veia cava inferior Alteragdo na inspiragao PAD estimada
(mmHg)
Pequena (<1,5 cm) Colapso 0-5
Normal (1,5 - 2,5 cm) Diminui mais que 50%
Normal (1,5 - 2,5 cm) Diminui menos que 50% 5-10
Dilatada (2,5 cm) Sem alteragéo 10-15
Dilatada com veias hepaticas 15-20

dilatadas
Fonte: Otto et al., 2005, p 107",

Resisténcia vascular pulmonar

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) é uma importante variavel
hemodinamica que contribui para o manejo de pacientes com doencgas
cardiacas e pulmonares avancadas. E também usada para avaliar a resposta
ao tratamento da insuficiéncia cardiaca e o prognodstico de pacientes com

cardiopatias congénitas.

A RVP é calculada de forma invasiva como a relagdo entre o gradiente
pressorico transpulmonar e o fluxo pulmonar. Para a determinacdo nao
invasiva através do ecocardiograma, utiliza-se a velocidade de pico da
regurgitacdo tricuspide e a integral da velocidade da VSVD (IVT VSVD):

RVP = Vgt (m/s) x 10 + 0.16 (unidade Woods - uW)
IVT VSVD (cm)
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Abbas e col. compararam a medida da RVP invasiva (cateterismo) com a n&o-
invasiva (ecocardiograma) em 44 pacientes com doencas cardiovasculares e
encontraram excelente correlagao entre os dois métodos, demonstrando que a
medida nao-invasiva é confiavel e facilmente executavel'®®. O valor obtido
através da equagdo acima teve concordancia satisfatéria com a medida néo
invasiva (r = 0,929).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria a disfungéo sistolica do
VD, a anadlise da RVP pelo Doppler & confiavel e acurada, inclusive para

monitoramento destes pacientes.

2.3.1 Uso do strain na avaliagao da fungao contratil

A funcdo miocardica global, tradicionalmente, tem sido avaliada de forma
subjetiva ou através de métodos baseados na geometria da camara, através da
medida de seus volumes. A analise da contratilidade regional, fundamentada
no espessamento e deslocamento do segmento avaliado, tem dificuldades
ainda maiores, pois depende da experiéncia profissional, qualidade da imagem
e ainda, fornece avaliacdo apenas da deformacao radial.

Soma-se a isso o fato de que a contratilidade miocardica processa-se de forma
complexa, envolvendo contragdo, encurtamento e rotagdo. Durante o ciclo

cardiaco, a deformagdo miocardica regional ocorre em trés diregoes:

longitudinal, circunferencial e radial'®* (figura 8).
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FIGURA 8 - llustragdes dos planos ortogonais do ventriculo esquerdo’®.

Fonte: Blessberger et al., 2010.
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Assim, na tentativa de estimar de forma mais acurada a funcédo contratil do
miocardio, surgiu no final da década de 90 um novo parametro de avaliagao do

desempenho ventricular: o strain (S).

De uma forma geral, o strain pode ser compreendido como a medida da forga
produzida pela deformagdo de um objeto em relagdo a forma original; aqui o
objeto em estudo €& o miocardio. Pode ser expresso como fracdo ou

porcentagem de mudanga da dimensao original, representada pela férmula:

S=L-Lo
Lo

Onde:

L = comprimento final; Lo = comprimento inicial

Ja o strain rate (SR) representa a taxa de deformagado local e deriva da
mudancga da distancia entre dois pontos a cada batimento cardiaco:

SR=V2-V1
d

Onde:
V2 - V1= diferenga instantdnea entre as velocidades miocardicas nos pontos

V1 e V2; d = distancia entre os pontos V1 e V2 num intervalo de tempo.

Como o intervalo de tempo entre quadros consecutivos do ecocardiograma é
curto, o strain € obtido a partir da soma de valores instantaneos do SR dentro

de um periodo de tempo pré-estabelecido.
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FIGURA 9 - Medida do strain rate'®.
Fonte: Silva et al., 2005, p 286.

Quando essas medidas s&o obtidas a partir do DT, a analise é feita ao longo do
eixo paralelo ao feixe de ultrassom. Uma nova técnica analisa o movimento de
pequenos marcadores acusticos, conhecidos como speckles, em duas
dimensdes. Esses marcadores distribuem-se igualmente pelo miocardio e
medem de 20 a 40 pixels®. Cada marcador pode ser identificado e
acompanhado por varios quadros consecutivos. A mudanga da sua posicao
permite a determinacdo de sua velocidade, quando a velocidade de quadros &
conhecida (figura 10).2

FIGURA 10 - Medida do strain bidimensional. Nota: Uma amostra de tecido é selecionada e varios
marcadores acusticos séo identificados. O deslocamento de cada marcador permite a medida do strain.
Adaptado de Perk et al., 2004 ®.
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Essa tecnologia minimiza a interferéncia dos movimentos de rotacdo e a
propria movimentagcdo do coragdo na caixa toracica, bem como do movimento
ventilatorio, uma vez que eles podem causar perda dos marcadores em alguns

quadros, mas dificilmente em dois quadros consecutivos.

O strain mostrou-se constante através da parede miocardica, independente da

translagdo, mantendo-se uniforme por todo o miocardio'?.

Durante a sistole a base do ventriculo move-se cerca de 1,0 a 1,5 cm em
diregao ao apex, enquanto este permanece praticamente imovel (movimenta-se
apenas alguns milimetros). Portanto, as velocidades teciduais s&o menores

neste nivel'?*.

O strain longitudinal mede a deformag&o no sentido base-apex (encurtamento
da camara); tem valores negativos, uma vez que o comprimento final (sistole) é

menor que o inicial (diastole)'’.

Ja o strain radial avalia o espessamento das paredes, avaliado pela imagem no
eixo curto do VE. Como a espessura final (sistole) € maior que a inicial

(diastole), seus valores sdo positivos'?’.

Por ultimo, o strain circunferencial, também obtido a partir da imagem em eixo
curto do VE, mede a variagao da circunferéncia. Na sistole a circunferéncia é

menor do que na diastole, sendo os valores obtidos negativos.

Estas medidas descritas acima avaliam a contratilidade regionalmente; a
analise do conjunto permite a vis&do global da contratilidade.

e Aspectos técnicos

O strain bidimensional € de facil execug¢ao, necessitando apenas da aquisicao

da imagem de um ciclo cardiaco. Por ndo ser derivado do Doppler tecidual, ndo

€ necessario que o volume de amostragem seja paralelo ao feixe de ultrassom.
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O processamento e a interpretagdo podem ser feitos apds a aquisicdo da
imagem (offline).

O software depende de imagem de alta resolugédo, boa qualidade e uso de
harmdnica. A sistole € definida como o intervalo de tempo entre a abertura e o
fechamento da valva adrtica, medido a partir do registro do fluxo aortico ao
Doppler. O tempo entre o pico da onda R do eletrocardiograma e o fechamento
da valva adrtica também pode ser medido, bem como o tempo em relagao a
abertura da valva mitral. Isso permite uma cronometragem precisa da sistole,

diastole e fechamento da valva adrtica em diferentes cortes ecocardiograficos®.

ApoOs a escolha da imagem de um ciclo cardiaco, obtém-se uma estimativa do
miocardio pela selecdo de pontos especificos em diferentes regides do
ventriculo. Posteriormente, o soffware automaticamente define uma linha
epicardica e uma meédio-miocardica. A borda endocardica € identificada por
deteccdo de bordas, com base no reconhecimento da transigdo em preto e

branco em um unico quadro.

O miocardio € definido pela estimativa empirica da espessura miocardica,
podendo o operador efetuar ajustes das bordas. O movimento € avaliado pelo
monitoramento do conjunto de pontos (marcadores acusticos naturais) na

imagem de ultrassom em duas dimensoes.

O movimento e a velocidade sdo entdo analisados calculando-se as alteragdes
quadro a quadro. O resultado final € um clipe continuo, acompanhando os
marcadores acusticos, com sobreposicdo de pontos de cor na imagem em

escala de cinza.

Em cada um dos trés cortes apicais convencionais (duas, trés e quatro
camaras), o miocardio é automaticamente dividido em seis segmentos. Os
valores analisados de todos os 18 segmentos resultantes sdo mostrados como
tracados em diagramas especificos. A média de todos os segmentos medidos
constitui o strain global. Esses diagramas podem exibir diferentes parédmetros
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(strain, strain rate e velocidade), que sdo todos derivados da velocidade
instantanea dos pontos éngulo-independentess.

A figura 11 ilustra o strain bidimensional longitudinal.
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FIGURA 11 - Analise do strain longitudinal pela técnica do speckle tracking.

Fonte: Imagem adquirida de um individuo participante do estudo (nimero 61).

Um diagrama com todos os segmentos do VE (imagem no formato bull’s eye) é
criado a partir destes dados obtidos, fornecendo uma visdo global da

contratilidade (figura 12).
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FIGURA 12 - Analise do strain longitudinal. Imagem no formato bull’s eye.

Fonte: Imagem adquirida de um individuo participante do estudo (nimero 06).

As evidéncias da acuracia, aplicabilidade clinica e validagcdo do método sao
crescentes na literatura. O método mostrou boa concordancia interobservador
(7% a 11,8%) e intraobservador (3,6% a 5,6%), além de boa correlagdo com a
RNM (r = 0,90, p < 0,001 para strain longitudinal e r = 0,79 e p < 0,001 para
strain radial), considerada o padrédo-aureo para analise de deformacéo, tanto

em segmentos normais quanto em areas isquémicas do miocardio™".

O meétodo pode ser empregado em 98% de segmentos normais e 87% de

segmentos infartados'?.

Diversos estudos demonstraram que o método tem altas sensibilidade e

especificidade no diagndstico de infarto do miocardio'*

, identificacdo de areas
isquémicas; além de identificar disfungao sistdlica do VE subclinica em

pacientes com cardiomiopatia hipertrofica®.

Em relacdo a analise da funcdo contratii do VD, pouco se conhece ainda,

apesar do crescente numero de trabalhos avaliando esta camara. Teske et al.
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demonstraram a aplicabilidade técnica do método ao avaliar o VD de atletas de
alto desempenho e controles sadios'?.

Também Felix et al., avaliando 72 pacientes sadios, demonstraram a boa
reprodutibilidade e facil aplicacdo do método e sua correlagdo com parametros
convencionais (r = 0,64; p < 0,001 para DAT e onda S do Doppler tecidual
tricuspide lateral). Além disso, o grupo definiu o ponto de corte de -16% para
diagnostico de disfuncdo do VD, com boa sensibilidade e especificidade™.

Meris et al, ao comparar o strain a fracdo de mudanca de area e o
deslocamento do anel tricuspide em pacientes com disfung¢ao ventricular e em
controles sadios demonstraram boa correlagdo entre o novo método e esses
dois parédmetros na identificagao da disfun¢do do VD (r=-0,83,p =>0,001er
=- 0,73, p < 0,001, respectivamente). O grupo mostrou, ainda, que pacientes
com HP apresentavam valores de strain global inferiores, porém sem reducéo

significativa do strain global segmentar'®.

Justificativa do estudo

A HAP é uma doencga grave, debilitante, que cursa com disfung&o ventricular
direita progressiva e morte. Em nosso meio a esquistossomose mansoénica é
uma importante causa de HAP, com envolvimento cardiopulmonar na sua
forma hepatoesplénica. O ecocardiograma convencional tem papel definido na
abordagem dos pacientes com HAP, mas a avaliagdo da fungdo ventricular
direita apresenta varias limitagdes técnicas. O strain bidimensional constitui
uma nova técnica ecocardiografica que permite analise mais acurada da
contratilidade miocardica. Entretanto, a funcao ventricular direita analisada pelo
strain bidimensional no contexto da HAP, especialmente secundaria a
esquistossomose mansoénica, ndo se encontra bem definida. Além disso, o
impacto da sobrecarga pressorica na fungéao do ventriculo esquerdo precisa ser
estudado, uma vez que a identificagcdo precoce de disfungdo miocardica tem
implicagdes clinicas e terapéuticas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Estudar a funcdo ventricular esquerda e direita nos pacientes com

hipertensao arterial pulmonar.

3.2 Objetivos secundarios

e |dentificar os principais fatores que se correlacionam com a fungéo ventricular

direita na hipertensao arterial pulmonar;

o Verificar se existe diferenca dos pardmetros clinicos, ecocardiograficos e
hemodinamicos entre os pacientes com HP secundaria a esquistossomose
mansoénica em relagdo as outras causas de hipertensao arterial pulmonar que

compdem o grupo | da classificagdo da OMS;

¢ Avaliar a funcéo ventricular esquerda, utilizando as trés modalidades do strain

bidimensional, nos pacientes com hipertensao arterial pulmonar;

e Descrever os parametros associados a capacidade funcional nos pacientes

com hipertensao arterial pulmonar;

¢ Verificar a associacdo entre a capacidade funcional e a fungdo do ventriculo

direito nos pacientes portadores de hipertensao arterial pulmonar;

e |dentificar os fatores determinantes dos niveis séricos do peptideo natriurético

cerebral nos pacientes com hipertensao arterial pulmonar.



83

4. METODOLOGIA

4.1 Pacientes

Foram selecionados 37 individuos provenientes do ambulatério de circulagao
pulmonar do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(HC-UFMG) e do Hospital Julia Kubitscheck - FHEMIG, no periodo de
dezembro de 2010 a fevereiro de 2012.

4.1.1 Critérios de inclusao

e Idade entre 18 e 60 anos;
e Diagndstico de Hipertensao Arterial Pulmonar (grupo | da Classificagédo de
Hipertensdo Pulmonar);

e Concordancia voluntaria e por escrito de participacdo no estudo

4.1.3 Critérios de exclusao

e Pacientes dos grupos Il a V da Classificagdo de Hipertensdo Pulmonar.

e Doenca primaria do ventriculo direito.

¢ Doencas cardiacas associadas, como insuficiéncia coronariana,
cardiomiopatia dilatada e valvopatias.

¢ Ritmo n&o sinusal (fibrilagao atrial, flutter atrial ou marcapasso).

Todos os pacientes elegiveis para o estudo submeteram-se a entrevista e
exame clinico, avaliando-se os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
selecionados foram submetidos ao ecocardiograma e tiveram amostra de
sangue coletada para realizagdo de dosagem do BNP. Para isso, eles foram
encaminhados para o ECOCENTER, Hospital Socor.
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Trinta e oito individuos saudaveis, assintomaticos, sem historia de cardiopatia,
com exame clinico, eletrocardiograma e ecocardiograma normais, com idade

semelhante a dos casos foram selecionados para constituir o grupo-controle.

4.2 Métodos

4.2.1 Avaliagao clinica

Todos os participantes foram avaliados clinicamente, obtendo-se a histéria
clinica passada e atual, medicamentos em uso, existéncia de quaisquer
sintomas ou sinais sugestivos de insuficiéncia cardiaca (pressao venosa
elevada, edema, hepatomegalia, terceira e quarta bulhas cardiacas e
crepitacdes pulmonares).

Foi empregada a classificagdo funcional modificada pela OMS, previamente
descrita.

A pressado arterial foi aferida pelo método auscultatorio, por meio de
esfigmomanémetro do tipo aneroide da marca Tycos® e do estetoscopio
Littmann®, com o paciente em decubito dorsal, assentado e em ortostatismo.
Respeitou-se o intervalo de trés minutos entre as medidas nas diversas
posicoes e foi considerada pressao sistdlica a que correspondia ao primeiro
som de Korotkoff e diastdlica o desaparecimento do ultimo som, conforme a VI

1" A ausculta cardiaca foi

Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arteria
realizada durante dois minutos, procurando-se identificar disturbios do ritmo,

bulhas acessorias (B3 e B4) e sopros.

4.2.2 Ecocardiograma

O estudo ecocardiografico consistiu no emprego do modo-M, bidimensional,
Doppler em cores, pulsado, continuo, Doppler tecidual, strain bidimensional
radial, circunferencial e longitudinal. Utilizou-se aparelho de ultrassom, Vivid 7
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(General Eletric Company Healthcare) equipado com um transdutor eletrénico
de frequéncia variavel de 4-12MHz de alta resolugdo e as analises foram
realizadas off-line em software especifico (Echopac Advanced Analysis
Technologies, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) para monitoramento
semiautomatico da fungédo por imagem (Automatic Function Imaging -AFl) do
strain bidimensional. Os estudos ao modo M foram guiados pela imagem
bidimensional. Todas as medidas foram feitas conforme as recomendacdes da

Sociedade Americana de Ecocardiografia’™’.

Ao ecocardiograma bidimensional, foram obtidos cortes padronizados,
paraesternal, longitudinal e transverso, além dos cortes apicais em duas, trés,
quatro e cinco camaras. Foram feitos cortes intermediarios, quando necessario,
para melhor avaliagdo das camaras cardiacas. Foram descritas a morfologia
das camaras cardiacas, textura miocardica e contratilidade das paredes. A
analise pelo Doppler se fez utilizando-se as modalidades pulsado e continuo,

em cores e tecidual.

Para a realizacdo do strain bidimensional radial e circunferencial, foram
adquiridos clipes de trés ciclos cardiacos nos cortes paraesternal transversal
no nivel da valva mitral, musculos papilares e apex do ventriculo esquerdo. Os
clipes nos cortes apical trés camaras, quatro camaras e duas camaras foram
obtidos para avaliagdo do strain longitudinal. Clipes do corte apical quatro
camaras, com enfoque no ventriculo direito, proporcionam melhor analise
dessa cavidade. Foi realizada manualmente a marcagdo dos eventos pela
abertura e fechamento da valva adrtica, definindo assim sistole e diastole,

necessarias para a mensuracgao pelo software.

Em seguida, os clipes obtidos foram enviados para o software Echopac para a
realizacdo da medida semiautomatica do strain bidimensional. Para adequada
avaliacdo pelo Echopac, a velocidade de quadros (frame rate) minima deveria
ser de 30Hz, sendo utilizada no presente estudo a frequéncia entre 70 e
110Hz. Estabeleceram-se, sequencialmente, em cada um dos clipes
adquiridos, os pontos para o delineamento automatico, seguindo-se
orientagdes previamente estabelecidas pelo fabricante. Caso o software
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rejeitasse algum dos segmentos, reiniciava-se a analise ou editava-se a
marcacgao ja existente, pelo reposicionamento de algum ponto que se julgava
visualmente estar fora da posigao ideal, ou seja, na borda do endocardio para o

ponto mais interno ou no miocardio para o ponto médio.

4.2.3 Andlise do BNP

Uma pequena amostra de sangue de uma das veias do antebraco foi coletada
de forma asséptica para a dosagem dos niveis séricos de BNP. O exame foi

realizado no mesmo dia do ecocardiograma.

Os pacientes foram orientados sobre os cuidados com o local de pungéo,
assim como sobre possiveis complicagdes, como a ocorréncia de hematomas

ou de infecgdo do sitio de pungéo.

4.2.4 Teste da caminhada de seis minutos

O teste da caminhada era realizado como parte da assisténcia dos pacientes
com HAP. A rotina de acompanhamento do ambulatério de circulagdo pulmonar
do Hospital das Clinicas inclui a realizacdo desse exame no mesmo dia da
consulta ambulatorial, enquanto no ambulatério do Hospital Julia Kubitscheck,
ele é realizado na semana que antecede a consulta. Em ambas as situacodes, o
teste € realizado por profissionais habilitados, cumprindo-se todas as

recomendagdes de seguranga na execugdo do mesmo.

O resultado foi obtido de forma retrospectiva. Tentou-se realizar o
ecocardiograma num periodo maximo de até 15 dias da realizagdo do teste da

caminhada.
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4.2.5 Revisao de prontuarios

Foi realizada busca de dados referentes ao cateterismo cardiaco direto,
realizado por ocasido do diagnéstico de HAP nos pacientes, quando esse

resultado ndo se encontrava com os mesmos.

4.3 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram analisadas pela estatistica descritiva, sendo
elaboradas as distribuicdes de frequéncia. Para as variaveis quantitativas
continuas foram calculadas as médias e desvios-padrao ou mediana e intervalo
interquartilico, conforme distribuicdo da variavel. Compararam-se as variaveis
entre os pacientes e controles através de testes estatisticos apropriados (como
o qui-quadrado, teste “t” de Student e de Mann-Whitney). A escolha do teste
estatistico a ser empregado (paramétrico ou ndo paramétrico) na avaliagao das
variaveis ocorreu apos analise de distribuicdo normal das variaveis pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Empregou-se o modelo de regressao linear para
analisar as variaveis que se correlacionaram com o BNP e com o teste da
caminhada de seis minutos. Em todos os testes, utilizou-se a probabilidade de
significancia p < 0,05 como necessaria para rejeicao da hipotese nula. Adotou-
se o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 18.0.

4.4 Consideracgoes éticas

Foram consideradas as recomendagdes da Organizagdo Mundial de Saude e
da Declaragao de Helsinque de 1975, assim como a Resolu¢do 196/96 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos do Ministério da Saude, no sentido de se
salvaguardarem os direitos e o bem-estar das pessoas estudadas. Os exames
foram realizados apenas apos a leitura do termo de consentimento livre e
esclerecido pelo paciente e obtida a concordancia voluntaria em participar do
estudo (Anexo A). Durante a realizacdo destes, foram tomadas todas as
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medidas possiveis para minimizar o possivel desconforto inerente aos

procedimentos, bem como para garantir a privacidade dos participantes.

Ao fim da avaliacdo, todos os pacientes receberam, por escrito, os resultados
dos exames realizados, assim como as recomendac¢des e encaminhamentos

apropriados.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa das instituicdes
responsaveis (Anexo B).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais da populagao estudada

Foram selecionados 37 pacientes com diagnostico de hipertensao arterial
pulmonar e 38 individuos saudaveis para o grupo controle. As caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes comparando-os ao grupo controle estéo
dispostas na tabela 5.

TABELA 5
Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com hipertensao arterial pulmonar

e dos individuos saudaveis

Variaveis* Casos Controles Valor de p
Idade (anos) 46,4 + 14,8 44,0 £ 9,1 0,391
Sexo
Masculino 09 (24) 22 (58) 0,003
Feminino 28 (75) 16 (42)
Superficie corpérea (m?) 1,7 £ 0,27 2,0+£0,19 0,007
Frequéncia cardiaca (bpm) 72,3+ 11,2 65,8 + 9,1 0,008
Presséao arterial sistélica 110 [110/120] 120 [117/136] p < 0,001
(mmHg)
Presséao arterial diastdlica 70 [67/80] 85 [80/90] p < 0,001
(mmHg)

*Os dados foram tabulados como numero e percentagem, valor médio + desvio-padrdao ou
mediana e intervalo interquartilico.
bpm: batimento por minuto; m?: metro quadrado; mmHg: milimetros de mercurio.

Houve predominio de mulheres no grupo de pacientes em relagéo ao controle.
O grupo controle apresentava niveis pressoricos mais elevados, porém dentro

dos limites de normalidade.

Vinte e um pacientes (56%) encontravam-se em classificagao funcional | e |l da

OMS e 16 pacientes (43%) nas classes lll e IV.

Com relagcéo a etiologia da HAP, 16 pacientes (43%) apresentavam HAP

secundaria a esquistossomose mansoni, 11 pacientes (30%) eram portadores
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de HAP idiopatica, seis (16%) HAP associada a cardiopatias congénitas e
quatro (11%) HAP associada a doengas do tecido conjuntivo.

Quinze pacientes encontravam-se em terapia especifica para HAP, sendo 10
em uso de sildenafila e cinco em uso de bosentana. Outras classes de
medicamentos utilizadas foram os diuréticos (24 pacientes), antidepressivos
(quatro pacientes), inibidores da ECA (oito pacientes), digitalicos e inibidor de
bomba de protons (sete pacientes em cada), além de bloqueadores do receptor
de angiotensina (seis pacientes). Entre os seis pacientes em uso de varfarina,
trés possuiam o diagnostico de HAP idiopatica.

Realizou-se ecocardiograma convencional em todos os pacientes incluidos no
estudo. As medidas dos diametros do ventriculo esquerdo foram aferidas pelo
modo M, guiadas pelo bidimensional. A tabela 6 mostra os parametros de
funcdo sistolica e diastolica do VE dos casos, comparando-se ao grupo

controle.
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TABELA 6
Comparacgao das caracteristicas ecocardiograficas do ventriculo esquerdo dos pacientes

com hipertensao arterial pulmonar e dos individuos saudaveis

Parametros ecocardiograficos * Casos Controles Valor de p
Diametro diastolico do VE (mm) 434 + 8,3 471+5,5 0,037
Diametro sistdlico do VE (mm) 26473 28,6 4,2 0,141
Espessura do septo 8,5 [7/9] 9,0 [8/10] 0,015
interventricular (mm)

Espessura da parede posterior 8,0 [7/9] 9,0 [9/10] < 0,001
(mm)

Fracao de ejegao do VE (%) 70,0 +£8,3 69,6 +5,4 0,797
Fragao de encurtamento do VE 38,5 [35/43] 38,5 [36/41] 0,745
(%)

Diametro do AE (mm) 37,8 6,0 33,2+3,9 < 0,001
Velocidade da onda E mitral 64,0 [50/81] 76,6 [64/92] 0,005
(cm/s)

Velocidade da onda A mitral 64,6 £ 18,7 56,0 £ 14,0 0,028
(cm/s)

Relaggo E/A" 1,0 [1,0/1,3] 1,3 [1,2/1,6] 0,003
Tempo de desaceleragédo da onda 212,5 [179/257] 185,5 [171/214] 0,051
E (ms)

Velocidade da onda e’ septal 6,3 [5/8] 7,9 [6/9] 0,009
(cm/s)

Velocidade da onda €’ lateral 10,2+ 3,3 10,5+2,6 0,648
(cm/s)

Relagéo E/e’ lateral 74+43 76120 0,080

*Os dados foram tabulados como valor médio * desvio-padrdo ou mediana e intervalo
interquartilico.

O didametro do atrio esquerdo foi maior entre os casos. Diversos parametros
relacionados a contratilidade e funcédo diastélica do VE foram avaliados em
relagdo ao grupo controle. A fungao sistdlica do ventriculo esquerdo estava
normal em todos os pacientes, com redug¢ao do diametro diastélico em relagao
ao grupo controle. Nao foi evidenciada presenga de alteragdo da contratilidade
segmentar do ventriculo esquerdo que evidenciasse coronariopatia ou outras

doencas que nao a HAP.

O septo interventricular apresentou movimentacdo anbmala, mas com
espessamento normal durante a sistole. Apesar da diferenca estatistica
encontrada, os valores de espessura do septo e da parede posterior

encontravam-se dentro dos limites de normalidade.
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Os parametros de analise da funcéo diastdlica também estavam normais, com
uma tendéncia a disfuncao diastdlica entre os casos em relagéo aos controles.
A onda €’ aferida na parede septal do VE foi menor nos casos, mas sem
diferenca da relagao E/e’ lateral entre os grupos.

Entre os pacientes com HAP, o ventriculo direito encontrava-se dilatado. As
variaveis ecocardiograficas empregadas para a analise da fung&o ventricular
direita estdo dispostas na Tabela 7.

TABELA 7
Comparagao das caracteristicas ecocardiograficas do ventriculo direito entre os

pacientes com hipertensao arterial pulmonar e dos individuos saudaveis

Parametros ecocardiograficos * Casos Controles Valor de p
Diametro diastoélico do VD (mm) 36,5+ 10,3 17,4 £ 45 < 0,001
Velocidade da onda S (cm/s) 10,9+25 9915 0,063
Velocidade da onda E’ (cm/s) 9,1+3,6 10,0+ 2,6 0,304
Velocidade da onda A’ (cm/s) 12,2+5,0 10,7+ 2,0 0,123
Velocidade maxima da RT (m/s) 4,3+0,9 2,1+0,1 < 0,001
Pressao sistolica na artéria pulmonar 87 [65/115] 24,3 [22/25] < 0,001
(mmHg)

*Os dados foram tabulados como valor médio * desvio-padrdo ou mediana e intervalo
interquartilico.

Outros parametros ecocardiograficos para avaliar a fungdo do VD foram
também estudados: fracdo de ejecédo do VD (44,4 + 13,5%), deslocamento do
anel tricuspide (16,5 £ 3,0 mm). A fracdo de mudanca de area (33,5 + 16,2%) e
o indice de performance miocardica (indice de Tei) (0,51 + 0,20) mostraram-se
comprometidos nestes pacientes.

As valvas apresentavam caracteristicas morfolégicas normais, com
regurgitacdo tricuspide leve em 33 pacientes (89%), e moderada em quatro
pacientes (11%). Nao se observou regurgitagéo tricuspide grave nessa serie de
pacientes. A grande maioria dos pacientes (94%) apresentava regurgitacéo
pulmonar leve. Regurgitagdo valvar mitral leve esteve presente em 23 (62%) e
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moderada em um paciente (2%). Regurgitagdo valvar aértica foi identificada em
apenas 06 pacientes (16%).

5.2 Avaliagao da capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada, de forma objetiva, empregando-se o teste
da caminhada de seis minutos. A distancia média percorrida foi de 441 metros
e apenas quatro pacientes caminharam menos que 300 metros. Os fatores

determinantes da capacidade funcional estdo dispostos na tabela 8.

Nao se observou associacdo entre a classe funcional da OMS e a distancia
percorrida em seis minutos. A distdncia caminhada foi de 460 + 96 metros nos
pacientes em classe | e |l e 403 + 130 metros nos pacientes em classe Ill e IV
(p=0,183).

De forma semelhante, ndo se observou correlagdo entre a distdncia caminhada

e os parametros ecocardiograficos de avaliagdo da fungéo ventricular direita.

TABELA 8
Fatores determinantes da capacidade funcional nos pacientes com hipertensao arterial

pulmonar estudados

Teste da caminhada de 6 minutos r Valor de p

Analise univariada

Idade (anos) -0,440 0,008
Area do étrio direito (cm?) -0,448 0,007
E/e’ do VD -0,385 0,039

Na analise multivariada, a idade e a area do atrio direito foram as variaveis
independentemente associadas a distancia caminhada. A correlagéo entre a
distancia caminhada e a area do atrio direito esta demonstrada na Figura 13.
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Figura 13: Correlagéo entre distancia caminhada em seis minutos e a area do atrio direito nos

pacientes com hipertensdo pulmonar estudados.

5.3 Determinantes dos niveis séricos do BNP

A dosagem do BNP foi realizada no mesmo dia do ecocardiograma. Os niveis
séricos do BNP encontravam-se normais em aproximadamente 50% dos
pacientes. Em relagdo as variaveis clinicas e demograficas analisadas, a idade

correlacionou-se com os niveis séricos de BNP.

Entre os varios parametros ecocardiograficos de avaliagdo do ventriculo direito
empregados no estudo, foi evidenciada correlagdo apenas com a resisténcia
vascular pulmonar estimada pelo ecocardiograma e a velocidade da onda S do

Doppler tecidual.

N&o houve correlagéo entre os niveis séricos do BNP e a distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos. A tabela 9 mostra os fatores
determinantes dos niveis séricos do BNP nos pacientes com hipertensao

pulmonar.
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Fatores determinantes dos niveis séricos do BNP nos pacientes com hipertensao arterial

pulmonar estudados

BNP r Valor de p
Analise univariada

Idade (anos) 0,372 0,032
Area do atrio direito (cm?) 0,490 0,031
E/e’ do VD -0,296 0,071
Resisténcia vascular pulmonar (UW)" 0,466 0,008
Velocidade onda S Doppler tecidual (cm/s) -0,456 0,010

*estimada pelo ecocardiograma.

Na analise multivariada, apenas a idade e a resisténcia vascular pulmonar

mostraram-se independentemente associadas ao BNP. A figura 14 mostra a

correlagdo entre a resisténcia vascular pulmonar e o BNP.
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Figura 14: Correlagao entre BNP e resisténcia vascular pulmonar.
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5.4 Avaliagao dos pacientes conforme a etiologia da hipertensao

arterial pulmonar

Os pacientes foram posteriormente estratificados de acordo com a etiologia da
HAP em dois grupos: HAP esquistossomotica (16) e HAP néo
esquistossomética (21). As caracteristicas clinicas, demograficas e

ecocardiograficas foram comparadas entre os grupos (tabela 10).

A presséo arterial pulmonar foi semelhante entre os grupos, mas a resisténcia
vascular foi maior no grupo com HAP nédo esquistossomética. O deslocamento
do anel tricuspide estava normal entre os pacientes com esquistossomose. A
fracdo de mudanca de area do VD apresentou valor limitrofe, com tendéncia a

estar reduzida no grupo n&o esquistossomaotico.
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Comparagao entre os 16 pacientes com HAP esquistossomoética e os 21 pacientes

pertencentes ao grupo HAP nao esquistossomotica

Parametros* HAP HAP nao Valor de
esquistossomética esquistossomética p
Caracteristicas gerais
Idade (anos) 44,8 + 10,3 47,7 17,7 0,547
Sexo 0,458
Masculino 05 (31) 04 (19)
Feminino 11 (69) 17 (81)
BNP' (pg/ml) 80,0 [18/195] 79,6 [20/156] 0,903
Teste da caminhada de seis 472,8 + 83,4 399,6 + 129,8 0,088
minutos (M)
Dados ecocardiograficos*
Area do AD (cm?) 17,2+ 4,8 19,5+7,5 0,301
Diametro diastélico do VD (mm) 37119 36,2 £ 9,2 0,854
Diametro do VD (mm)
Basal 458 £ 9,5 46,3+6,8 0,988
Médio 38,1+12,5 37,095 0,690
Longitudinal 71,9+11,9 73,4 +11,2 0,782
Tronco da artéria pulmonar (mm) 31,6 6,7 30,0+ 8,4 0,543
Fracao de ejegao do VE (%) 70,187 69,6 + 8,2 0,962
Fracao de ejegao do VD (%) 47,0+ 12,3 44,4 + 13,4 0,544
Fragao de mudanga de area do 37,6 £ 16,7 28,6 + 12,3 0,068
VD (%)
Velocidade da onda S (cm/s) 11,4126 10,4 +2,3 0,162
RVP (uW)" 1,9 [1,7/3,1] 3,6 [2,3/4,5] 0,008
PSAP (mmHg)" 75 [59/109] 93,5 [71/119] 0,214
PSAP (mmHg)" 108,7 + 29,7 98,3 + 26,3 0,325
Deslocamento do anel tricuspide 18,2+ 3,3 15,2 + 3,1 0,008
(mm)
indice de Tei 0,50 + 0,23 0,41+0,13 0,283

*Os dados foram tabulados como numero e percentagem, valor médio + desvio-padrdo ou mediana e

intervalo interquartilico. T estimada pelo ecocardiograma; * medida pelo cateterismo cardiaco.

AD = atrio direito; PSAP = pressao sistdlica na artéria pulmonar; RVP = Resisténcia vascular pulmonar;

Tei = indice de Tei; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.
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5.5 Estudo da fungao ventricular pelo strain bidimensional

5.5.1 Analise da fungao do ventriculo direito

As medidas do strain bidimensional foram obtidas nas imagens pos-
processadas, utilizando-se o software echopac. Entre as imagens arquivadas,
houve dificuldade técnica para se obter o strain radial do ventriculo esquerdo
em dois exames (5,4% da amostra) e para o strain longitudinal do VD em um
exame (2,7%).

Os valores do strain do ventriculo direito nos pacientes com HAP e no grupo

controle foram comparados na tabela 11.

TABELA 11
Comparacgao entre as medidas do strain bidimensional do

ventriculo direito entre os pacientes com hipertensao arterial pulmonar e os individuos

saudaveis
Strain* Casos Controles Valor de p
Septo interventricular (%) 17,4+£45 276 £4,0 < 0,001
Parede livre do VD (%) 14,6 £ 3,9 18,7+ 5,0 < 0,001
Strain longitudinal global do VD 16,0 £ 4,1 23,1+ 3,2 < 0,001

(%)

*Os dados foram tabulados como valor médio + desvio-padrao.

Como esperado, o strain global do ventriculo direito encontrou-se
significativamente reduzido nos casos em relacéo aos controles. Realizou-se a
analise separadamente do strain da parede livre e da parede septal do VD para
verificar a influéncia do septo no strain global. Entretanto, mesmo excluindo a
parede septal, o strain global permaneceu reduzido nos casos em relagado aos

controles. .

Os fatores determinantes da fungdo do ventriculo direito pelo strain foram

posteriormente analisados. Observou-se correlagdo entre alguns indices de
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desempenho sistdlico do ventriculo direito tradicionalmente empregados com o
strain longitudinal global, assim como com o BNP (TAB. 12).

TABELA 12
Determinantes do strain global do ventriculo direito nos pacientes com hipertensao

arterial pulmonar

Strain longitudinal do VD r Valor de p

Analise univariada

BNP (pg/dl) 0,381 0,028
Area do étrio direito (cm?) - 0,491 0,009
Diametro diastoélico do VD (mm) - 0,534 0,004
Diametro diastodlico do VE (mm) - 0,247 0,128
Diametro sistdlico do VE (mm) - 0,182 0,203
Volume indexado do AE (ml/m?) - 0,185 0,199
Fracao de ejecao do ventriculo direito (%) 0,365 0,044
Presséo sistdlica na artéria pulmonar (mmHg) -0,428 0,021
Resisténcia vascular pulmonar (uW) - 0,490 0,009
Velocidade da onda e’ septal (cm/s) 0,307 0,077
Velocidade da onda €’ lateral (cm/s) 0,156 0,238
E/e’'médio - 0,054 0,404

Na analise multivariada, o didmetro diastélico do VD, o volume indexado do AE

e a PSAP correlacionaram-se de forma independente ao strain global do VD.
Ndo houve correlacdo entre o strain do ventriculo direito e a distancia
percorrida no teste da caminhada de seis minutos, nem com a fracdo de

mudancga de area e o indice de Tei do VD.

A Figura 15 ilustra a medida do strain bidimensional do VD.
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Figura 15: strain bidimensional longitudinal do ventriculo direito.
Fonte: Imagem adquirida de um individuo participante do estudo (nimero 56).

5.5.2 Analise da fungao do ventriculo esquerdo

As trés modalidades do strain bidimensional foram estudadas e comparadas ao

grupo controle.

As medidas do strain bidimensional longitudinal do ventriculo esquerdo nos
casos, comparando-se aos controles, estdo dispostas na tabela 13.

O strain longitudinal mostrou-se reduzido de forma significativa na parede
anterior, assim como nas paredes anterosseptal e septal do VE entre os casos
em relacdo aos controles. O strain longitudinal global também foi

significativamente menor entre os casos.
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Comparacgao entre as medidas do strain bidimensional longitudinal do ventriculo

esquerdo entre os pacientes com hipertensao arterial pulmonar e os individuos

saudaveis
Paredes* Casos Controles Valor de p
Anterosseptal (%) 17,0+ 4,2 20,3+ 3,4 < 0,001
Anterior (%) 16,4 + 4,9 20,5+ 3,6 < 0,001
Lateral (%) 17,6 4,8 20,1+2,6 0,012
Posterior (%) 19,3144 20,5+2,6 0,168
Inferior (%) 20,5+5,3 219+26 0,156
Septal (%) 16,5+ 3,8 19,7+ 2,4 < 0,001
Strain longitudinal global (%) 179128 20,5+1,9 < 0,001

*Os dados foram tabulados como valor médio + desvio-padrao.

A avaliagdo do strain bidimensional radial ressaltou a diferenga entre os grupos
quanto a contratilidade segmentar (TAB. 14).

TABELA 14
Comparacao entre as medidas do strain bidimensional radial nos segmentos do
ventriculo esquerdo e do strain radial global entre os pacientes com hipertensao arterial

pulmonar e os individuos saudaveis

Paredes* Casos Controles Valor de p
Anterosseptal (%) 25,6 [18/34] 41,6 [32/58] < 0,001
Anterior (%) 295+11,4 46,0 + 14,8 < 0,001
Lateral (%) 33,0+£12,2 49,8 £ 15,5 < 0,001
Posterior (%) 30,3+12,7 55,8 + 19,1 < 0,001
Inferior (%) 3491128 54,7 + 18,0 < 0,001
Septal (%) 30,1+10,7 48,2 £ 16,9 < 0,001
Strain radial global (%) 29,6 [25/36] 46,3 [39/61] < 0,001

*Os dados foram tabulados como valor médio * desvio-padrdo ou mediana e intervalo

interquartilico.



A figura 16 ilustra a aquisi¢édo do strain radial do VE.
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Figura 16: strain bidimensional radial do ventriculo esquerdo.
Fonte: Imagem adquirida de um individuo participante do estudo (nimero 56).

TABELA 15

Comparacgao entre as medidas do strain bidimensional circunferencial do ventriculo

esquerdo e do strain circunferencial global entre os pacientes com hipertensao arterial

pulmonar e os individuos saudaveis

Paredes* Casos Controles Valor de p
Anterosseptal (%) 20372 22950 0,093
Anterior (%) 18,3+ 6,2 17,8+ 4,6 0,704
Lateral (%) 13,5+5,6 14,6 + 6,1 0,464
Posterior (%) 13,6 [11/18] 13,2 [10/16] 0,420
Inferior (%) 16,3 [12/21] 18,4 [14/20] 0,322
Septal (%) 20,8 £ 10,3 250+4,5 0,040
Strain circunferencial global (%) 16,9 [14/20] 18,3 [16/21] 0,194

*Os dados foram tabulados como valor médio * desvio-padrdo ou mediana e intervalo

interquartilico.
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O strain circunferencial foi significativamente diferente entre os grupos apenas
na parede septal, sem correspondente alteragdo no valor do strain global (TAB.
15).

Para avaliar a influéncia do septo interventricular sobre os valores do strain do
VE, foi calculado o valor do strain bidimensional excluindo a parede septal.
Ainda assim, houve diferenga significativa no strain longitudinal e radial entre
os grupos (TAB. 16). Para o strain circunferencial, ndo houve diferenga

estatisticamente significativa.

TABELA 16
Comparagao do strain bidimensional do ventriculo esquerdo entre os grupos casos e
controles, excluida a parede septal

Paredes* Casos Controles Valor de p
Strain longitudinal global (%) 18,5+ 3,2 20,7 +1,9 < 0,001
Strain radial global (%) 30,9+ 10,6 49,9 £ 15,5 < 0,001
Strain circunferencial global (%) 15,6 [13/18] 16,2 [13/18] 0,735

*Os dados foram tabulados como numero e percentagem, valor médio + desvio-padrdao ou
mediana e intervalo interquartilico.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo empregou varios parametros ecocardiograficos para
analisar a funcao ventricular esquerda e direita nos pacientes com hipertensao
arterial pulmonar. Comparando-se a um grupo controle com idade semelhante,
observou-se comprometimento de ambos os ventriculos nesses pacientes,
ressaltando a relevancia do ecocardiograma na abordagem de pacientes com
hipertensao arterial pulmonar. Além disso, esse estudo evidenciou que o strain
bidimensional pode identificar o envolvimento incipiente do ventriculo esquerdo
na HAP.

Estratificando os pacientes conforme a etiologia, verificou-se que a HAP
secundaria a esquistossomose mansbnica apresentava menor resisténcia
vascular pulmonar, tendéncia a melhor capacidade funcional e disfungao
ventricular direita mais leve, apesar de niveis semelhantes de pressado na

artéria pulmonar.

6.1 Avaliagcao da capacidade funcional na hipertensao arterial

pulmonar

A capacidade funcional foi avaliada objetivamente através da distancia
percorrida no teste da caminhada de seis minutos. A idade dos pacientes e a
area do atrio direito associaram-se independentemente a distancia percorrida
no teste. O strain global do VD n&o apresentou correlagao significativa com o
resultado do teste da caminhada.

Fukuda et al. Analisou a correlagdo entre strain global do VD e a distancia
caminhada em pacientes com hipertensdo pulmonar de outras etiologias e
encontraram associagéo significativa entre a distancia caminhada e o strain da

parede livre do VD'*%,
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De forma semelhante ao nosso estudo, Dambrauskaite et al avaliaram o strain
bidimensional de 27 pacientes com HP de diferentes grupos, n&o sendo
encontrada correlagao entre esse parametro e a distancia percorrida no teste
da caminhada. Contudo, quando calcularam a distancia “esperada”, conseguiu-
se demonstrar correlagdo do valor percentual dessa distancia com o strain do

segmento apical da parede livre (r= -0,4; p = 0,05)"*.

6.2 BNP e a fungao ventricular direita

O BNP, outro importante marcador de progndstico da HAP*®, também esteve
associado independentemente a idade e a area do atrio direito. Este achado
pode corroborar a hipétese de que também a sobrecarga de pressao no atrio
contribua para a producdo do BNP, e ndo apenas no ventriculo.

Os niveis séricos de BNP no diagnéstico da HAP, bem como a realizagdo de
medidas seriadas durante o seguimento desses pacientes tém grande valor
progndstico® . Sendo um estudo transversal, ndo foi possivel verificar a
existéncia da associacdo do strain do VD, ou mesmo do VE com o
comportamento do BNP entre os pacientes com HAP. Leutche et al
demonstraram a associagao entre a variagdo dos niveis séricos do BNP e as
mudangas ocorridas nos parametros hemodinamicos e funcionais no decorrer

da doenca™*.

6.3 Funcgao ventricular direita avaliada pelo strain bidimensional

O strain ventricular direito mostrou-se comprometido de forma significativa nos
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, achado que se manteve quando a
parede septal foi excluida da analise. Além disso, verificou correlagdo positiva
com a fragcado de ejegao do VD, método estabelecido para avaliagdo da fungéo
ventricular direita. Dessa forma, o strain pode ser util na avaliacdo do

desempenho desta camara no contexto da HAP.
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No presente estudo, o strain do VD também se correlacionou a dois parametros
hemodinamicos sabidamente comprometidos pela doencga: a presséo sistdlica
da artéria pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar estimadas pelo
ecocardiograma. Além disso, houve correlagdo positiva entre o strain
longitudinal do VD e o BNP. Utsunomiya et al, através do strain obtido pelo
Doppler tecidual identificaram correlagdo significativa entre o strain da parede
livre do VD, a resisténcia vascular pulmonar, os niveis séricos de BNP e a
distancia percorrida no TC6M'°. Nao foi demonstrada nessa série de pacientes
analisada a associacao entre o strain do VD e o teste da caminhada de seis

minutos.

Puwanant et al. demonstraram que o strain longitudinal da parede livre do VD e
o strain longitudinal septal do VE apresentaram correlagdo com a medida da
PSAP em pacientes com hipertensdo pulmonar'*°.

Lopez-Candales et al ja havia demonstrado a capacidade do strain em
identificar disfung&o regional do VD em pacientes com HP leve, mesmo quando

o VD estava normal pelos parametros da ecocardiografia convencional'¥'.

Achados semelhantes foram descritos por Dambrauskaite et al, ao comparar de
forma segmentar a medida do strain bidimensional da parede livre do VD com
os demais parametros ecocardiograficos. Houve correlagdo entre o strain do
segmento apical da parede livre e a PSAP medida pelo ecocardiograma (r =
0,82 ; p < 0,001), as medidas da fraco de mudanga de area do VD (r =-0.59; p
= 0,01), deslocamento do anel tricuspide (r = -0.51; p = 0,007), e o indice de
Tei (r =-0,55; p = 0,003)".

Kittipovanonth et al também demonstraram a capacidade do strain em
identificar precocemente a disfungdo do VD em pacientes com HAP quando os
parametros convencionais empregados eram normais. Entretanto, a medida do
strain obtida neste estudo foi derivada do Doppler tecidual, e ndo pelo speckle-

tracking'®.
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Contudo, mesmo com as limitagées do Doppler tecidual, como a dependéncia
do angulo, os resultados de estudos realizados empregando-se essa técnica
estdo de acordo com os achados de varios outros trabalhos realizados com o
strain bidimensional. Teske et al encontraram boa correlagdo entre o strain
bidimensional e o strain derivado do DT (r = 0,59; p < 0,01), principalmente

quando trata-se de um ventriculo direito com disfungdo (r = 0,77; p < 0,01)'%.

Conforme previamente evidenciado por Felix et al, o strain bidimensional é um
método reprodutivel e de facil obtencdo, além de correlacionar-se com outros
parametros ja consolidados na pratica diaria’. Os resultados descritos
confirmam a contribuicdo do strain para a avaliagdo dos pacientes com

hipertensao arterial pulmonar.

Os resultados descritos confirmam a contribuicdo do strain para a avaliagcao

rotineira dos pacientes com hipertensao arterial pulmonar.

6.4 Funcao ventricular esquerda avaliada pelo strain bidimensional

O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo mostrou-se reduzido nos
pacientes com HAP quando comparados ao grupo controle. Alguns autores
postulam que tanto o Doppler tecidual quanto o speckle-tracking nao
conseguem distinguir os componentes esquerdo e direito do septo
interventricular, o que justificaria os valores reduzidos do strain global do VE
nos pacientes com disfungdo ventricular direita. Entretanto, para verificar o
efeito dessa limitagdo técnica, foram excluidas da avaliagdo as paredes septal
e anterosseptal. Ainda assim as diferengas do strain longitudinal do VE entre
pacientes e grupo controle permaneceram, bem como do strain radial. Esses
achados enfatizam o papel da contratilidade ventricular esquerda como fator
relacionado a reducgao do strain ventricular esquerdo, nao atribuido diretamente

a movimentacao septal.



108

Puwanant et al, avaliando o strain longitudinal do VE na hipertensao pulmonar
também encontraram valores reduzidos para o strain longitudinal septal do VE

em relacdo ao grupo controle'®

, confirmando que a HAP ndo compromete
apenas a fungéo do VD, mas também a geometria do VE. Esses autores ainda
evidenciaram menores indices de torsdo do VE, reforcando a hipétese de que
também o VE esta comprometido pela sobrecarga pressorica crénica do VD.
Também foi demonstrada redugao significativa do strain circunferencial septal
entre os pacientes com HAP, semelhante ao resultado encontrado em nosso

estudo.

Os autores propdem que essa diferenca no strain entre os grupos sejam
secundarias a alteragao do padrao de movimentacdo do septo e consequente
mudanga da forma do VE que ocorre nesta doenca, e ndo devido a um

comprometimento da contratilidade regional®.

Rajdev et al, avaliando o strain pelo Doppler tecidual de 38 pacientes com
hipertensdo pulmonar, encontraram valores significativamente reduzidos na
parede livre do VD, septo interventricular e parede lateral do VE'®. Tal achado
foi observado mesmo entre os pacientes que apresentavam funcao ventricular
direita normal na avaliagdo convencional. Assim, demonstraram o potencial do
strain derivado do Doppler tecidual em determinar disfungéo regional do VD e
também do VE no contexto da hipertensao pulmonar.

A reducédo do strain do VE em pacientes com HAP revela disfungdo precoce,
subclinica do ventriculo esquerdo, possivelmente como efeito da
interdependéncia ventricular. Sdo trés condicbes que contribuem para este
fendbmeno: a presenga de uma estrutura comum — o septo interventricular; as
restricbes impostas pela pouca distensibilidade do pericardio; a caracteristica

“‘em série” do proprio sistema cardiovascular.

Como efeito, durante a inspiracdo ocorre um aumento de 20% do fluxo através
da valva tricuspide, enquanto observa-se reducéo de 10% do fluxo trasmitral. O

contrario ocorre na expiragao.
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Também a funcdo diastdlica do VE esta comprometida na HAP. Ha uma
restricdo ao enchimento ventricular, com prolongamento do relaxamento
isovolumétrico e redugédo do enchimento rapido, como resultado do desvio do
septo interventricular em direcao a cavidade ventricular esquerda.

Yilmaz et al'*°

, encontrou em pacientes com HP secundaria a doenga pulmonar
obstrutiva crénica e FE normal do VE reducé&o do IPM derivado do Doppler
tecidual, achado que eles atribuiram a presencga de disfuncdo diastolica desta

camara.

O comprometimento da fungao diastdlica em paciente com HP secundaria a
doenca pulmonar obstrutiva crénica e FE normal do VE também foi
demonstrado por Boussuges et al"*’, que encontraram redugao significativa da
relacdo E/A e uma menor contribuicdo das contragdo atrial ao enchimento
ventricular.

Gurundevan et al’'#

observaram que pacientes com HP secundaria a
tromboembolismo crénico e evidéncias de disfungdo diastdlica do VE, apds
serem submetidos a tromboendarterectomia pulmonar, apresentaram reversao
da alteragéo da diastole avaliada pelo ecocardiograma, o que os fez considerar
que provavelmente, as anormalidades encontradas reflitam mais uma
diminuicdo do enchimento ventricular do que uma disfungdo secundaria
decorrente da hipertrofia do septo interventricular dou compresséo do Ve pelo
VD dilatado.

Achado semelhante foi descrito por Menzel et al™*

, ao identificar normalizacao
da funcdo diastdlica ao ecocardiograma em pacientes submetidos a
tromboendarterectomia pulmonar. Houve redugdo da pressdo ventricular
direita, com reducéo do diametro cavitario e recuperagao da funcao sistdlica. A
normalizagdo da movimentagao septal e o aumento do retorno venoso ao atrio
esquerdo sugerem mais uma vez uma alteragao funcional e n&o estrutural do

miocardio do VE.
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Portanto, apesar do maior comprometimento do VD pela hipertensao arterial
pulmonar, a avaliagcdo da funcdo ventricular esquerda n&o pode ser
negligenciada, uma vez que esta demonstrado seu envolvimento nesta doenga,

com relevancia clinica bem estabelecida.
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7 LIMITAGOES DO ESTUDO

O numero de pacientes incluidos na pesquisa foi pequeno, porém, em
concordancia com a maioria dos estudos realizados sobre o0 mesmo tema.
Essa mesma limitacdo pode ter contribuido para a auséncia de diferenca
relacionada a etiologia da HAP.

O strain bidimensional é uma tecnologia relativamente nova, e mais estudos
S80 necessarios para estabelecer as implicagdes clinicas e prognosticas do
método.

A avaliacdo da capacidade funcional nao foi realizada simultaneamente com o
ecocardiograma e com a dosagem do BNP, o que pode limitar as analises de

correlagao entre essas variaveis.

Por tratar-se de um estudo transversal, o valor prognostico dos resultados
encontrados nao pode ser avaliado.
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8 CONCLUSOES

¢ As fungbes ventriculares esquerda e direita, avaliadas através de varios
parametros ao ecocardiograma, encontraram-se comprometidas nos pacientes

com HAP em relagdo ao grupo controle.

e O diametro diastdlico do ventriculo direito, a pressdo sistdlica arterial
pulmonar e o volume indexado do atrio esquerdo correlacionaram,

independentemente, com o strain global do ventriculo direito.

e Pacientes com HAP secundaria a esquistossomose apresentavam menor
resisténcia vascular pulmonar, tendéncia a melhor capacidade funcional, e
disfuncdo ventricular direita mais leve, apesar dos niveis semelhantes de

pressao na artéria pulmonar.

e Houve redugédo do strain bidimensional do ventriculo esquerdo em relagao ao
grupo controle, sugerindo que também essa cadmara possa estar acometida na

HAP, fato que pode ter implicagdes clinicas e prognosticas relevantes.

e A idade e a area do atrio direito foram as variaveis independentemente

associadas a distancia caminhada.

e Os principais determinantes do BNP foram a idade e a resisténcia vascular

pulmonar.

O strain bidimensional apresentou boa correlacdo com parametros
ecocardiograficos ja bem estabelecidos para avaliagdo da fungdo ventricular
direita, mostrando-se como ferramenta confiavel também para a avaliagdo do
VD.
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9 PERSPECTIVAS

e Determinar o valor prognéstico do strain bidimensional do ventriculo esquerdo

nos pacientes com HAP.

e Estabelecer o papel do strain bidimensional na avaliagdo de resposta ao
tratamento da HAP.

e Instituir o strain bidimensional do VD e VE como parte da avaliagdo dos

pacientes com suspeita clinica de HAP.

e Comparar o strain bidimensional com o exame padréo ouro.
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11 ANEXOS E APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR EM UM ESTUDO DE
PESQUISA CLINICA

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Estudo da
fungao ventricular direita na hipertensao arterial pulmonar’. O objetivo
deste estudo é avaliar como o ventriculo direito se comporta nos pacientes
portadores de hipertensao arterial pulmonar.

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € necessario que vocé leia e
compreenda a seguinte explicagcdo sobre o procedimento proposto. Esta
declaragédo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconforto
e precaucgdes do estudo.

RESUMO: A hipertenséao arterial pulmonar € uma doencga pouco frequente, mas
que, quando presente, traz limitagdes ao paciente, comprometendo sua
qualidade de vida. A funcdo cardiaca, principalmente do ventriculo direito,
constitui um dos marcadores de sobrevida na hipertensdo pulmonar e a
deteccao precoce de sua disfuncido é importante na estratificacdo de risco e na
abordagem terapéutica desses pacientes.

O propdsito do presente estudo € avaliar a fungao ventricular direita em
pacientes com hipertensdo pulmonar, utilizando-se de varios parametros
ecocardiograficos.

O ecocardiograma é um ultra-som do corag&o, sem risco para o paciente e
amplamente utilizado na cardiologia atual. A analise da contragdo do coragao
e do fluxo sanguineo é possivel através do emprego de varias técnicas, e com
elas podemos obter informacdes importantes da anatomia, da funcdo de
contragao e do relaxamento das cavidades cardiacas.

A fungao cardiaca pode ser avaliada também através da dosagem de alguns
elementos no sangue chamados marcadores biolégicos. Um destes
marcadores € o BNP que é uma proteina produzida pelo coragdo. A dosagem
do seu nivel no sangue pode trazer informag¢des importantes no estudo de
diversas doencas, inclusive a hipertensdo pulmonar. Este exame € feito em
amostra do sangue do paciente.

PROCEDIMENTO: A sua participagdo neste estudo requer que vocé
compareca ao Hospital das Clinicas da UFMG para realizagdo de uma consulta
e, em data que sera agendada, ao Hospital Socor para realizar o
ecocardiograma. Este exame consiste na colocagdo de transdutores de ultra-
som no térax para obtengédo das imagens do coragdo. O paciente fica deitado
do lado esquerdo durante aproximadamente 30 minutos para o exame. Nao €&
necessario jejum ou interrupgdo dos medicamentos para realizar o exame.

O exame é realizado por cardiologista especializado em ecocardiografia e a
sala é equipada com todos os aparelhos necessarios para garantir a seguranga
dos pacientes.

DESCONFORTO: O contato do transdutor com o térax podera causar leve
dolorimento local, principalmente nas mulheres devido a interposi¢do da mama,
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0 que torna necessario discreta compressao para melhorar a qualidade da
imagem cardiaca.

A dosagem do BNP é feita através da obtencdo de pequena quantidade de
sangue, retirado através de uma pungao de veia do brago. Pode formar uma
pequena area roxa (hematoma) no local, que desaparece em alguns dias.
Raramente causa infecgao.

BENEFICIOS: A sua participagdo podera contribuir para o conhecimento
médico da hipertensao pulmonar, podendo contribuir, no futuro, para a melhoria
do tratamento desta doenca.

CONFIDENCIALIDADE: Os resultados de seus exames serdo analisados em
sigilo até onde é permitido pela lei. No entanto, a pesquisadora, o orientador da
pesquisa e, sob certas circunstancias, o Comité de Etica em pesquisa UFMG,
poderdo ter acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo nome.
Qualquer publicacdo dos dados nao o identificara. Ao assinar este formulario
de consentimento, vocé autoriza a pesquisadora a fornecer seus registros para
o pesquisador e para o comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO: A sua participacdo neste estudo € voluntaria e sua recusa
em participar ou seu desligamento do estudo n&o acarretara penalidades ou
perda de beneficios aos quais vocé tem direito. Vocé podera cessar sua
participagdo a qualquer momento, sem prejuizo para a continuidade de seu
tratamento.

CONTATO COM PESQUISADOR: O contato com os pesquisadores do projeto
pode ser feito através dos telefones:

Fernanda Brito de Oliveira (31) 96074755

Prof?. Maria do Carmo Pereira Nunes: (31) 3409-9437

Prof. Ricardo de Amorim Corréa: (31) 3409-9419

Caso tenha alguma duvida sobre os seus direitos como paciente de pesquisa,
vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP) através do telefone (31)
34094592 ou comparecendo ao seguinte enderecgo: Avenida Anténio Carlos,
6627 Unidade Administrativa Il / sala 2005 Campus Pampulha CEP 31270-
901.

CONSENTIMENTO: Li e entendi as informacbdes precedentes. Tive a
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas
a contento. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim,
indicando o meu consentimento para que eu préprio participe do estudo, até
que eu decida o contrario.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente ou responsavel:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n. ETIC 0417.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Maria do Carmo Pereira Nunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesguisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 07 de dezembro de 2010, apos atendidas as solicitacdes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Estudo da funcgéao
ventricular direita na hipertensao arterial pulmonar” bem ccmo o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

Al

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFNMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:3i270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3405-4592 - g-mail: coepidprpguling.br
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FHEMIG '

FUNDAGAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS

PARECER N°. 004/2012

Data: 03/02/2012
Registro CEP/ADC/FHEMIG: 004/2012(este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto).

Folha de Rosto
FR: 365648
CAAE: 0417.0.203.000-10

Hospital Julia Kubitscheck
Pesquisadora responsavel: Maria do Carmo Pereira Nunes.

DECISAOQ:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP/FHEMIG) aprovou em 05 de janeiro de 2012, o projeto de pesquisa
intitulado: “Estudo da func&o ventricular direita na hipertensio arterial pulmonar”.

Segundo o item VIL.13.d da Resolucio 196/96, os pesquisadores ficam OBRIGADOS a enviar relatrios
anualmente.

Assim o relatorio parcial devera ser entregue em 05/01/2013 e/ou o relatdrio final ao término da pesquisa.
O relatério poderd seguir o modelo de acompanhamento disponivel na Intranet/ FHEMIG.

Solicitamos a devolugdo da via do CEP (02) destacada do formulario CAAE —0417.0.203.000-10, devidamente
assinada pelo pesquisador responsavel.

coore | FHERMIG

< orritp de Etica 8m Pesqursa LT
Vifiderson Assis Romualdo
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

Sipao. 35940 130M - X

Alameda Vereador Alvaro Celso,100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: 0(xx)31 3239-9500 - Fax: 0(xx)31 3239-9579
MODSEXO! Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br

IoMG
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FLOCENTER

ENTRO
DOPPLERECOGRAFIA

DECLARACAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA
DAS INSTITUICOES ENVOLVIDAS

Com o objetivo de atender as exigéncias da Comissio de Ftica em Pesquisa em Seres
Humanos, a representante da instituigdo abaixo citada, envolvida no projeto de pesquisa
intitulado “ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR DIREITA NA HIPERTENSAO
ARTERIAL PULMONAR?” declara estar ciente e de acordo com o seu desenvolvimento
nos termos propostos, lembrando aos pesquisadores que no desenvolvimento do referido
projeto de pesquisa, serdo cumpridos os termos da resolucdo 196/96 e 251/97 do

Conselho Nacional de Satde.

Mo docs
Dra. Marcia de Melo Barbosa
Diretora do Servi¢o de Ecocardiografia — ECOCENTER
Hospital Socor
Av. Contorno 10500/CEP 30110-140

Belo Horizonte/MG

ECOCENTER - HOSPITAL SOCOR
RUA JUIZ DE FORA, 33 - 3° ANDAR - BARRO PRETO - CEP 30180-060 - BELO HORIZONTE - MG - FONES: (31) 3330-3036 / 3295-6462
RUA TUPIS, 1612 - BARRO PRETO - GEP 30190-062 - BELO HORIZONTE - MG



132

Anexo B
Estudo da Funcio Ventricular Direita na HAP
Ambulatério de Referéncia em Hipertensio Pulmonar e de Cardiologia HC/UFMG
IDENTIFICACAO: Data : / /
Nome: Idade: Numero:
Rua: Cidade: CEP:
Telefone: Contato: Superficie Corpérea:
Data Nascimento: / / Sexo:1-M| | 2-F| | Cor: 1-Parda| | 2-Branca| | 3-Negra| |
EXAME CLiNICO:
BNP (pg/ml)
0 [ [
Freq. Cardiaca (bpm): .
P. A. Sistélica (mmHg) : e .
P. A. Diastolica (mmHg): L1 1]
Esquistossomose: 0- Negativa 1- Positiva
[
HAP idiopatica: 0- Negativa 1- Positiva
|1
Doenca T. conjuntivo: 0- Negativa 1- Positiva
(-
HAP herdada: 0- Negativa 1- Positiva
_—
HAP por drogas: 0- Negativa 1- Positiva
e
Hipertensdo porta: 0- Negativa 1- Positiva
]
Anemias hemoliticas: 0- Negativa 1- Positiva
el
Cardiopatias congénitas: 0- Negativa 1- Positiva
|
- quais?
| I
Sincope: 1-Ausente 2—Rara 3 — Ocasional 4 — Frequente
(<1/més) (1/més-1/sem) (> 1/sem) |
Dispnéia: 1-—Ausente | 2— Aos esforgos 3 — Aos esforgos 4 - Em repouso
maiores menores L
Dor Toracica: 1—Ausente | 2 — Aos esforgos 3 — Aos esforgos 4 - Em repouso
maiores menores | ]
Outro sintoma: 0- Ndo 1- Sim
.t
Qual?
| |
Classe Funcional antes 1-Classe I 2-Classe I I 3-ClasseITI 4- Classe IV [
do tratamento:




Classe Funcional apés “
inicio do tratamento: 1-Classe I 2—Classe I I 3-Classe ITI 4- Classe I V [
Sinais de IVD: 0- Ausente 1 —Presente
[
Teste da caminhada (m):
Data: _ / / (-
Sildenafil 0- Nio 1- Sim
Inicio: / L1
Bosentana 0- Néo 1- Sim
Inicio:__/ [
Medicamentos: Diurético 0- Nzo 1- Sim
[
Beta-bloqueador 0- Néo 1- Sim
L
iECA 0- Néo 1- Sim
P
Bloqueadores canal 0- Nao 1- Sim
Cat el
Digital 0- Nzo 1- Sim
|
Outros: 0- Nao 1- Sim
L.}
Quais?
Tempo de tratamento:
(meses) | |
Efeitos adversos: 0- Ndo 1- Sim
(-
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

DATA:

/

Modo M
VD (mm)
VEd (mm)
VEs {mm)
SIV (mm)
PP (mm)
FE (%)

FS (%)

Ao (mm)
AE (mm)
Fluxo Pulmonar:

TVI fluxo pulmonar
{cm):

Tronco Pulmonar
(mm):

TAc (ms):
VTI reg. Pulmonar:
Grad pico (mmHg)

Grad final (mmHg)

Fluxo tricispide:
E (mm/s)

A (mm/s)

Vmax IT(m/s)

Grad VD-AD (mmHg)

Fluxo Mitral:

E (m/s)

A (m/s)

DT (ms)

Doppler tecidual
VE septal

S (ecm/s)

E’ (cm/s)

A’ (cm/s)

VE lateral
S (cm/s)

E’ (cm/s)

A’ (cm/s)

VD

(Basal parede livre)
S (mm/s)

E’ {mm/s)

A’ (mm/s)

Regurgitacdes
valvares (A/L/M/1):
Mitral:

Tricuspide:

Adrtica:

Pulmonar:
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO DATA: / /
Apical Deslocamento anel

Vol AE / Vol AE ind
(ml/m2)

Area AD (cm2)
Didmetros do VD:
Basal (mm):

Médio (mm):
Longitudinal (mm}:
Dilatacdo VD
1-Ausente  2-Leve

3-Moderado 4-
Importante

Hipocontratilidade
1- Sim 2-Ndo

Fracdo de ejecao -
VD (A/C)

VDF (ml)
VSF (ml)

FE (%):

FAC (%):
A-VD sistole (cm?)
A-VD didstole (cm?)
indice de Tei:
A(ms):
B (ms):
indice:

RVP (unidade
Wood):

tricispide (mm):
Subcostal
Diametro VCI (mm):
Variagdo respiratoria
(S/N):

Derrame pericardico

(S/N):
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STRAIN
VE Radial VE Radial Circunf,
Basal Basal
AntSeptal AntSeptal
Anterior Anterior
Lateral Lateral
Posterior Posterior
Inferior Inferior
Septal Septal
Médio Médio
AntSeptal AntSeptal
Anterior Anterior
Lateral Lateral
Posterior Posterior
Inferior Inferior
Septal Septal
, Apical
Apical AntSeptal
AntSeptal P
. Anterior
Anterior e
Lateral
Lateral P
. Posterior
Posterior SRS
. Inferior
Inferior A e
Septal

Septal
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STRAIN

VE bid A4C Strain bid VD (4C)

Septal basal
Septal
basal Septal medial o
medial Septal apical —
apical Anterior basal -

Anterior medial - -
Lateral
basal Anterior apical | _
medial i

: ()

apicil Strain global (%) [
Strain global (%) o SR (1%5)
Strain bid A2C
Anterior
basal DO 0
medial
apical
Inferior
basal AT
medial RPN o S
apical

Strain global (%)

Strain bid Long apical
Posterior

basal

medial

apical

Septal Anterior

basal

medial

apical

Strain global (%)
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Cateterismo - Manometria

Data:__/ [

Hb(g/dl):
Saturagdo Ao:
TP:

Pressbes (mmHg):
Ao sist:

Ao diast:
Ao média:
CP:
TP sist:
TP diast:
TP média:
AD:
Cont 02 (ml 02/1):
VP:
PAP:
Ao:
AD:
DC (I/min):
IC /min/m2):
Resist. Vasc. Pulmonar (Wood):
indice RVP (Wood):
Resist. Vasc. Sistémica (Wood):
fndice RVS (Wood):
Gradiente transpulmonar (mmHg):

indice TrabalhoVD (g-m/m2):
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ANEXO C

FACULDADE DE MEDICINA yr\w

CENTRO DE POS-GRADUACAO ( i? 52

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533 - yg)
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100 e Ly
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640 UFANG

DECLARAGCAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos professores doutores Ricardo
de Amorim Gorréa, Marcia de Melo Barbosa e Marcos Roberto de Sousa, aprovou a
defesa de dissertagdo intitulada: “ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR DIREITA NA
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR” apresentada pela mestranda FERNANDA
BRITO DE OLIVEIRA para obtencao do titulo de Mestre em Medicina, pelo Programa de
Pos-Graduacao em Ciéncias da Salde: Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de

Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 22 de junho de 2012.

‘\/W“’WW
Prof. Ricardo de Amorim Corréa
Presidente da Comiss&o

(\E)Awlgow,_\

Profa. Marcia de Melo Barbosa

U%arcosé)eﬁo de Sousa
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ANEXO D

FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE l’O.‘i—(IR:\DU.—\C:—\O
Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 34099640 FAX: (31) 34099641

1911 =
U NG

ATA DA DEFESA DE DISSERTACAO DE MESTRADO de FERNANDA BRITO DE
OLIVEIRA, n° de registro 2010657637. As nove horas do dia vinte e dois de junho de

dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comisséo
Examinadora de dissertacao indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar o
trabalho final intitulado: “ESTUDO DA FUNGAQ VENTRICULAR DIREITA NA
HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR”, requisito final para a obtengao do grau de
Mestre em Medicina, pelo Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Salde:
Infectologia e Medicina Tropical. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comissao, Prof.
Ricardo de Amorim Corréa, apos dar a conhecer aos presentes o teor das normas
regulamentares do trabalho final, passou a palavra a candidata, para apresentacao de
seu trabalho. Seguiu-se a arguicao pelos examinadores, com a respectiva defesa da
candidata. Logo apos, a Comissdo se reuniu sem a presenga da candidata e do

publico, para julgamento e expedicao do resultado final. Foram atribuidas as seguintes

indicagoes:
Prof. Ricardo de Amorim Corréa Instituicdo: UFMG Indicac&o:_heaAv oA
Profa. Marcia de Melo Barbosa Instituigdo: SOCOR Indicagdo: £ DA W0 a )
Prof. Marcos Roberto de Sousa Instituicao: UFMG Indicagao: LIV20L A HA
Pelas indicagdes, a candidata foi considerada: Peavay oA

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pelo Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessio e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da Comiss&o
Examinadora. Belo Horizonte, 22 de junho de 2012,
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