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ESTA TESE E DEDICADA A CIENCIA:
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AGRADECIMENTOS

A Deus;

Aos meus pais Lino (im memoriam) e Cinira que na sua simplicidade na formacao e
exuberancia da dedicacdo e moralidade se esforcaram muito para que eu seguisse esse caminho
dificil e tortuoso até aqui;

A minha adoravel irma Elizabeth (que para mim sempre sera Tata) pelo apoio silencioso
na maioria das vezes nos meus projetos de vida;

A minha amada esposa Cilene, exemplo de mulher e de mae, que substituiu a minha
auséncia em nosso lar em varias oportunidades devido aos meus inimeros afazeres, porém
sempre me apoiou e retribuiu com muito amor e for¢a o pouco que lhe pedi;

A minha idolatrada filha Raissa, um dos motivos de postergar esta tese; pois precisava
vé-la crescer, evoluir e hoje, no momento desta minha vitoria presencio a sua admissao na Pos-
Graduacao na Universidade de Lisboa. Um orgulho para mim;

A minha afilhada e sobrinha Thalita, por estar sempre por perto de mim;

Ao ensino publico brasileiro, pois represento a sua fundamental importidncia na
meritocracia de um cidadao ao chegar neste ponto da minha vida;

Aos meus amigos a colegas de faculdade e da residéncia médica que sempre me
estimularam a progredir, a0 me considerar um exemplo a ser seguido e demonstrar sempre que
as minhas vitdrias conseguidas foram com a justeza e com respeito a todos;

Aos meus Professores Léo, Piraja, Jansen (im memoriam) e Rodney por me ensinarem
a amar a pneumologia, trabalhar com ética acima de tudo e o respeito ao paciente;

Ao meu eterno Professor Beppu que desde o meu primeiro dia na Escola Paulista de
Medicina me apoiou, ensinou, orientou e que tenho profunda admiragdo pelo que ¢ e representa;

Ao meu orientador Professor Emilton que cruzou o meu caminho ao me tornar médico
pessoal dos seus queridos pais, se tornando meu amigo e confidente na nossa universidade;

Aos meus alunos do curso de Medicina, aqui representados pela Giulia, Guilherme e
Larissa que me auxiliaram no manuseio inicial dos dados deste projeto;

Aos integrantes das equipes do Ambulatério de Hipertensao Pulmonar, Servico de
Ecocardiografia, Laboratorio de Funcdo Pulmonar e Laboratério de Hemodindmica do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana pelo apoio;

Aos meus pacientes, sejam a todos desta pesquisa que atendi pessoalmente, ou do
Hospital de Clinicas ou do meu consultério, a minha eterna gratidao e respeito por tudo que me
ensinaram e contribuiram para me tornar que eu sou, um Homem...



...Se

Se podes manter o sangue-frio quando todos ao teu redor
O perderam e te atiram as culpas;

Se em ti confias quando todos de ti duvidam,

Mas compreendes que assim suceda;

Se podes esperar sem esmorecer,

Ou, sendo difamado, ndo deres lugar a difamagao,

Ou, sendo odiado, ndo deres azo ao 6dio,

E, contudo, ndo fores presungoso nem te armares em sabio

Se podes sonhar — sem deixar que os sonhos te dominem:;

Se podes pensar — e ndo fizeres do pensamento o teu proposito,

Se podes encarar o Triunfo e o Desastre

Tratando esses dois grandes impostores da mesma maneira;

Se podes suportar ouvir a verdade que disseste

Distorcida por velhacos para enganar papalvos,

Ou ver aquilo a que deste a tua vida, destruido,

E, ja sem forcas, com ferramentas gastas, tudo de novo recomecar;

Se podes juntar tudo o que tens, que ganhaste na vida,
E arrisca-lo na roda da sorte

E perder e tudo recomecar

Sem nunca lastimar a perda que tiveste:

Se podes forgar o teu coragdo, nervos e alma

A que te obedecam muito depois de os teres perdido,
E aguentares até que em ti ja nada exista

Exceto a Vontade que lhes diz: “Aguentem”

Se podes falar as multiddes e manter a virtude,
Ou, andando ao lado de reis, nao perderes a humildade,
Se nem adversarios nem amigos queridos te puderem magoar,

Se todos contigo contam, mas ndo demasiado:

Se podes encher cada implacavel minuto que passa
Com cada um dos seus preciosos sessenta segundos,
Tua ¢ a Terra e tudo o que nela existe,

E — O mais importante — serd um Homem, meu filho!

Rudyard Kipling
(Bombaim, 30 de dezembro de 1865 — Londres, 18 de janeiro de 1936)



RESUMO

Fundamentacio: Avaliacdes de risco em hipertensao arterial pulmonar sdo necessarias para
definicdo de progndstico e conduta terapéutica. Necessitam aprimoramento, incorporando
dados de gravidade como a andlise do ventriculo direito, estrutura relacionada com a
mortalidade nesta doenga.

Objetivo principal: Estabelecer dados morfométricos ecocardiograficos do ventriculo direito
na estimativa da gravidade hemodinamica da hipertensdo pulmonar pré-capilar.

Metodologia: Estudo tipo coorte, prospectivo, observacional e transversal em 41 pacientes
consecutivos com exame ecocardiografico e hipertensdo pulmonar pré-capilar no cateterismo
cardiaco.

Resultados: Idade 44,0 + 16,4 anos, 37 mulheres (90,2%), 18 pacientes (43,9%) com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica e 31 pacientes (75,6%) em classe funcional III/IV.
Diametro diastolico ecocardiografico do ventriculo direito (corte 26 mm) teve associagdo com
pressdes pulmonares no cateterismo, sistolica (61,4 versus 94,2 mmHg, p = 0,0044), média
(38,5 versus 59,4 mmHg, p = 0,0038) e gradiente transpulmonar (27,5 versus 47,5 mmHg, p =
0,0104). A razdo do didmetro diastélico ecocardiografico dos ventriculos direito e esquerdo se
associou com as pressoes arteriais pulmonares no cateterismo cardiaco, sendo o melhor corte
pela curva ROC o valor 0,8 para pressao sistolica (sensibilidade 90,0%, especificidade 78,3%
e AUC 0,882) e pressao média (sensibilidade 60,0%, especificidade 95,7% e AUC 0,823).
Correlagdo de Spearman (R) desta razdo foi significante com a pressao sistolica (0,7015, p <
0,0001), média (0,6332, p <0,0001), gradiente transpulmonar (0,6524, p < 0,0001), resisténcia
vascular pulmonar (0,6076, p = 0,0021) e indice de resisténcia vascular pulmonar (0,6229, p =
0,0014). A espessura ecocardiografica do septo interventricular (corte 11 mm) apresentou
associacdo inversa com indice cardiaco (2,9 versus 2,1 L/mim/m?, p = 0,0136).

Conclusio: As dimensdes do ventriculo direito e septo interventricular contribuem nas

estimativas de gravidade hemodinamica da hipertensdo pulmonar pré-capilar.

Palavras-chave: Hipertensdao pulmonar, ecocardiografia, ventriculos do coracdo, cateterismo

cardiaco, hemodinamica



ABSTRACT

Rationale: Risk evaluation in pulmonary arterial hypertension are necessary to define
prognosis and therapeutic conduct. They need improvement by means of incorporating severity
data such as analysis of the right ventricle, a structure related to mortality in this disease.
Main objective: To establish echocardiographic morphometric data of the right ventricle in the
estimation of the hemodynamic severity of pre-capillary pulmonary hypertension.
Methodology: Cohort, prospective, observational and cross-sectional study in 41 consecutive
patients with echocardiographic study and pre-capillary pulmonary hypertension in cardiac
catheterization.

Results: Age 44.0 + 16.4 years, 37 women (90.2%), 18 patients (43.9%) with idiopathic
pulmonary arterial hypertension and 31 patients (75.6%) in functional class III/IV. Right
ventricular echocardiographic diastolic diameter (26 mm section) was associated with
pulmonary pressures in catheterization, systolic (61.4 versus 94.2 mmHg, p = 0.0044), mean
(38.5 versus 59.4 mmHg, p = 0.0038) and transpulmonary gradient (27.5 versus 47.5 mmHg, p
= 0.0104). The ratio of the right to left ventricles echocardiographic diastolic diameters was
associated with pulmonary arterial pressures in cardiac catheterization, with the best cutoff per
receiver operating characteristic curve being 0.8 for systolic pressure (sensitivity 90.0%,
specificity 78.3%, and AUC 0.882) and mean pressure (sensitivity 60.0%, specificity 95.7%
and AUC 0.823). Spearman's correlation of this ratio was significant with systolic pressure
(0.7015, p <0.0001), mean (0.6332, p <0.0001), transpulmonary gradient (0.6524, p <0.0001),
pulmonary vascular resistance (0.6076, p = 0.0021) and pulmonary vascular resistance index
(0.6229, p = 0.0014). The echocardiographic thickness of the interventricular septum (11 mm
section) showed an inverse association with the cardiac index (2.9 versus 2.1 L/min/m?, p =
0.0136).

Conclusion: The dimensions of the right ventricle and interventricular septum contribute to the

estimates of hemodynamic severity of pre-capillary pulmonary hypertension.

Keywords: Pulmonary hypertension, echocardiography, heart ventricles, cardiac

catheterization, hemodynamics
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VE - ventriculo esquerdo
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1. INTRODUCAO

O problema ... “Ventriculo direito, o ventriculo esquecido”.

A hipertensao pulmonar (HP) ¢ uma sindrome que habitualmente progride com grave
comprometimento da qualidade de vida do seu portador e tem mortalidade significativa. Com
o avanco do seu entendimento fisiopatologico, particularmente nos conceitos de biologia
molecular, houve uma melhora substancial nas possiblidades de tratamento medicamentoso
(Figura 1) (HUMBERT; SITBON; SIMONNEAU, 2004).

Estes tratamentos clinicos sdo relacionados a prescricdo de vasodilatadores arteriais
especificos que atuam em diferentes vias, inibindo ou estimulando receptores situados na
vasculatura pulmonar e que tem como objetivo primordial reduzir a resisténcia vascular da

circulagao pulmonar.

Figura I - Vias ativas moleculares que atuam na regulagdo da circulagdo arterial pulmonar

e com o seu tratamento medicamentoso especifico.

A CIRCULACAO PULMONAR
OS AGENTES VASOATIVOS

v

Via da endolefina

Via da prostaciclina

FONTE: HUMBERT, M.; SITBON, O.; SIMONNEAU, G. Treatment of pulmonary arterial
hypertension. The New England Journal of Medicine, Boston, United States of America, v.
356, p. 1425-1436, 2004. https://doi.org/10.1056/NEJMra040291

LEGENDA: GMPc - monofosfato ciclico de guanosina
AMPc - monofosfato ciclico de adenosina
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Apesar da promissora perspectiva inicial da mudanca no prognostico da HP com estas
drogas inovadoras, isto ndo foi tdo impactante como se imaginava. Este fato decorre de dois
pontos fundamentais que invariavelmente estdo relacionados ao diagnostico avangado da
doenca. O primeiro envolve as alteracdes da vasculatura pulmonar com degeneracao e fibrose
impossibilitando a vasodilatagcdo esperada, um processo de remodelamento irreversivel dos
vasos pulmonares. O segundo fator, que talvez seja o mais relevante e que nos ultimos anos
vem sendo estudado adequadamente e de forma mais regular, ¢ o comprometimento do
ventriculo direito (VD).

Hoje sabemos que a morbidade e mortalidade da hipertensdo pulmonar esté relacionada
essencialmente com a disfuncdo ventricular direita na grande maioria dos casos graves. Estudar
o VD se tornou uma necessidade para os médicos que tratam os portadores de HP. De uma
forma objetiva, podemos definir HP em duas situagdes distintas que seriam com VD normal e
com VD “doente”. Esta distincdo se fara presente na forma e intensidade do tratamento, na
morbidade do quadro clinico e no prognostico do paciente, com mortalidades distintas entre

estes dois grupos (Figura 2) (GALIE et al., 2007).

Figura 2 - Progressdo da lesdo vascular na hipertensao arterial pulmonar com consequéncia

direta na morfometria dos ventriculos direito (RV) e esquerdo (LV).

FONTE: GALIE, N.; MANES, A.; PALAZZINI, M.; NEGRO, L.; ROMANAZZI, S.; BRANZI, A.
Pharmacological impact on right ventricular remodeling in pulmonary arterial hypertension.
European Heart Journal Supplements, London, United Kingdom, v. 9, suppl. H, p. H68-
H74, 2007. https://doi.org/10.1093/eurheartj/sum055

LEGENDA: RV - right ventricle (ventriculo direito)
LV - left ventricle (ventriculo esquerdo)
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Desta forma temos uma grande pergunta a ser feita e respondida, que ¢ como avaliar o
VD?

Quais exames complementares tem maior capacidade de mostrar as alteragdoes do VD e
suas repercussoes?

Quais parametros devemos utilizar quando olhamos o VD, apenas anatdmicos ou
funcionais, ou uma associa¢do de ambos?

Hé4 um fator isolado no VD para estudo de predicdo ou ¢ mais interessante avaliar
parametros preditivos agrupados em andlises multivariadas?

Ap0s esta investigagdo complementar ainda nebulosa no meio académico, temos outros
problemas relevantes com esta cdmara cardiaca, entre elas, como trata-la e como acompanhar
nela a resposta aos tratamentos instituidos.

No auxilio a terapéutica da HP, decidiu-se basear as decisdes sobre a forma de
tratamento em avaliacdes do risco preditivo do paciente em evoluir de forma inadequada e
consequentemente, um pior prognostico.

Este risco que ¢ graduado em baixo, moderado e alto, determina a intensidade do
tratamento associando uma, duas ou trés drogas vasodilatadoras arteriais pulmonares de classes
farmacologicas distintas na sua terapéutica inicial ou sequencial (GALIE et al., 2016; GALIE
et al., 2019a). No entanto, este risco ¢ obtido por tabelas que buscam refletir a gravidade do
caso e elas sdo baseadas no quadro clinico do paciente, alguns exames complementares e na
avaliacdo hemodinamica por cateterismo cardiaco direito.

Quando se procura dados do VD para graduar a gravidade, no méximo se encontra a
citacdo de sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita. Especificamente tentando olhar o
VD em sua anatomia e funcao, nada se observa sobre ele nestas equagdes preditivas.

H4 dois sinais contemplados obtidos no ecocardiograma nestas graduacdes, o tamanho
do atrio direito e a presenca de derrame pericardico (GALIE et al., 2016). Neste ponto,
chegamos a uma grande critica a estas avaliacOes, pois estes sinais ecocardiograficos
contemplados sdo tardios na evolugdo clinica e podem ndo estar presentes apesar da gravidade
do caso. Isto ¢ um contrassenso, pois ha orientacao clara que o diagndstico seja o mais precoce
possivel em pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos para um melhor prognostico com
tratamentos eficazes com inicio prévio ao comprometimento significativo do VD. Entretanto,
em detrimento a este conceito inovador de precocidade diagnostica para conduta terapéutica
imediata, ainda se utiliza apenas sinais ecocardiograficos tardios para avaliagdo de risco.

No entanto, aqui pode-se discutir a disseminada avalia¢dao da pressao sistolica da artéria

pulmonar pela velocidade de regurgitagdo da valva tricuspide com o objetivo de estimar risco,
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porém ela ndo ¢ confiavel para este objetivo (LANG et al., 2015). Esta medida ¢ habitualmente
comentada pelos médicos assistentes na apresentacdo dos seus casos.

Os seus problemas se iniciam pela obten¢do do valor de forma indireta com necessidade
da medida da velocidade do pico de regurgitagdao nesta valvula e aqui temos problemas, pois
algumas vezes ndo ha esta regurgitacdo triciispide ou ela ¢ minima. Também o momento em
que deve ser obtido esta medida varia entre os técnicos.

A velocidade de regurgitacdo nao ¢ fixa variando no mesmo paciente por situagdes
fisiologicas especificas como a frequéncia cardiaca, o estado volémico do paciente, a presenca
de situagdes hiperdindmicas como febre, gravidez e doenga tireoidiana ndo compensada entre
outros. Aliado a isto, o ecocardiografista tem que obrigatoriamente inferir a possivel pressao
média do atrio direito, que o faz pela anélise da compressibilidade variavel da veia cava inferior.
Esta inferéncia ¢ suscetivel a alguns erros, onde se destaca a pressao intratoracica do paciente
que varia de acordo com a presen¢a de doenga pulmonar ou da caixa toracica, do estado
volémico do paciente e da observagdo adequada do colapso desta veia no momento correto do
ciclo respiratdrio, em alguns momentos necessitando a cooperacao do paciente.

Em diretrizes mais recentes se formalizou que a analise deveria ser apenas relacionada
a velocidade de regurgitacdo na valva tricuspide, com objetivo de minimizar erros, porém
continuam varidveis confundidoras ja citadas acima sobre esta medida (GALIE et al., 2016).

Finalmente, esta pressdo estimada da artéria pulmonar nao representa exclusivamente a
HP com o aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP), ela também ¢ diretamente
proporcional ao débito cardiaco do VD. Débitos cardiacos altos em estados hiperdindmicos e
hipervolémicos aumentam esta pressao e ndo representam doenga vascular pulmonar. Débitos
cardiacos baixos reduzem a pressdo estimada, podendo até impressionar como um “possivel”
quadro leve, no entanto demonstram extrema gravidade pois o débito cardiaco do VD esta
reduzido por aumento intenso da resisténcia vascular (pos-carga) que gerou a faléncia
ventricular direita dos estagios avangados da doenga (GALIE et al., 2007) (Figura 3).

Nao ¢ raro observar acompanhamentos equivocados de portadores de HP com
ecocardiograma com avaliagdo exclusiva da pressdo sistOlica da artéria pulmonar pela
regurgitacdo valvar tricuspide. A sua queda pode induzir a interpretagdo de “melhora”, porém
talvez pode estar realmente demonstrando piora clinica devido ao comprometimento do débito
do VD. O inverso também procede, pois, a elevacdo desta pressdo que levianamente pode-se
interpretar como piora; pode ser sim, um sinal de reducao da resisténcia da circulagdo pulmonar
com consequente elevacdo do débito cardiaco do VD demonstrando efetividade terapéutica

(Figura 3). Interpretacdes exclusivas da pressao da artéria pulmonar no ecocardiograma para
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diagndstico e tratamento devem ser evitadas, e se forem feitas sempre a luz do quadro clinico
inicial ou evolutivo do paciente.
Devemos considerar também que qualquer doenca miocardica com envolvimento do

VD, doenga valvar tricuspide e doenga valvar pulmonar tornam esta medida ndo aceitavel.

Figura 3 - Progressdo da hipertensao arterial pulmonar e suas repercussdes na resisténcia
vascular pulmonar, na pressdo da artéria pulmonar e no débito cardiaco,

relacionados com a classe funcional NYHA.

Preclinical Symptomatic Decompensated
NYHA O =mp | Il = ]l Hl = IV

| | 1
/( | 1

CcO 1 1

|
| |
| | |
PAP I I I
PVR 1 I |
Time
FONTE: GALIE, N.; MANES, A.; PALAZZINI, M.; NEGRO, L.; ROMANAZZI, S.; BRANZI, A.

Pharmacological impact on right ventricular remodeling in pulmonary arterial hypertension.
European Heart Journal Supplements, London, United Kingdom, v. 9, suppl. H, p. H68-
H74, 2007. https://doi.org/10.1093/eurheartj/sum055

LEGENDA: NYHA - New York Heart Association (classe funcional)
CO - cardiac output (débito cardiaco do ventriculo direito)
PAP - pulmonary arterial pressure (pressdo da artéria pulmonar)
PVR - pulmonary vascular resistance (resisténcia vascular pulmonar)

Ha necessidade de melhorar esta avaliacdo e recentemente a literatura médica iniciou a
estudar de forma mais habitual e constante o VD.

Isto decorre do fato de ser o VD na sua esséncia, a estrutura cardiaca inicialmente
afetada pelo aumento da RVP e ndo o atrio direito, e ela estd diretamente relacionada ao
prognostico dos portadores de HP.

A insuficiéncia ventricular direita explica essencialmente todos os mecanismos
fisiopatoldgicos da doenga hipertensiva nas fases avancadas da HP, em especial a dispneia, a

sincope e a congestdo sistémica marcante. O surgimento de sintomas e comprometimentos
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relacionados a disfuncdo hepatica, renal e intestinais nas fases avancadas de HP também tem
origem na disfun¢do do VD.
A doenca do VD ¢ a causa de obito da grande maioria dos pacientes com hipertensao

arterial pulmonar.
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2. JUSTIFICATIVA

Prever o prognéstico em pacientes com HP tem sido extensivamente estudado em
grandes coortes, € alguns estudos incorporam parametros de imagem.

Um consistente achado nestes estudos ¢ que a sobrevida da HP estd diretamente
relacionada a adaptacdo do VD ao aumento da sobrecarga pressorica.

Estudos hemodinamicos tem mostrado valor preditivo na pressao atrial direita e indice
cardiaco.

Estudos ecocardiograficos tém focalizado no valor preditivo na excursdo sistolica do
plano do anel da tricuspide, indices de performance miocéardica do VD, tamanho do étrio direito
e derrame pericardico.

Estudos de imagem por ressonancia magnética cardiaca tem enfatizado predi¢do com
indices de volumes e areas, fracdo de ejecdo e strain do VD, isolados ou relacionados com o
VE.

Em relagdo a biomarcadores cardiacos, o peptideo natriurético cerebral (BNP) e a sua
fracdo NT (NT-proBNP), além da troponina tem mostrado alguma utilidade em avaliar
indiretamente o comprometimento do VD. Assim como testes de exercicio com distancia
percorrida, consumo maximo de oxigénio e andlises ventilatorias também tem o seu valor
apesar de grande inespecificidade.

Particularmente em relagdo ao VD, variaveis associadas com a gravidade e com valor
prognostico ainda ndo foram provadas e necessitam mais estudos. Estes sdo necessarios para
validar um escore futuro preditivo simplificado incorporando parametros de imagem do VD em
analises Unicas ou compostas.

O VD ¢ uma estrutura anatdémica fixa com remodelamento proporcional ao aumento da
pressdao arterial pulmonar seja com dilatacdo e/ou hipertrofia. Nele, as observagdes sao
diretamente observadas pelo ecocardiografista, que ndo precisa de formulas e inferéncias
indiretas para suas medidas. As alteracdes anatdmicas se mantem, independente de estados
fisiologicos agudos que o paciente possa apresentar de forma variavel. Enquanto, as alteragdes
funcionais dependem de variaveis fisioldgicas dos pacientes no momento do exame.

Os parametros funcionais sao mais operadores dependentes do que os anatémicos.

A analise da morfometria do VD pode ter a capacidade de demonstrar a gravidade da
doenga vascular pulmonar, pois a hipertrofia e dilatacdo do VD sdo respostas constantes no

processo da doenca hipertensiva pulmonar (Quadro 1). As suas altera¢des sdo fixas de acordo
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com o estado patoldgico vascular e alteracdes agudas da fisiologia ndo alteram as suas analises

de forma intensa, além de serem obtidas de forma direta pelo observador.

Quadro 1 -  Significados de morfometria.

MORFOMETRIA

A.

B.

FONTE:

3.

Medida das caracteristicas externas dos seres e das coisas.

Fonte: Dicionario Brasileiro da Lingua Portuguesa, Michaelis

E o estudo matemético das formas dos objetos pertencentes a mesma populagdo
estatistica. Uma das suas aplicacdes ¢ a identificacdo de populacdes de organismos
vivos, que podem assumir formas ou tamanhos diferentes conforme o ambiente em que
se desenvolveram.

Fonte (Wikipedia): I.L. Dryden and K.V. Mardia; (1988). Statistical Shape Analysis.
John Wiley & Sons. ISBN 0-471-95816-6

. E formada pelo radical grego — morphé, que significa forma, associado ao radical grego

— metrikos, ou do latim — metric, que significa ato de medir ou processo de estabelecer
dimensdes. Embora o termo tenha aplicagdo ampla na ciéncia, o sentido em
biomedicina, em ultima analise seria a “atividade de medir estruturas anatomicas”. Esse
método tem por fungdo tornar mais objetiva e precisa a coleta, a apresentacao e a analise
dos resultados obtidos em pesquisas e na rotina de laboratério, permitindo ainda se
relacionar as diferentes estruturas anatomicas com as fungoes.

Fonte: Teixeira VPA et al. Principios basicos e aplicagdes da morfometria. Editado em
15/5/2001 e atualizado em 22/10/2005. Curso de Pds-Graduacdo em Patologia da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro e Universidade Federal de Minas Gerais,

Brasil.

o autor, 2021.

HIPOTESE

A morfometria ecocardiografica do VD prediz a gravidade hemodinamica da

hipertensao pulmonar pré-capilar (HPprecapilar).
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Ventriculo direito e circulagdo pulmonar: a interacao

A fung¢do principal do VD e da circulagdo pulmonar ¢ a troca gasosa. Como esta troca
de gases se produz em membranas alveolares finas e altamente permeaveis, a pressao pulmonar
deve se manter baixa para evitar edema pulmonar, sendo uma das principais caracteristicas e
fungdes da circulagdo pulmonar. E uma adaptagdo formidavel pois a circulagdo pulmonar esta
em série com o ventriculo esquerdo (VE) e a circulagdo sistémica, e desta forma todo o volume
sanguineo deve passar pelos pulmdes. Este sistema de baixa pressao e alto volume leva ao VD
exigéncias complementares distintas do que as da circulag@o sistémica para o VE. Além disso,
o VD e a circulagao pulmonar devem suportar as alteragdes hemodinamicas do volume e fluxo
sanguineo resultantes da respiragdo, das mudangas posturais e das sobrecargas naturais ou por
doenga do VE. Estas adaptacdes necessarias para estas compensagdes t€ém como consequéncia
uma capacidade reduzida de suportar um aumento da pos-carga pressorica ao VD. Varias
doencas podem levar a estas alteragdes e que pode gerar insuficiéncia cardiaca direita (Figura

4) (GREYSON, 2010).

Figura 4 - Circulagdo arterial pulmonar e suas baixas pressdes em compara¢do com a

circulacao arterial sistémica.

O APARELHO CIRCULATORIO

PRESSOES NORMAIS ATRAVES DO SISTEMA CARDIOVASCULAR

CIRCULACAD
Coragéo direito PULMONAR

Artéria pulmonar
Artericdas puimonares

VEnulas pulmonanss

Artéria sistémica Veia pulmonar
Coragio esquendo

CIRCULAGAD
SISTEMICA

FONTE: desconhecida
NOTA: pressdes em milimetros de mercurio (mmHg)
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4.2 Circulagao arterial pulmonar

A artéria pulmonar consiste de um vaso fino e elastico que se ramifica para as artérias
lobulares pulmonares, as arteriolas pulmonares e os capilares pulmonares. O sangue sai dos
capilares alveolares pelas vénulas pulmonares retornando ao atrio esquerdo por um sistema de
ramificagdo similar ao arterial (HUANG et al., 1996). Como a troca de gases se produz em
membranas finas e altamente permedveis, a pressao pulmonar deve ser baixa para evitar edema
pulmonar devido a elevagao das forcas de Starling (HOMIK et al., 1988).

A diferenga da circulagdo sist€émica, em que a camada média repleta de musculo liso
das arteriolas regula claramente a resisténcia, as arteriolas pulmonares inferiores a 70 um de
diametro tem muitas camadas médias incompletas de musculo liso, talvez migrando a regulacao
para vasos arteriais pulmonares maiores (HILLIER et al., 1997). Est4 regulagdo ¢ controlada
por varios mecanismos sensiveis ao oxigénio e que podem ser mediados por canais de potassio
dependentes de calcio, radicais do oxigénio, 6xido nitrico, prostaglandinas, endotelina e
catecolaminas (MORREL et al., 2009; KERBAUL et al., 2004).

Hé varios conceitos para descrever a resisténcia ao fluxo na circulacdo pulmonar e a
pos-carga consequente ao VD. A descricdo mais completa estd relacionada a impedancia na
vasculatura pulmonar. No entanto, a caracterizagdo completa da impedancia de entrada ¢
complexa, pois necessita a analise simultanea da pressdo e do fluxo sanguineo e sdo de dificil
correlagdo clinica com eventos habituais (WESTERHOF; LANKHAAR; WESTERHOF,
2009). O denominado modelo de Windkessel considera trés componentes principais nesta
impedancia: RVP, distensibilidade arterial pulmonar e um componente dinamico denominada
indutancia (WESTERHOF; LANKHAAR; WESTERHOF, 2009).

A RVP se define com a diferenca de pressdo da artéria pulmonar principal e o atrio
esquerdo dividido pelo débito cardiaco. A RVP ¢ gerada principalmente pela resisténcia dos
pequenos vasos, porém a compressao extrinseca ou a obstru¢do mecanica das maiores artérias,
como no tromboembolismo pulmonar, também podem contribuir para a elevagdo da RVP
(GREYSON, 2010).

A distensibilidade arterial pulmonar se refere as propriedades elédsticas do sistema
circulatorio e ¢ definido pela propor¢do da variagdo do volume sanguineo e a variagdo da
pressdo. A distensibilidade arterial pulmonar amortece o fluxo durante o débito cardiaco do VD
e reduz a pressao de pulso na artéria pulmonar (GREYSON, 2010).

A indutancia descreve a resposta dinamica a alteragdes dos fluxos sanguineos devido a

massa € a inércia do sangue.
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Nos chamados modelos de parametros agrupados (entre eles o0 modelo de Windkessel),
ha o estudo simultineo da RVP, da distensibilidade e da indutancia. Estes modelos se
assemelham a redes de resisténcia elétricas e geradores de pressaio (WESTERHOF;
LANKHAAR; WESTERHOF, 2009).

Ha outros termos utilizados normalmente em estudos fisiologicos, como a elastancia
arterial efetiva que ¢ definida como a propor¢do entre a pressdo sistdlica final com o seu
volume, porém o termo elastancia € o mesmo ao que se refere a distensibilidade (VONK-

NOORDEGRAAF et al., 2019).

4.3 Ventriculo direito

4.3.1 Anatomia do ventriculo direito

A anatomia do VD tem sido revisada detalhadamente nos ultimos anos (HO;
NIHOYANNOPOULOS, 2006). O VD pode ser dividido em uma via de entrada que se inicia
no anel trictispide, uma regido apical e uma via de saida que se encerra na valva pulmonar. A
parede livre do VD ¢ formada pela borda anterior do VD e consiste de uma circunferéncia
relativamente fina de musculo situada anteriormente ao VE e ao septo interventricular (SIV)
(Figura 5). O VD tem uma espessura de 1 a 3 mm, em comparagdo com os 10 mm de espessura
da parede livre do VE; e compreende 1/6 da massa total cardiaca. Funcionalmente, o SIV

constitui a outra metade do VD.
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Figura 5 - Anatomia do ventriculo direito.

FONTE: BUCKBERG, G. The ventricular septum: the lion of right ventricular function, and its
impact on right ventricular restoration. European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, Heidelberg, Germany, v. 29, suppl. 1, p. S272-S278, 2006.
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2006.02.011

LEGENDA: A - Coragdo intacto
B - Coragao aberto com exposicao do septo interventricular

NOTA: RS - base do ventriculo direito
LS - base do ventriculo esquerdo
Asc - apice do coragdo
RV free wall - parede livre do ventriculo direito

Os feixes musculares espirais formam uma estrutura continua em forma de banda que
une funcionalmente o VE e o VD, resultando em transmissao de forca contratil diretamente do
VE para o VD (Figura 6) (BUCKBERG, 2006). Os feixes musculares transversais ao eixo
cortam o coracdo do vértice até a base, com formas que variam de contornos praticamente
triangulares no vértice a um aspecto semilunar na base. Esta forma complexa reflete a
dificuldade de avaliar o tamanho e a fungdo do VD baseando-se em técnicas de imagem, ¢
também ilustram as grandes alteragdes no tamanho e na forma do VD que ocorrem com diversas
situacdes diferentes de aumento de carga, seja de volume ou pressio (HO;

NIHOYANNOPOULOS, 2006; BUCKBERG, 2006).
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Figura 6 - Anatomia do ventriculo direito. Orientagdo das fibras musculares espirais na
regido do apice do coracdo, cercada pelas fibras musculares transversais que

formam a parede livre do ventriculo direito.

FONTE: BUCKBERG, G. The ventricular septum: the lion of right ventricular function, and its
impact on right ventricular restoration. European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery, Heidelberg, Germany, v. 29, suppl. 1, p. S272-S278, 2006.
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2006.02.011

4.3.2 Circulagao coronariana do ventriculo direito

O VD se perfunde principalmente pela artéria corondria direita. No VE, a perfusdo
miocardica se produz sobretudo na didstole quando a pressao do tecido miocardico desce abaixo
da pressdo na raiz adrtica. Em condi¢des basais normais, a pressao do tecido miocardico do VD
permanece abaixo da pressdo da raiz adrtica em todo o ciclo cardiaco, permitindo um fluxo
coronariano continuo, porém quando ha sobrecarga de pressdo do VD o padrdo de perfusao

coronariana do VD comeca a se assemelhar ao do VE (LOWENSOHN, 1976).

4.3.3 Contra¢do normal do ventriculo direito

No VE, o desenvolvimento de pressao ventricular para a ejecdo sanguinea se deve a
contracdo concéntrica da sua parede livre e do SIV junto com um movimento de giro e
retorcimento do coragdo. Ao contrario, a ejecao de sangue pelo VD se produz com uma
contragdo sequencial que se inicia na via de entrada e se move por ondas para o trato de saida.
A ejecdo normal do VD ¢ resultante de uma redugdo da superficie da parede livre do VD, com
a reducdo da distancia entre ela e o SIV (SAKUMA, 2002).

Como a area de superficie de um cilindro é proporcional ao seu raio e o volume ¢

proporcional ao quadrado do raio, a fracdo de eje¢ao do VE ¢ praticamente proporcional ao
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quadrado da varia¢do na area da superficie endocardica. Ao contrario, devido a maior proporcao
entre a superficie de area e volume do VD, se produz uma maior fragdo de ejecdo por uma
variacdo menor na area de superficie do que a necessaria para o VE. A disposi¢ao em fole do
VD nao somente permite grandes variagdes do volume do VD com pequenas mudangas na area
de superficie da parede livre do VD, ajudando a amortecer variagdes respiratorias na saida do
VD, sem a necessidade de alterar a fung@o contratil a cada ciclo respiratério (GREYSON,
2010).

Como a configuragdo em série da circulagdao pulmonar e sistémica requer que o volume
de batimento médio do VD e do VE sejam o mesmo, o volume diastolico final do VD ¢ algo
maior do que o volume diastélico final do VE, enquanto a fragdo de eje¢do ¢ menor. A medida
que a pds-carga aumenta, o volume diastélico final do VD se eleva, enquanto a fragao de ejegao
se reduz (SANTAMORE; GRAY, 1995).

A dindmica da contracdo do cora¢do pode ser analisada no contexto das curvas de
relacdo entre pressdo e volume (SUGA, 2003). Esta relacdo no VE sugere a definicdo de fases
de contracdo e relaxamento isovolumétrico (volume constante) e simplifica a identifica¢ao da
telessistole e o fechamento valvar adrtico que ocorrem no momento do ponto de inflexdao da
fase de ejecao (SUGA, 2003). Ao contrario, a eje¢do de sangue pela valva pulmonar pode
continuar mesmo quando a pressdo do VD cai, devido a inércia do sangue no circuito pulmonar
de baixa impedancia em sua entrada. Esta ejecdo tardia ou periodo passivo torna a identificagdo
da telessistole como problemética no VD e contribui a uma forma mais triangular das curvas
pressdao-volume do VD (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2013) (Figura 7). Isto faz com que
estas curvas que tem uma maior dificuldade de interpretacdo no VD em relagdo ao VE, ndo

sejam o método de elei¢cdo para avaliar a funcdo contratil do VD.
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Figura 7 - Fungdo ventricular direita normal e suas relagdes pressao-volume.
A Max. isovolumic B
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Right Ventricular Pressure (mmHg)
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FONTE:

LEGENDA:

NOTA:

VONK-NOORDEGRAAF, A. et al. Right heart adaptation to pulmonary arterial hypertension:
physiology and pathobiology. Journal of the American College of Cardiology, New York,
United States of America, v. 62, n. 25 (suppl. D), p. D22-D33, 2013.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.10.027

A - Relagao pressdo-volume no ciclo cardiaco do ventriculo direito

B - Relag@o pressdao-volume do ventriculo direito com a variagao da resisténcia vascular
pulmonar

Ees - elastancia ventricular direita

Ea - elastancia arterial pulmonar

ESPVR - relag@o pressao-volume sistolica final do ventriculo direito

EDPVR - relagdo pressdo-volume diastolica final do ventriculo direito

RVESP (Pes) - pressao sistolica final do ventriculo direito

RVEDP (Ped) - pressao diastolica final do ventriculo direito

PVR - resisténcia vascular pulmonar

SV (stroke volume) - volume sist6lico do ventriculo direito

4.4 Acoplamento ventriculo-vascular a direita

Em qualquer sistema elétrico ou mecanico, a transmissdo de energia de uma parte do

sistema para a outra se maximiza quando a impedancia de saida da parte produtora da energia

e a impedancia de entrada das partes receptoras de energia do sistema sao iguais. Como se sabe,

a elastancia esta relacionada com a impedancia, de maneira que a maxima transferéncia de

energia do ventriculo ao sistema vascular ¢ obtida se a elastdncia ventricular (Emax) e a

vascular (Ea) sdo iguais (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019). No entanto, no coragdo

pulsante, onde as propriedades mecanicas variam com o tempo, os estudos teoricos e

experimentais demonstram que a maxima eficiéncia da produ¢do de trabalho (relagdo do

trabalho sistolico e consumo de oxigénio) se alcanca quando a propor¢do entre Emax e Ea se

aproxima de 2. Em condi¢des normais, o acoplamento ventriculo-vascular da circulacao

sist€émica praticamente alcanga a eficiéncia maxima. A telessistole do VD nao ¢ claramente
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definida ¢ desta forma, a Emax ¢ também mais dificil de ser reconhecida. No entanto, se a
telessistole ¢ definida de forma tradicional, o acoplamento pulmonar do VD ¢ praticamente
6timo em condi¢des normais (relagdo de 2) (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019; FOURIE
etal., 1992).

4.5 Hipertensao pulmonar

4.5.1 Definig¢des em hipertensao pulmonar

A HP ¢ classicamente definida pela pressdo arterial pulmonar média (PMAP) igual ou
superior a 25 mmHg ao repouso em posi¢ao supina durante o estudo por cateterismo cardiaco
direito (HOEPER et al., 2013).

Os estudos de hemodindmica em pessoas normais tém demonstrado que a PMAP ao
repouso € de 14 + 3 mmHg com um limite superior da normalidade de 20 mmHg (HOEPER et
al.,2013; KOVACS et al., 2009). No ultimo Simpoésio Mundial de Hipertensao Pulmonar
realizado em Nice, Franca em 2018 se propos que este limite inferior na definicao da doenca
deveria baixar para 20 mmHg, respeitando os estudos de fisiologia (SIMONNEAU et al., 2019).
No entanto, o significado clinico da PMAP entre 21 e 24 mmHg precisa ser melhor entendido
e observado evolutivamente e pacientes com PMAP nestes limites devem ser acompanhados
cuidadosamente, principalmente se tiverem fatores de risco para desenvolver uma doenca
arterial pulmonar (HOEPER et al., 2013).

Devido a falta de dados confidveis ndo se pode definir qual seria o corte adequado para
a definicdo da PMAP durante o exercicio na defini¢do de HP, apesar de esfor¢os para responder
esta questdo ser amplamente discutidos atualmente nos centros de referéncia (HOEPER et
al.,2013; KOVACS et al., 2009; HERVE et al., 2015).

O termo hipertensdo arterial pulmonar (HAP) define um grupo de pacientes com HP
caracterizados hemodinamicamente pela presenga de HPprecapilar, definido pela pressdao
wedge do capilar pulmonar (pressao capilar pulmonar) (PWCP) igual ou inferior a 15 mmHg e
a RVP acima de 240 dynas/s’'/cm™ (dyna) ou 3 Woods (UW) e auséncia de outras causas de
HPprecapilar como doengas pulmonares, hipertensdo pulmonar tromboembolica cronica

(CTEPH) e outras causas multifatorias (HOEPER et al., 2013).

4.5.2 Classificacao da hipertensao pulmonar
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A classificagdo clinica da HP tem como proposta categorizar as multiplas condi¢des
médicas que se manifestam pela elevacdo acima da normalidade das pressdes no sistema arterial
pulmonar de acordo com a sua fisiopatologia. H4 5 grupos de acordo com sua similaridade de
apresentacao clinica, achados patoldgicos, caracteristicas hemodindmicas e estratégias de
tratamento (SIMONNEAU et al.,, 2004). A classificacdo atual publicada em 2019 ¢

demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo clinica da hipertensdo pulmonar, Nice, France, 2018.

1. Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP induzida por drogas ou toxinas '
1.4 HAP associada com:
1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo (colagenose)
1.4.2 Infeccao pelo HIV
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Doenga cardiaca congénita
1.4.5 Esquistossomose
1.5 HAP em respondedores cronicos aos bloqueadores de canal de célcio 3
1.6 HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar
1.6.1 Doenca veno-oclusiva pulmonar
1.6.2 Hemangiomatose capilar pulmonar

1.7 HP persistente da sindrome do recém-nato

2. Hipertensao pulmonar (HP) devido a doenga do coragdo esquerdo

2.1 HP devido a insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao ventricular esquerda preservada
2.2 HP devido a insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida
2.3 Doenga valvular cardiaca

2.4 Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas causadores de HP pos-capilar

3. Hipertensdo pulmonar (HP) devido a doengas pulmonares e/ou hipdxia

3.1 Doenga pulmonar obstrutiva

3.2 Doenga pulmonar restritiva

3.3 Outras doengas pulmonares com padrdo misto restritivo/obstrutivo
3.4 Hipdxia sem doenga pulmonar

3.5 Desordens do desenvolvimento pulmonar
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Tabela 1 - Classificagdo clinica da hipertensao pulmonar, Nice, France, 2018. (Continuagao)

4. Hipertensao pulmonar (HP) devido a obstrucdes arteriais pulmonares

4.1 HP tromboembolica cronica (CTEPH)
4.2 Outras obstrugdes arteriais pulmonares
4.2.1 Sarcoma (grau intermediario ou alto) ou angiosarcoma
4.2.2 Outros tumores malignos (renal, uterino, testicular de células germinativas e outros)
4.2.3 Tumores ndo malignos (leiomioma uterino)
4.2.4 Arterite sem doenga do tecido conjuntivo
4.2.5 Estenose arterial pulmonar congénita
4.2.6 Parasitose (hidatidose)

5. Hipertensdo pulmonar (HP) com mecanismos nao claros e/ou multifatoriais

5.1 Desordens hematoldgicas
5.1.1 Anemia hemolitica cronica
5.1.2 Desordens mieloproliferativas
5.2 Desordens sistémicas e metabdlicas
5.2.1 Histiocitose de células de Langerhans pulmonar
5.2.2 Doenga de Gaucher
5.2.3 Doenga de depdsito de glicogénio
5.2.4 Neurofibromatose
5.2.5 Sarcoidose
5.30utras
5.3.1 Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise
5.3.2 Mediastinite fibrosante

5.4 Doenga cardiaca congénita complexa

FONTE: SIMONNEAU, G. et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification
of pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, Copenhagen, Denmark,
v.53,n. 1, p. 1801913 (01-13), 2019. https://doi.org/10.1183/13993003.01913-2018
LEGENDA: 1 - Definido: aminorex, fenfluramina, dexfenfluramine, benfluorex, metanfetaminas,
dasatinibe, 0leo de azeite toxico;
2 - Possivel: cocaina, fenilpropanolamina, L-triptofano, erva de Sao Joao,
anfetaminas, interferon alfa, interferon beta, agentes alquilantes, bosutinibe, antivirais
para hepatite C, leflunomide, indirubina;
3 - Vasoreatividade pulmonar aguda presente no cateterismo cardiaco direito inicial e
apos um ano melhora sustentada hemodinamica e clinica com o uso regular de
bloqueadores de canal de calcio.

4.5.3 Epidemiologia da hipertensdo pulmonar

Os dados de incidéncia de HP sdo pobres em todo o mundo.
No Reino Unido, uma prevaléncia de 97 casos por milhdo e uma relagao entre mulheres

e homens de 1,8 tem sido relatada (GALIE et al., 2016). No entanto como estamos falando de
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varios tipos de doencas com apresentacdo na forma de HP, esta estimativa tem quer ser
ponderada. Os dados epidemioldgicos comparativos da prevaléncia dos diferentes grupos nao
sdo comuns, porém parece claro que a doenca cardiaca esquerda (grupo 2) ¢ a causa mais
comum de HP, embora formas graves sejam incomuns nesta etiologia. Os pacientes do grupo
2 e 3 representam um segmento significativo na pratica clinica, porém eles ndo sdao muito
estudados em relagdo a sua epidemiologia ou evolucao clinica, pois a HP ¢ um “sintoma” de
suas doencgas originais. Uma outra importante situagdo de poucos estudos e desta forma,
pobreza na informacdo de significAncia epidemiologica, sdo os casos associados a
esquistossomose ¢ as altas altitudes, situagdes clinicas que talvez tornem a América do Sul um

local com incidéncia significativa de HP.

4.5.3.1 Grupo 1 (HAP)

Ha vérios registros que descrevem a epidemiologia de HAP (HUMBERT et al., 2006;
PEACOCK et al., 2007; MCGOON et al., 2013).

A estimativa provavel de prevaléncia ¢ de 15 casos por milhao de HAP e 5,9 casos por
milhdo de HAP idiopatica na populagao adulta.

A incidéncia média ¢ de 2,4 casos por milhdo por ano na populagdo adulta e na Europa
hé registros de 5 a 10 casos por milhdo por ano (PEACOCK et al., 2007). Nestes registros,
metade dos casos aproximadamente de HAP tem o diagnéstico de idiopatica, hereditaria ou
familiar, além de relacionado ao uso de medicamentos ou drogas. No subgrupo de condicdes
associadas a causa mais comum sdo as doencas do tecido conjuntivo, principalmente esclerose
sistétmica (HUMBERT et al., 20006).

Enquanto a média de idade de pacientes com HAP idiopatica (HAPI) nos primeiros
registos americanos apresentados em 1981 era 36 anos, atualmente a HAP ¢ diagnosticada em
pacientes com maior idade, com uma média no diagndstico entre 50 e 65 anos. A predominancia
em mulheres também varia nos registros e parece nao relevante nos mais idosos.

A sobrevida melhorou nos ultimos anos.

Em relacdo aos medicamentos ou drogas que podem ser definidos como fatores
predisponentes sdo catalogadas como definido ou possivel de acordo com o nivel de evidéncia
cientifica e pelo tipo de estudo onde a citacdo ¢ mencionada (Tabela 1) (SIMONNEAU et al.,
2013; MONTANT et al., 2012; SAVALE et al., 2012; SAVALE et al., 2014).
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4.5.3.2 Grupo 2 (HP devido a doenca cardiaca esquerda)

A prevaléncia de HP em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva aumenta com
a progressao da classe funcional.

Acima de 60% dos pacientes com disfunc¢ao sistolica grave do ventriculo esquerdo e de
70% com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo preservada podem ter HP.

Nas doencas valvares a esquerda (mitral e adrtica), a prevaléncia de HP aumenta com a
gravidade do defeito e dos sintomas, sendo que pode ser encontrada em quase todos os pacientes
com doenga valvar mitral grave sintomadtica e acima de 65% daqueles com estenose aortica

sintomatica (BADESCH et al., 2009; OUDIZ 2007; VAHANIAN et al., 2012).

4.5.3.3 Grupo 3 (HP devido a doenca pulmonar e/ou hipoxemia arterial)

A HP leve ¢ comum na doenga intersticial pulmonar (DIP) e na doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) avangadas, além da sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do
sono (SAHOS) pelo regime de hipoxemia significativa durante o sono (SEEGER et al., 2013).
As formas graves de HP nas doengas pulmonares cronicas e estaveis ndo sdo comuns, podendo
ocorrer na sindrome enfisema-fibrose pulmonar onde a prevaléncia de HP ¢ elevada (COTTIN
et al., 2005).

Algumas vezes se tem a impressao de uma incidéncia maior, porém a grande maioria
destes casos sdo doengas pulmonares com exacerbacdes, cursando com insuficiéncia
respiratdria cronica agudizada. Nestes casos, as pressdes tentem a baixar efetivamente com o

tratamento adequado da doenga de base na fase aguda e melhora da hipoxemia arterial.

4.5.3.4 Grupo 4 (hipertensdo arterial tromboembolica cronica e outras causas de

obstrucdes arteriais pulmonares)

No registro espanhol de HP a prevaléncia de CTEPH ¢ de 3,2 casos por milhdo e a
incidéncia de 0,9 casos por milhao por ano (ESCRIBANO-SUBLAS et al., 2012).

A prevaléncia de CTEPH reportada apds tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) € de
3,8%, com incidéncia na populacdo variando de 0,5 a 2% (PENGO et al., 2004). A historia de
TEP foi relatada por 74,8% dos pacientes em um registro internacional de CTEPH (PEPKE-
ZABA etal., 2011).
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As condigdes associadas incluem desordens com trombofilia (anticoagulante lupico,
anticorpos antifosfolipides, deficiéncia da proteina S e C, mutagcdo do fator V de Leiden,
mutacdo do gene da protrombina, deficiéncia da antitrombina III e fator VIII elevado) em

31,9% dos pacientes e esplenectomia em 3,4%.

4.5.4 Genética em hipertensdo pulmonar

A predisposicdo genética ¢ amplamente demonstrada em alguns casos do grupo 1
(HAP). As mutagdes heterozigotas do gene de codificacio proteica BMPR2 (bone
morphogenetic protein receptor type 2) ocorrem em aproximadamente 75% dos casos de HAP
familiar e acima de 25% dos casos esporadicos (SOUBRIER et al., 2013). O gene BMPR2
codifica um receptor tipo 2 para proteinas morfogenéticas envolvidas no controle da
proliferacdo celular vascular.

As mutagdes dos genes que codificam a ativina receptor-like quinase tipo 1 no BMPR1-
B (bone morphogenetic protein receptor type 1-B) e SMAD9 (mothers against decapentaplegic
homolog 9) também foram identificados em pacientes com HAP (SOUBRIER et al., 2013).

Nos casos hereditarios de doenca veno-oclusiva pulmonar e hemangiomatose capilar
pulmonar (DVOP/HCP) ha sugestdo de transmissdo genética recessiva. Houve a demonstracao
de mutagdes bi-alélicas no gene de codificacdo proteica EIF2AK4 (eukaryotic translation
initiation factor 2 alpha kinase 4) em todos os casos de DVOP/HCP familiar e em 25% dos
casos esporadicos confirmados histologicamente (EYRES et al., 2014).

Nos grupos 2, 3 e 4 ndo ha ainda fortes evidéncias para definir a importancia da etiologia

genética dos casos (OUDIZ 2007; EDDAHIBI et al., 2003).

4.5.5 Diagnostico da hipertensdao pulmonar

O diagnostico de HP requer uma forte suspeita clinica baseada em sinais e sintomas,
além de realizar inimeros exames de investigacao até a confirmagao hemodinamica, passando
pela defini¢do etiologica e mensurando a gravidade funcional e hemodinamica.

E necessaria uma equipe experiente no assunto compondo uma equipe multidisciplinar.
Pode-se identificar pacientes com mais de uma causa de HP ocorrendo simultaneamente no
momento do diagndstico. Um algoritmo deste trabalho diagndstico ¢ apresentado, sempre
comegando pelo ecocardiograma, onde se demonstra a sua importancia pelo momento da

realizacdo do exame e que pode fomentar investigagdo mais célere se sinais sugestivos de
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gravidade estiverem presentes (Figura 8). Outro aspecto muito importante ¢ a sequéncia de
investigacdo que deve seguir a incidéncia das causas, iniciando a procura pelas causas mais
comuns em HP. O cateterismo cardiaco deve ser reservado para os grupos 1 e 4, se realizando
nos outros grupos quando héa duvidas diagnosticas e a possiblidade de prescrever medicamentos

especificos.

Figura 8 - Fluxograma na investigagdo clinica para o diagndstico em hipertensao

pulmonar.
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FONTE I: GALIE, N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension. The joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS).
Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). European Heart Journal,
London, United Kingdom, v. 37, p. 067-119, 2016. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317

FONTE 2: adaptado pelo autor, 2021

LEGENDA: HP - hipertensdo pulmonar
HAP - hipertenséo arterial pulmonar
ECG - eletrocardiograma
V/Q - ventilagdo e perfusio
CR - centro de referéncia
CTEPH - hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica
PMAP - pressdao média da artéria pulmonar
PWCP - pressdo wedge do capilar pulmonar
RVP - resisténcia vascular pulmonar
dyna - dynas.s''.cm™
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4.5.5.1 Quadro clinico da hipertensdo pulmonar

Os sintomas de HP sdo inespecificos e estdo fundamentalmente relacionados com a
progressao da disfuncdo do VD. Eles incluem dispneia, fadiga, astenia, angina e sincope.
Raramente ha queixa de tosse seca e nduseas isoladas ou com vomitos induzidos por exercicios.
Sintomas em repouso ocorrem somente em casos avangados. Distensdo abdominal e edema de
membros inferiores se desenvolvem com a progressiva insuficiéncia do VD. A apresentacdo
da HP pode ser diferente devido a etiologia da doenca causadora ou associada, além de doencas
concomitantes.

Em alguns pacientes a apresentacdo clinica pode estar relacionado com as complicagdes
relacionadas ao fluxo sanguineo pulmonar e a dilatacdo arterial pulmonar. Neste caso temos
hemoptise relacionado com a ruptura das artérias bronquicas hipertrofiadas, a rouquidao pela
compressao do nervo laringeo recorrente esquerdo, sibilancia pela compressao das vias aéreas
maiores e angina devido a isquemia miocardica pela compressdo da artéria coronaria esquerda
pela dilatacdo do tronco arterial pulmonar. A dilatacao significativa da artéria pulmonar pode
resultar em ruptura ou dissec¢do, levando a tamponamento cardiaco com seus sinais e sintomas.

Os sinais no exame fisico incluem na borda paraesternal esquerda, hiperfonese do
componente pulmonar da segunda bulha cardiaca, a ausculta da 3* bulha do VD, um sopro
pansistdlico da insuficiéncia tricuspide e um sopro diastolico de insuficiéncia pulmonar.
Pressao jugular elevada, hepatomegalia, ascite, edema periférico e extremidades frias
caracterizam doenga avancada. Ausculta pulmonar ¢ habitualmente normal na HAP, quando
alterada deve levar a suspeita de doenca do coracdo esquerdo, doenca pulmonar subjacente e as
formas de DVOP/HCP.

O exame fisico pode sugerir a causa da HP. Telangiectasias, ulceragdes digitais e
esclerodactilia sao observadas em esclerose sistémica. Estertores inspiratorios sugerem doenga
intersticial pulmonar ou congestdo pulmonar. Aranhas vasculares, atrofia testicular e eritema
palmar sugerem doenga hepatica. Quando ha baqueteamento digital, considerar DVOP/HCP,

cardiopatia congénita ciandtica, doenga intersticial pulmonar ou doenga hepatica.
4.5.5.2 Eletrocardiograma na hipertensdo pulmonar
O eletrocardiograma (ECG) pode demonstrar evidéncias de HP. Anormalidades

eletrocardiograficas incluem onda P pulmonale, desvio do eixo para direita, hipertrofia de VD,

bloqueio do ramo direito e prolongamento do QTc, que quando presente sugere doenca grave
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(BONDERMAN etal.,2011; RICH etal.,2013; SUN et al., 2012). Arritmias supraventriculares
podem ocorrer em doenga avancada, particularmente flutter atrial e também fibrilagdo atrial,
com uma incidéncia cumulativa de 25% entre os pacientes apos 5 anos (OLSSON et al., 2013).
Arritmias atriais comprometem o débito cardiaco (DC) e habitualmente levam a piora clinica.

As arritmias ventriculares sdo raras.

4.5.5.3 Radiografia de torax na hipertensdo pulmonar

Em 90% dos pacientes a radiografia de térax ¢ anormal no momento do diagnéstico
(RICH et al., 1987). Achados comuns s3o a dilatacdo da artéria pulmonar principal associado
com a rarefagdo dos vasos sanguineos periféricos. Aumento do atrio e ventriculo direito
ocorrem com a progressao da doenga. Ela ¢ muito importante no diagnostico diferencial para o
grupo 2 com congestdo pulmonar e grupo 3 com achados de doengas pulmonares. Radiografia
de torax normal ndo descarta o diagnostico e os seus achados nao se relacionam com a gravidade

do quadro.

4.5.5.4 Provas funcionais pulmonares na hipertensao pulmonar

As provas de fun¢do pulmonar contribuem de forma decisiva na definicdo de doenga
pulmonar como etiologia de hipertensao pulmonar (grupo 3). Os quadros de HP que ndo tem
doenca pulmonar parenquimatosa podem ter restri¢ao variavel relacionada com a gravidade do
caso (TRIP et al., 2013; SUN et al., 2003). A capacidade de difusdo do mondxido de carbono
estd reduzida na maioria dos casos de HAP, e quando inferior a 45% do previsto esta associado
a pior prognostico (TRIP et al., 2013; SUN et al., 2003). Difusdo muito baixa deve lembrar o
diagnostico de DVOP/HCP ou doenga intersticial pulmonar como fator causal ou associado.

A gasometria arterial representa o padrao de disturbio ventilagdo-perfusdo com o reflexo
de hiperventilagdo compensatoria, desta forma podemos ter pressdo parcial de oxigénio normal
ou reduzida em graus varidveis, associado a pressao parcial de gas carbdonico reduzida com
alcalose respiratoria cronica em pacientes estaveis e aguda em pacientes descompensados
(HOEPER et al., 2007).

Padrdes funcionais e gasométricos especificos sdo requisitados para o diagndstico de

doengas pulmonares (grupo 3).
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4.5.5.5 Cintilografia pulmonar ventilagdo-perfusdo na hipertensdo pulmonar

Tem a indicacdo precisa para afastar a possibilidade de hipertensao pulmonar
tromboembolica cronica, devido a sua alta sensibilidade particularmente quando comparado a
angiotomografia arterial de térax (TUNARIU et al., 2007). Um cintilografia normal ou de baixa
probabilidade exclui CTEPH com uma sensibilidade de 90-100% e especificidade de 94-100%.

A cintilografia pulmonar de ventilagdo-perfusdo ¢ recomendada como teste de triagem

de diagndstico etioldgico a todos os pacientes com hipertensao pulmonar.

4.5.5.6 Tomografia, angiotomografia e angiografia na hipertensdo pulmonar

Imagem por tomografia de toérax ¢ amplamente utilizada pela riqueza de informacdes
obtidas. Ela pode sugerir o diagnostico de hipertensdo pulmonar pelo aumento da artéria
pulmonar principal e das camaras cardiacas direitas, além da despropor¢do do tamanho entre
vasos e bronquios no parénquima pulmonar e alteragdo em mosaico que neste contexto clinico,
esta relacionada a pobreza vascular. Também pode identificar a causa de HP como CTEPH ou
doenga pulmonar (grupo 3), pode sugerir outros diagnosticos (dilatagdo esofagiana, congestao
pulmonar) e contribuir na sua avaliagao prognostica (RAJARAN et al., 2015; REMY-JARDIN
et al., 2021).

A angiotomografia arterial de torax pode ser util no diagnoéstico de CTEPH, mas nesta
situagdo tem importancia crucial na definicao de possiveis candidatos para tratamento cirurgico
ao demonstrar trombos organizados com potencialidade de ressec¢do (tromboendarterectomia
arterial pulmonar). Também tem importincia na indicagdo e acompanhamento da angioplastia
das artérias pulmonares por baldo, tratamento alternativo para CTEPH (DARTVELLE et al.,
2004; REICHELT et al., 2008; REMY-JARDIN et al., 2021).

A angiografia pulmonar digital tem as mesmas indicagdes da angiotomografia arterial
de torax e vem sendo substituida gradativamente nos centros de referéncia com as suas
experiéncias acumuladas pelo estudo tomografico contrastado, ficando apenas para os casos de
duavida diagndstica e de situacdes especificas na indicagdo de tratamento invasivo cirurgico ou

por angioplastia (FEDULLO et al., 2001; FUKUI et al., 2014; REMY-JARDIN et al., 2021).
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4.5.5.7 Imagem por ressonancia magnética cardiaca na hipertensao pulmonar

A 1magem por ressonancia magnética cardiaca ¢ acurada e reprodutivel na avaliacao do
tamanho, morfologia e funcdo do VD e também permite avaliagdo nado invasiva da fragao de
ejecao ventricular, o débito cardiaco, a distensibilidade arterial pulmonar e a massa ventricular.
Entretanto, nenhuma medida na ressonancia pode excluir HP. Esta técnica pode auxiliar no
diagnostico de doenga cardiaca congénita, na avaliagdo de CTEPH nos casos em que existe
contraindicacdo para a realizagdo da angiotomografia arterial de torax e também no seguimento
dos casos para reducdo do risco pelo uso repetitivo de contraste (SWIFT et al., 2013; LEY et
al., 2003; PEACOCK et al.; 2014).

4.5.5.8 Testes sanguineos na hipertensdao pulmonar

O BNP ¢ a sua fragdo NT (NT-proBNP) podem estar elevados em portadores de HP e
ser um preditor de risco independente para eles (HUMBERT et al., 2006). Eles podem sugerir
o grau de comprometimento do VD, porém ha vérias influéncias fisiologicas que ndo permitem
que a andlise seja totalmente representativa.

Ha varios exames de sangue e imunoldgicos que podem ser utilizados na defini¢do

etiologica da HP, assunto que foge ao escopo deste trabalho.

4.5.5.9 Ecocardiograma na hipertensao pulmonar

A ecocardiografia transtordcica com as medidas continuas das ondas Doppler pode
demonstrar os efeitos no coracdo da HP e estimar a pressdo na artéria pulmonar. O
ecocardiograma sempre deve ser realizado na suspeita de HP e pode ser utilizado na sua
inferéncia diagnostica ao se demonstrar diferentes medidas ecocardiograficas consistentes com
HP. Quando tratamento de HP ¢ considerado, somente o ecocardiograma nao ¢ suficiente para
suportar esta decisdo e ¢ necessario a realizagio do cateterismo cardiaco direito (GALIE et al.,
2016).

A estimativa da pressdo sistolica arterial pulmonar ¢ baseada na velocidade do pico de
regurgita¢do da valva triciispide e na estimativa da pressao no atrio direito obtido pelo diametro
da veia cava inferior e a variagao deste nos ciclos respiratorios, conforme descrito pela equacao

simplificada de Bernoulli, sendo suspeito acima de 35 mmHg (LANG et al., 2015).
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Ha uma certa falta de acuracidade nesta estimativa na pressao do atrio direito e isto faz
com que alguns autores e diretrizes sugiram usar apenas a velocidade do pico de regurgitagdo
na valva tricuspide na avaliagcdo de probabilidade ecocardiografica de HP, sendo suspeito acima
de 2,8 m/s (GALIE et al., 2016; LANG et al., 2015). Entretanto o pico de regurgitacio da
tricuspide pode ser dificil de medir, sendo ausente ou minimo. Alguns médicos raramente usam
contraste com solucdo agitada endovenosa para melhorar o sinal Doppler, sendo um
procedimento de excecao.

Sabe-se também que este pico de regurgitagdo da tricispide € ndo preciso, mesmo com
refluxos graves podendo ser subestimado ou superestimado. Desta forma se aconselha avaliar
outras variaveis ecocardiograficas sugestivas de HP em conjunto com a pressdo sistolica
estimada da artéria pulmonar ou apenas a velocidade do pico de regurgitagdao da trictspide.
Entre estes achados se destacam na literatura médica: razdo do didmetro basal do ventriculos
direito e esquerdo acima de 1,0, deslocamento do septo interventricular para a esquerda (indice
maior que 1,1 de excentricidade ventricular esquerda entre a sistole e a diastole), tempo de
aceleracdo pelo Doppler na via de saida do ventriculo direito menor que 105 m/s, velocidade
de regurgitacao diastolica inicial pela valva pulmonar maior que 2,2 m/s, diametro da veia cava
inferior acima de 21 mm com colapso inspiratorio reduzido (<50% com um sniff ou <20% com
inspiragdo calma), area do étrio direito no final da sistole maior que 18 cm? (GALIE et al.,

2016) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Probabilidade ecocardiografica de hipertensdo pulmonar em pacientes

sintomaticos suspeitos de hipertensdo pulmonar.

REGURGITACAO TRICUSPIDE' SINAIS DE HP PROBABILIDADE DE HP
< 2,8 m/s ou nao avaliavel Nao BAIXA
< 2,8 m/s ou ndo avaliavel Sim (duas categorias: A,B e C) INTERMEDIARIA
2,9 - 3,4 m/s Nao INTERMEDIARIA
2,9 -34 m/s Sim (duas categorias: A,B e C) ALTA
>34 m/s ndo ¢ necessario ALTA
SINAIS DE HP (sugestivos)
A: OS VENTRICULOS
1. VD/VEeco > 1,0
2. Abaulamento do SIVeco (> 1,1 na sistole e/ou diastole)
B: ARTERIA PULMONAR
1. Tempo de aceleragio do fluxo de saida do VD < 105 m/s
2. Velocidade da regurgitacéo diastolica inicial da valva pulmonar > 2,2 m/s
3. Diametro artéria pulmonar > 25 mm
C: VEIA CAVA INFERIOR E ATRIO
DIREITO
1. Didmetro da VCI > 21 mm com reduzido colapso inspiratorio?
2. Area de atrio direito (final da sistole) > 18 cm?
FONTE: GALIE, N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary

LEGENDA:

hypertension. The joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension
of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS).
Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC),
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). European Heart Journal,
London, United Kingdom, v. 37, p. 067-119, 2016. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317
m/s - metros por segundo

HP - hipertensdo pulmonar

VD/VEeco - razdo do diametro diastolico dos ventriculos direito ¢ esquerdo

SIVeco - septo interventricular

VD - ventriculo direito

VCI - veia cava inferior

1 - velocidade do pico de regurgitagdo da valva trictspide

2 - <50% com um sniff ou < 20% na inspiragao normal

O ecocardiograma também pode ser util em detectar a causa da HP suspeita ou

confirmada. Ele pode identificar uma doenga cardiaca congénita, uma disfun¢do diastélica ou

sistolica do ventriculo esquerdo.



47

4.5.5.10 Estudo hemodinamico por cateterismo cardiaco direito na hipertensdo

pulmonar

O cateterismo cardiaco direito € necessario para confirmar o diagnostico de HAP (grupo
1) e CTEPH (grupo 4), além de avaliar a gravidade da repercussdao hemodindmica e de realizar
o teste de vasorreatividade agudo da circulacdo pulmonar em pacientes selecionados (HAP
idiopatica, HAP familiar e HAP associado a uso de drogas ou medicamentos).

Apresenta taxas de morbidade (1,1%) e mortalidade (0,055%) muito baixas (HOEPER
et al., 2006). Deve realizar cateterismo cardiaco esquerdo simultaneo ao direito quando ha
fatores de risco para doenca arterial coronariana ou a suspeita clinica e ecocardiografica de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada (disfuncao diastélica) ou com fracao de
ejecao reduzida (disfungdo sistolica).

O estudo hemodinamico pode ser considerado nos portadores de doenga pulmonar
(grupo 3) se tratamentos avancados sdao considerados, como por exemplo transplante pulmonar.

A medida de pressao diastélica final do ventriculo esquerdo tem importancia de ser
obtida quando a pressdo capilar esta inesperadamente elevada ou com resultado nao confiavel.

A interpretacdo do estudo hemodinamico deve ser feita no contexto do caso com o seu
quadro clinico, de imagem e ecocardiografico.

O cateterismo demanda procedimento tecnicamente meticuloso e quando realizado o
teste de vasorreatividade apresenta caracteristicas artesanais. O débito cardiaco deve ser obtido
por termodiluicdo ou pelo método direto de Fick (HOEPER et al., 1999). O teste de
vasorreatividade agudo pulmonar ¢ utilizado para identificar os possiveis pacientes que
responderdo de forma consistente e perene ao tratamento com bloqueadores de canal de célcio,
que sdo uma excecao. Para este teste se utiliza 6xido nitrico inalado na dose de 10 a 20 partes
por milhdo (ppm), sendo alternativas epoprostenol endovenoso, adenosina endovenosa ou
iloprosta inalada. Uma resposta positiva ¢ definida com a reducdo da pressdao média arterial
pulmonar maior ou igual a 10 mmHg, a queda do valor absoluto desta pressdo para menos ou
igual a 40 mmHg associados a uma elevagdo ou manutencao do débito cardiaco (SITBON et
al., 2005).

Ha situagdes especificas em que se pode fazer um teste de infusdo rapida de volume
(500 ml) e estudar o comportamento das pressdes no ventriculo esquerdo para a definicdo de

disfun¢ao diastoélica do VE em casos duvidosos (ROBBINS et al., 2014).



48

4.6 Hipertensdo pulmonar pré-capilar

Desde o 1° Simposio de Hipertensdo Pulmonar organizado pela World Health
Organization (WHO) em Genebra, Suica, em 1973, a HP tem sido definida como uma PMAP
igual ou maior que 25 mmHg medida no cateterismo cardiaco direito na posi¢do supina em
repouso (HATANO; STRASSER, 1975). Foi reconhecido que este valor era uma defini¢ao
arbitraria e empirica, porém este valor conservador ajudaria o médico a discriminar HAP de
outras formas de HP caracterizadas com uma menor PMAP. Esta defini¢do se perpetua, pelo
menos em parte para se evitar excesso de diagndsticos e tratamentos.

Um estudo reuniu 1.187 individuos normais de 47 estudos distintos e publicado em 2009
e demonstrou de forma cientifica que o limite superior da normalidade mais adequado seria 20
mmHg (KOVACS et al., 2009).

Independente se o valor seja 20 ou 25 mmHg, deve-se enfatizar que este corte de forma
isolada ndo pode caracterizar a condi¢do clinica de HP e ndo define o processo patologico
subjacente.

A elevacdo da pressdo da artéria pulmonar por ter inimeras causas com diferentes
tratamentos e resultados, incluindo aumento do débito cardiaco, shunts direita-esquerda,
elevacdo da pressao capilar pulmonar (HP pos-capilar) da doenga do coracdo esquerdo e estados
hipervolémicos; além ¢ claro da doenca vascular pulmonar associado a alteracdes estruturais
das pequenas artérias pulmonares.

A sindrome de HPprecapilar corresponde a situagdes clinicas em que o processo
fisiopatologico se inicia no leito arterial pulmonar, ou seja, antes do surgimento dos capilares
pulmonares e que corresponde a regido do alvéolo pulmonar (Figura 8).

As doengas que se agrupam na defini¢ao de HP pds-capilar ocorrem em qualquer regido
apods os capilares pulmonares, em que o maior representante sdo as patologias estruturais ou
miocardicas do coracdo esquerdo. Nestes casos, ndo ha doenca arterial pulmonar na sua
esséncia e sim, manifestagdo por elevacdo da PMAP, como um sintoma, de um processo
patologico a jusante da vasculatura arterial pulmonar (Figura 9). Em classificagdes mais antigas
a HP pos-capilar foi chamada de hipertensdo venosa pulmonar, demonstrando a elevacao
concomitante da pressdo venosa pulmonar e o risco maior de ocorrer edema pulmonar.

Na presente classificagdo de HP, HPprecapilar ocorre em pacientes dos grupos 1, 3 e 4,
alguns pacientes do grupo 5 e raramente em pacientes do grupo 2 com HP combinada pré-
capilar e pos-capilar (Figura 9). A HP pos-capilar € tipica do grupo 2 e pode ocorrer em alguns

casos mal definidos do grupo 5.
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Figura 9 - Demonstracao ilustrativa da localizagdo da doenga causadora da hipertensao

pulmonar pré-capilar e hipertensdo pulmonar pds-capilar.

HIPERTENSAO PULMONAR
BASE FISIOPATOLOGICA PARA ELAEEIFIEAQ&D

|
-

Diregéo do fluxo sanguineo Diregéo do fluxo sanguineo

Pré-capilar (arterial) Pas-capilar (venoso)

Hipertens3o pré-capilar Hipertensdo pos-capilar:
- RVP aumantada - RWF normal
- PMAP elevada - PMAP Elevada
- PWICP normal - PWCP Elevada
FONTE: desconhecida
LEGENDA: RVP - resisténcia vascular pulmonar

PMAP - pressdo média da artéria pulmonar
PWCEP - pressao wedge do capilar pulmonar

A inclusao da RVP na defini¢do de HPprecapilar ¢ fundamental, discriminando a
elevacao da pressdao devido a uma doenca vascular pulmonar, daqueles casos onde ela ocorre
pela elevacdo da PWCP ou devido a débito cardiaco elevado (SIMONNEAU et al, 2019)
(Tabela 3).

Essencialmente, a elevacdo da RVP ¢ a verdadeira caracteristica da HPprecapilar e a
definicdo deveria ser a sua demonstracdo e ndo a PMAP, se tivermos uma visdo critica. No
entanto, entende-se isto pela maior facilidade em se obter a PMAP do que a RVP que precisa
de tecnologia com maior sofisticagdo para a sua medida.

Desta forma, a inclusdo de RVP igual ou maior do que 240 dyna (igual ou maior do que
3 UW) ¢ essencial na definicdo de HPprecapilar do grupo 1 e de todas as formas de
HPprecapilar dos outros grupos (SIMONNEAU et al, 2019) (Tabela 3).

A HP poés-capilar se define pela elevagdo da PWCP acima de 15 mmHg (Tabela 3).

Finalmente, se ocorrer as duas situagdes citadas acima juntas, com a elevagdo da RVP
igual ou maior do que 240 dyna (3 UW) e PWCP acima de 15 mmHg temos a HP combinada
(Tabela 3).
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Tabela 3 - Defini¢des hemodinamicas da hipertensdo pulmonar.
DEFINICOES CARACTERISTICAS GRUPOS CLINICOS
HPprecapilar PMAP > 20 mmHg ( > 25 mmHg)* 1 (HAP),3,4¢e5

PWCP < 15 mmHg
RVP > 240 dyna (>3 UW)

HP pos-capilar isolada PMAP > 20 mmHg ( > 25 mmHg)* 2e5
PWCP > 15 mmHg
RVP <240 dyna ( <3 UW)
HP combinada PMAP > 20 mmHg ( > 25 mmHg)* 2e5
(pré e pds-capilar) PWCP > 15 mmHg
RVP > 240 dyna (>3 UW)
FONTE: SIMONNEAU, G. et al. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of

pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, Copenhagen, Denmark, v. 53, n. 1,
p. 1801913 (01-13), 2019. https://doi.org/10.1183/13993003.01913-2018

LEGENDA: * - nova proposta para definigdo com os valores mais baixos

HP - hipertensdo pulmonar

HPprecapilar - hipertensdo pulmonar pré-capilar
HAP - hipertensao arterial pulmonar

PMAP - pressao media da artéria pulmonar
PWCP - pressdo wedge do capilar pulmonar
RVP - resisténcia vascular pulmonar

dyna - dynas/s’'/cm™

UW - unidades Wood

Grupos - 2 (doenga do coragdo esquerdo), 3 (doenga pulmonar e/ou hipoxia), 4 (obstrugdes

arteriais pulmonares), 5 (ndo claro e/ou multifatorial)

A HPprecapilar € melhor definida pela presenca concomitante da PMAP igual ou maior

que 25 mmHg ou por proposta mais recente maior que 20 mmHg, PWCP igual ou inferior a 15

mmHg e RVP igual ou superior a 240 dyna (3 UW), enfatizando a necessidade do cateterismo

cardiaco direito com medida do débito cardiaco e medida acurada do PWCP (SIMONNEAU et

al, 2019).

4.7 Ventriculo direito na hipertensao pulmonar pré-capilar

As pressoes do VD somente sdao maiores que as pressoes arteriais sistémicas no feto e

no recém-nato, porém diminuem aos valores dos adultos nos primeiros dias apds o nascimento.

Desta forma, o VD dos neonatos pode tolerar uma HP persistente e os portadores de

cardiopatias congénitas toleram pressdes suprasistémicas pulmonares durante anos com poucas

limitagdes, como na sindrome de Eisenmenger (HOPKINS; WAGGONER, 2002).
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Ao contrario, uma vez que o VD se atrofiou e a pressdo diminui, futuros aumentos de
pressdo se toleram com muita dificuldade. A razao desta diferenca ainda ¢ desconhecida.

A hipertrofia do VD pode desenvolver-se em sobrecargas cronicas de pressao, apesar
de desconhecer se isto ajuda a normalizar a tensdo da parede que conduz a uma disfuncao
contratil (KRET; ARORA, 2007).

Ao mesmo tempo, a dilatagdo do VD pode levar a uma maior contratilidade segundo a

lei de Frank-Starling (SHEEHAN; REDINGTON, 2008) (Figura 10).

Figura 10 -  Reconstrucdo tridimensional da complexa forma do ventriculo direito normal

(A) e na doenca (B).

FONTE: SHEEHAN, F.; REDINGTON, A. The right ventricle: anatomy, physiology and clinical
imaging. Heart, London, United Kingdom, v. 94, n. 11, p. 1510-1515, 2008.
https://doi.org/10.1136/hrt.2007.132779

LEGENDA: A - normal
B - remodelamento do ventriculo direito com altera¢des na forma, por sobrecarga de volume ou
pressao
RYV - forma soélida azul do ventriculo direito
LV - forma em malha vermelha do ventriculo esquerdo
P - valva pulmonar
T - valva tricuspide

A insuficiéncia cardiaca direita definida como a incapacidade do VD em gerar um fluxo
continuo adequado com uma pressdo venosa central normal, pode aparecer e ser grave em
resposta a contratilidade reduzida, a sobrecarga de volume e aos aumentos da RVP por muitas
razdes, em particular neste estudo pelo surgimento de HPprecapilar (KONSTAM et al., 2018)
(Quadro 2).



Quadro 2 -  Causas da insuficiéncia cardiaca direita.
VD Contratilidade reduzida Sobrecarga de volume Sobrecarga de pressao
AGUDA Sepse Acidose
Suporte LVAD Hipoxia
Infarto do miocardio do VD Transfusao Embolia pulmonar
excessiva
Miocardite Sindrome da angustia respiratdria
do adulto
Injtria / isquemia Ventilagdo com pressdo positiva
peroperatdria (pos-
cardiotomia)
CRONICA| Miocardiopatia do VD Doenga cardiaca esquerda
Miocardiopatia Ventriculo nico
arritmogénica do VD
Anomalia de Ebstein Doenga do pericardio
Regurgitacao Hipertensao arterial pulmonar
pulmonar Hipertensdo pulmonar pré-capilar
Transposi¢ao Hipertensao pulmonar
das grandes tromboembdlica cronica
artérias
Regurgitagdo Estenose pulmonar
tricispide
Doenga valvar cardiaca esquerda
Miocardiopatia restritiva
FONTE: KONSTAM, M. et al. Evaluation and management of right-sided heart failure: a scientific
statement from the American Heart Association. Circulation, Dallas, United States of
America, v. 137, n. 20, p. €578-¢622, 2018. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000560
LEGENDA: VD - ventriculo direito

LVAD - left ventricular assist device
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O VD tem uma capacidade muito limitada para compensar sobrecargas de qualquer

natureza, particularmente as pressoricas determinadas pela elevacdo da RVP com réapida

consequéncia sobre o débito cardiaco desta camara cardiaca (Figura 11) (GREYSON, 2010).
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Figura 11 -  Relagdo dos débitos cardiacos do ventriculo direito (VD) e ventriculo esquerdo

(VE) com o aumento da po6s-carga (resisténcia vascular).
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FONTE: MACNEE, W. Pathophysiology of cor pulmonale in chronic obstructive pulmonar disease:

part one. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, New York, United
States of America, v. 150, n. 3, p. 833-852, 1994.
https://doi.org/10.1164/ajrccm.150.3.8087359

O mecanismo da insuficiéncia do VD e colapso hemodinamico se deve a interagcdo de
varios fatores fisiopatologicos (KONSTAM et al., 2018).

A partir do momento que o débito cardiaco comeca a declinar, o colapso hemodindmico
avanga rapidamente. Este colapso esta relacionado ao aumento da pressao no VD devido ao
aumento da pos-carga que leva a uma redug¢ao do débito cardiaco esquerdo e hipotensao
sistémica; como consequéncia direta ha reducdo da pressdo de perfusdo do VD. A isquemia do
VD acentua a reducdo contratil, afetando a capacidade do VD em manejar esta pos-carga
elevada, amplificando a reducao do débito cardiaco e iniciando uma répida espiral descendente
que progride ao colapso hemodinamico (Figura 12) (MACNEE, 1994).

O colapso hemodinamico pode ser repentino e irreversivel ainda sem elevacdo da
pressdo venosa central enquanto ndo se esgotar todos os mecanismos compensatorios do VD.
Em outros casos podemos ter quadro hemodinamico limitrofe, com pressdao venosa central se
elevando e a pressao sistémica ainda estavel.

Hé véarios outros mecanismos que podem contribuir para a disfun¢do progressiva do VD
neste contexto. As anomalias do acoplamento ventriculo-vascular podem reduzir a eficiéncia
da transmissdo de energia do VD a circula¢do pulmonar. A isquemia cronica pode desempenhar

um papel significativo na insuficiéncia cardiaca direita (Figura 12).
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Figura 12 -  Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca direita.
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FONTE: KONSTAM, M. et al. Evaluation and management of right-sided heart failure: a scientific

statement from the American Heart Association. Circulation, Dallas, United States of

America, v. 137, n. 20, p. €578-¢622, 2018. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000560
LEGENDA: RV - ventriculo direito

LV - ventriculo esquerdo

RVEDD - didametro diastolico final do ventriculo direito

RAP - pressdo no atrio direito

LVEDP - pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo

02 - oxigénio

A nivel celular, com as sobrecargas de qualquer natureza ocorre a ativacdo de proteases
intracelulares como a calpaina que degradam as proteinas de adesdo celular como a talina, que
tem como fung¢@o coordenar a contragdo cardiaca. A ativagao de vias apoptoticas ocorrem neste
contexto clinico de faléncia ventricular direita e podem contribuir a disfuncionalidade do VD
(GREYSON et al., 2008).

No entanto, um dos mais notaveis mecanismos de reducdo do débito cardiaco ¢ a

complexa interagdo interventricular. A medida que o VD se dilata em resposta a sobrecarga de
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pressdo, a restri¢do do pericardio e os feixes de fibras musculares compartilhadas entre o VD e
o VE limitam uma maior dilatacio do VD e pioram a curva da relagdo pressdo-volume
diastolica do VD. Desta forma, um maior incremento da pressao do VD corresponde a um
menor estiramento da parede livre do VD e consequente menor recrutamento funcional segundo
a lei de Frank-Starling. Ao mesmo tempo, este aumento da pressdo do VD se transmite ao outro
componente anatomico do VD, o SIV. Isto provocara o deslocamento do SIV para o interior do
VE, diminuindo a sua area ¢ volume em um processo restritivo diastolico. A consequéncia
invariavel deste mecanismo e a redugdo da ejecdo do VE, com consequente redugdo do débito

cardiaco (Figura 13) (HADDAD et al., 2008).

Figura 13 - Interdependéncia ventricular na insuficiéncia cardiaca direita e suas
consequéncias.
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FONTE: HADDAD, F.; DOYLE, R.; MURPHY, D.; HUNT, S. Right ventricular function in
cardiovascular disease, part II: pathophysiology, clinical importance, and management of right
ventricular failure. Circulation, Dallas, United States of America, v. 117, n. 13, p. 1717-1731,
2008. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.107.653584

LEGENDA: RV - ventriculo direito
LV - ventriculo esquerdo

Resumindo este mecanismo impar da fisiopatologia da insuficiéncia ventricular direita,
a elevacao patologica de qualquer natureza nas pressoes de enchimento do VD ¢ transmitida ao
SIV.

O VD é restringido pelo pericardio que também gera forca para o desvio para a esquerda

do SIV. Este mecanismo altera a geometria e a funcdo do VE contribuindo para
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comprometimento do seu débito cardiaco pela reducdo da distensibilidade, da pré-carga e da
elastanca ventricular que afetam o seu enchimento diastolico.

Este desvio do SIV para a esquerda distorce a relagao geométrica ventricular normal
reduzindo em forma de rebote a funcao contratil do VD, com comprometimento funcional ainda

maior a direita (MACNEE, 1994).

4.8 Classificacao de gravidade / risco na hipertensao arterial pulmonar

A consulta regular dos portadores com HAP em centros de referéncia ¢ fortemente
recomendada (GALIE et al., 2016).

Uma avaliagdo ampla e multifacetada € necessaria pois nenhuma varidvel isolada pode
providenciar informacdo prognodstica suficiente. Questdes fundamentais devem ser
respondidas, como: ha evidente piora clinica desde a tlltima consulta, esta piora ¢ devido a HAP
ou outra doenga, a fungdo do VD estd estavel e adequada e a situacdo atual ¢ compativel com
um bom progndstico (baixo risco).

H4é variaveis clinicas e laboratoriais que sao utilizadas nos centros de HP e podem
demonstrar a graduacao de gravidade de um caso de HP. Elas foram agrupadas em uma tabela
na diretriz mundial sobre HP e com forte recomendagio para o seu uso (Tabela 4) (GALIE et
al., 2016). A avaliacdo do VD estd pobremente mencionada com uma rela¢do indireta com a
mensuragao sérica do BNP ou o NT-proBNP, sem meng¢ao de sua visualizacdo por qualquer
técnica de imagem.

Esta analise pode providenciar informagdo prognostica e ser usada como guia para
decisdo terapéutica.

Ha uma previsdo de mortalidade em 1 ano inferior a 5% para risco baixo, se elevando
para 10% em risco moderado e finalmente, acima de 10% para risco alto, gerando uma nog¢ao
de progndstico para o paciente que estd sendo acompanhado. Nas consultas subsequentes ¢
importante a repeticao da aplicac¢do desta graduacao de risco, pois um dos objetivos € reduzir o
risco com o passar do tempo, por exemplo passando de alto risco para moderado, ou de
moderado para risco baixo. Isto demonstra boa evolugao e efetividade do tratamento instituido.

No entanto, a maior aplicagdo clinica atual desta tabela de estimativa de risco ¢ a sua
influéncia na decisdo do tratamento a ser instituido, em particular se usaremos um vasodilatador
arterial pulmonar isoladamente (risco baixo), ou se associaremos dois vasodilatadores (risco
moderado) ou trés vasodilatadores de imediato nas primeiras consultas pela gravidade apontada

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Avaliagao de risco para portadores de hipertensdo arterial pulmonar.
Marcadores de prognéstico Risco baixo Risco intermediario Risco alto
(mortalidade estimada 1 ano) <5% (5-10%) (> 10%)
Sinais clinicos: Ausente Ausente Presente

Insuficiéncia cardiaca direita

Progressiao dos sintomas Nao Lenta Répida

Sincope Nao Ocasional ou Repetida
Exercicio intenso

Classe funcional WHO/NYHA I 11 111 v
Teste caminhada de 6 minutos > 440 m 165 - 440 m <165m
Teste exercicio cardiopulmonar VO; > 15 ml/min/Kg VO, 11 - 15 ml/min/Kg VO, < 11 ml/min/Kg
(> 65% previsto) (35 — 65% previsto) (< 35% previsto)
VE/VCO; slope < 36 VE/VCO; slope 36 - 44,9 VE/VCO; slope > 45
BNP / NT-proBNP BNP <50 ng/L BNP 50 - 300 ng/L BNP > 300 ng/L

NT-proBNP <300 ng/LL NT-proBNP 300 - 1400 ng/L = NT-proBNP > 1400 ng/L

Imagem Area AD < 18 cm? Area AD 18 - 26 cm? Area AD > 26 cm?
Sem derrame Sem ou minimo derrame
(ecocardiografia / ressonincia) pericardico pericardico Derrame pericardico
HemodinAmica PAD <8 mmHg PAD 8 - 14 mmHg PAD > 14 mmHg
IC > 2,5 L/min/m? IC 2,0 - 2,4 L/min/m? IC < 2,0 L/min/m?
SvO, > 65% SvO» 60 - 65% SvO, < 60%
FONTE: GALIE, N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of

pulmonary hypertension. The joint task force for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS). Endorsed by: Association for European
Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society of Heart and
Lung Transplantation (ISHLT). European Heart Journal, London, United Kingdom,
v. 37, p. 067-119, 2016. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317

LEGENDA: WHO/NYHA - World Health Organization / New York Heart Association
VE/VCO: slope - equivalente ventilatorio para diéxido de carbono
BNP e NT-proBNP - peptideo natriurético cerebral e a sua fragdo NT
AD - atrio direito
PAD - pressdo no atrio direito
IC - indice cardiaco
SvO; - saturagdo venosa mista de oxigénio
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

O objetivo deste trabalho ¢ estabelecer dados morfométricos ecocardiograficos do VD

preditores da gravidade hemodinamica da HPprecapilar no estudo hemodindmico por

cateterismo cardiaco direito e esquerdo.

A morfometria do VD ¢ facilmente obtida e tabelas de risco que graduam o prognostico

dos pacientes e orientam o seu tratamento ndo utilizam estes marcadores para sua analise.

O aprimoramento da interpretacdo das varidveis do ecocardiograma em portadores

HPprecapilar € interessante, pois € um exame nao invasivo, sem riscos significativos, com uso

disseminado na pratica clinica e de relativo baixo custo.

5.2 Objetivos secundarios

a)

b)

Observar se o diametro diastolico médio do VD no ecocardiograma (VDeco) se
associa no estudo hemodinamico com a pressdo sistolica da artéria pulmonar
(PSAP), a PMAP, o indice cardiaco (IC), RVP e o indice da resisténcia vascular
pulmonar (IRVP);

Observar se a razao do didmetro diastolico dos ventriculos direito e esquerdo no
ecocardiograma (VD/VEeco) se associa no estudo hemodindmico com a PSAP e a
PMAP;

Definir qual o melhor corte da VD/VEeco por estudo com curvas ROC (receiver
operating characteristic) na definicdo de gravidade hemodinamica, obtendo os
valores de sensibilidade e especificidade;

Estudar a correlagdo da VD/VEeco com os marcadores hemodinamicos: PSAP,
PMAP, IC, RVP e IRVP;

Observar se espessura do septo interventricular no ecocardiograma (SIVeco) se

associa no estudo hemodinamico com a PSAP, a PMAP, o IC, a RVP ¢ 0 IRVP.
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6. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa ¢ uma coorte, prospectiva, observacional e transversal e foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand, Brasil (HC-UFPR). Apresenta registro no
BANPESQ/THALES, pro-reitoria de pesquisa do HC-UFPR, sob o numero 2015019289.

Todos os participantes do estudo estavam cientes e concordaram em sua participagao
em um consentimento livre e informado. Eles participaram na elaboragdo de estratégias de
recrutamento, com explicagdo dos procedimentos que seriam submetidos e todos os resultados
foram apresentados individualmente com a informacao da influéncia no seu tratamento.

O estudo inclui pacientes consecutivos com diagndstico presuntivo de HP
encaminhados para estudo no Laboratorio de Hemodinamica do HC-UFPR. Todos eram
oriundos do Ambulatério de Hipertensdao Pulmonar do Servico de Pneumologia do HC-UFPR.

A indicac¢do do cateterismo foi baseada em trés critérios: quadro clinico compativel com
diagnostico de HP, ecocardiograma demonstrando pressao sistolica da artéria pulmonar
estimada pela regurgitacao na valva tricuspide (PSAPeco) igual ou superior a 36 mmHg e alta
probabilidade clinica de HPprecapilar (grupos 1, 3, 4 e 5) (GALIE et al., 2019b).

Este estudo ndo incluiu pacientes com HP avangada pelos sinais classicos de gravidade
ecocardiografica: presenga de derrame pericardico, insuficiéncia (refluxo) valvar tricispide e
atrio direito aumentado (volume acima de 26,3 ml/m? para mulheres e 32,4 ml/m? para homens
na populacdo brasileira) (FORTE et al., 2020; LANG et al., 2015).

Os procedimentos foram realizados no periodo entre julho de 2017 e julho de 2018 pelo
autor desta tese.

Foram encaminhados 70 pacientes com suspeita clinica de HPprecapilar.

Entre estes, 41 (58,6%) foram incluidos por preencherem os critérios hemodindmicos
de HPprecapilar durante o cateterismo cardiaco direito em repouso: PMAP maior ou igual a 25
mmHg, RVP maior ou igual a 240 dynas.s’.cm™ (dyna) (3 Unidades Wood) ¢ PWCP
compativel com pressio capilar pulmonar menor ou igual a 15 mmHg (GALIE et al., 2016;
SIMONNEAU et al., 2019).

Excluidos 29 pacientes por apresentarem HP pds-capilar isolada ou combinada (PWCP
> 15 mmHg) (11 pacientes) ou por ndo confirmarem o diagndstico clinico de HP (estudo
hemodindmico normal) (18 pacientes) (GALIE et al., 2016; SIMONNEAU et al., 2019). Entre
os pacientes com estudo hemodindmico normal, dois pacientes apresentavam PMAP de 21

mmHg e RVP inferior a 240 dyna e os demais com PMAP menor ou igual a 20 mmHg.
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Todos pacientes apresentavam avaliacdo clinica padronizada com exames de sangue,
imagem de térax, provas de fun¢do pulmonar e teste de caminhada de 6 minutos (TC6M).

O ecocardiograma transtoracico foi realizado com as recomendagdes da American
Society of Echocardiography e da European Associaton of Cardiovascular Imaging, usando
equipamento Philips iE33, Envisor ou Vivid E (LANG et al., 2015).

A PSAPeco foi calculada pela velocidade de regurgitacio da valva tricispide e
aplicacao da equacao simplificada de Bernoulli em milimetros de merctrio (mmHg) (LANG et
al., 2015).

As dimensdes das estruturas cardiacas (morfometria) foram obtidas em janela
longitudinal paraesternal em milimetros (mm), avaliando o VDeco, didmetro do atrio esquerdo
(AEeco), SIVeco, diametro diastolico do ventriculo esquerdo (VEeco) e diametro sistolico do
ventriculo esquerdo (VESeco). Também se obteve o encurtamento percentual do ventriculo
esquerdo (EPVEeco), a fragdo de ejecdo percentual do ventriculo esquerdo pela férmula
modificada de Simpson (FEVEeco) e a massa do ventriculo esquerdo em gramas por metro
quadrado de superficie corporal (g/m?) (MVEeco). Finalmente se calculou a VD/VEeco.

Os pacientes foram divididos pelo VDeco (26 mm), pela SIVeco (11 mm) e pela
VD/VEeco (0,7, 0,8 € 0,9).

No estudo hemodindmico foi realizado cateterismo cardiaco direito e esquerdo
simultaneos por pun¢do da veia e artéria femoral. No procedimento eram coletadas amostras de
sangue para estudo gasométrico arterial (aorta), venoso misto (tronco pulmonar) e indice de
hemoglobina.

Foram obtidos de forma direta em milimetros de mercurio (mmHg) a pressdo média do
atrio direito (PAD), pressao sistolica do ventriculo direito (PSVD), pressdo diastolica final do
ventriculo direito (PDVD), PSAP, pressdo diastolica da artéria pulmonar (PDAP), PMAP,
PWCP, gradiente pressorico transpulmonar (GTP) e a pressao diastolica final do ventriculo
esquerdo (PD>VE).

Aplicando o principio direto de Fick se calculou o DC em litros por minuto (L/min), o
indice cardiaco (IC) em litros por minuto por metro quadrado de superficie corporal (L/min/m?)
(IC), a RVP em dyna e o IRVP em dyna por metro quadrado de superficie corporal (dyna/m?)
(HOEPER et al., 1999).
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7. ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram registrados em planilha eletronica (Microsoft Excel®) e
tabulados para analise estatistica direcionada. Nas varidveis continuas calculou-se média,
mediana, desvio-padrdo e amplitude (minimo e mdximo) e para variaveis categoricas
frequéncia absoluta (N) e relativa (%). Fez-se uso do teste de Shapiro-Wilk para avaliar a
normalidade das variaveis continuas.

A variavel VD/VEeco foi categorizada nos cortes 0,7, 0,8 e 0,9 na geracao de curva
ROC para pontos de cortes das variaveis PSAP e PMAP (UNAL, 2017). Nas curvas ROC foram
calculadas a sensibilidade, a especificidade e a area sob a curva (AUC).

A correlagdo entre as varidveis ecocardiograficas continuas PSAPeco e VD/VEeco e as
variaveis hemodinamicas PSAP, PMAP, GTP, IC, RVP e IRVP foi feita usando o coeficiente
de correlacdo de Spearman (R) (R - THE R PROJECT FOR STATISTICAL COMPUTING
CORE TEAM, 2021).

A diferenca entre grupos foi avaliada pelos testes ¢ de Student quando as varidveis
apresentaram normalidade e em caso contrario, com o teste de Mann-Whitney.

Valores de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.

A analise dos dados foi feita no software estatistico R versao 4.0.3 (R Core Team, 2020)

(R - THE R PROJECT FOR STATISTICAL COMPUTING CORE TEAM, 2021).
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8. RESULTADOS

A populagado estudada foi composta por 37 mulheres (90,2%) e 4 homens (9,8%), com
média de idade de 44,0 + 16,4 anos (Tabela 5).

A classe funcional da World Health Organization/New York Association
(WHO/NYHA) III ou IV foi atribuida a 31 pacientes (75,6%) (Tabela 5) (YANCY et al., 2013;
TAICHMAN et al., 2009). Risco intermediario para mortalidade em 1 ano foi calculado para
26 pacientes (63,4%) (Tabela 5) (GALIE et al., 2016).

Os portadores de HAP (grupo 1) foram os mais frequentes, sendo 29 casos (70,7%)
(Tabela 5). Os diagnosticos clinicos mais comuns foram HAP idiopatica em 18 pacientes
(43,9%), HAP associada a colagenose em 7 pacientes (17,1%), hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica (CTEPH) em 5 pacientes (12,2%) e HAP associado a cardiopatia

congénita em 4 casos (9,7%) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da populacao estudada.
N %
Pacientes (total) 41 100,0
Sexo feminino 37 90,2
Média DP Limites
Idade (anos) 44,0 16,4 16,0-77,0
Peso corporal (Kg) 64,5 16,8 35,9-102,0
Altura corporal (cm) 157,6 8,1 145,0-177,0
Superficie corporal (cm2) 163,4 20,3 127,5-204,0
Hemoglobina (g/dL) 13,9 2,1 9,2-19,4
CLASSE FUNCIONAL WHO/NYHA !
N %
I 0 0,0
II 10 24,4
I 22 53,6
v 9 22,0
RISCO (mortalidade estimada para 1 ano) >
N %
Baixo (< 5%) 3 7,3
Intermediario (5 — 10%) 26 63,4
Alto (> 10%) 12 29,3
CLASSIFICACAO DA HPprecapilar >
N %
Grupo 1 (HAP) 29 70,7
Grupo 3 (Doenga pulmonar e/ou hipoxia) 6 14,6
Grupo 4 (CTEPH) 5 12,2
Grupo 5 (mecanismo incerto) 1 2,5

Mediana
41,0
62,5
158,0
160,0

13,8
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Tabela 5 -

Caracteristicas epidemiologicas e clinicas da populacao estudada. (Continuagao)

ETIOLOGIA DA HPprecapilar

N %
Grupo 1: Idiopatica 18 43,9
Grupo 1: Colagenose I 7 17,1
Grupo 1: Sindrome de Eisenmenger 4 9,7
Grupo 3: DPOC 2 4,9
Grupo 3: DIP 2 4,9
Grupo 3: SAHOS 2 4,9
Grupo 4: CTEPH 5 12,2
Grupo 5: Doenga de Gaucher 1 2,4
FONTE: o autor, 2021.

LEGENDA:

DP - desvio padrao

HPprecapilar - hipertensdo pulmonar pré-capilar

HAP - hipertensao arterial pulmonar

DPOC - doenga pulmonar obstrutiva cronica

DIP - doenga intersticial pulmonar

SAHOS - sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono

CTEPH - hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica

1 - Classe funcional da World Health Organization / New York Heart Association
(WHO/NYHA). Fonte: YANCY, C. et al. 2013 ACCF/AHA Guideline for the management of
heart failure: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association task force on practice guidelines. Circulation, Dallas, United States of America,
v. 128, n. 16. p. €240-327, 2013. https://doi.org/10.1161/CIR.0b013e31829e8776

2 - Fonte: GALIE, N. et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. The joint task force for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory
Society (ERS). Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). European Heart
Journal, London, United Kingdom, v. 37, p. 067-119, 2016.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv317

Parametros: sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita, progressdo dos sintomas, sincope,
classe funcional WHO, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), teste de exercicio
cardiopulmonar, niveis séricos do peptideo natriurético cerebral (BNP) ou sua fragdo NT (NT-
proBNP), imagem (ecocardiografia e ressonancia magnética nuclear) e hemodinamica

3 - SIMONNEAU, G. et al. Clinical classification of pulmonary hypertension. Journal of the
American College of Cardiology, New York, United States of America, v. 43, n.12, suppl S,
p. S05-S12, 2004. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2004.02.037

1 - Esclerose sistémica (6 casos) e lipus eritematoso sistémico (1 caso)
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No estudo ecocardiografico, 26 pacientes (63,4%) apresentavam VDeco acima de 26
mm e 30 pacientes (73,2%) tinham SIVeco até 11 mm (Tabela 6).

As médias de PSAPeco foi de 79,0 + 30, 4 mmHg (variagao de 36,0 a 156,0 mmHg),
do VDeco de 29,5 + 7,8 mm (variagao de 15,0 a 46,0 mm), do SIVeco de 9,8 + 1,7 mm (variagao
de 7,0 a 13,0 mm) e VD/VEeco de 0,7 + 0,3 (variagdo de 0,3 a 1,6) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Parametros ecocardiograficos da populagao estudada.
VDeco
N %
<26 mm 15 36,6
>26 mm 26 63,4
VD/VEeco
N %
>0,7 22 53,6
>0,8 15 36,6
>0,9 10 24.4
SIVeco
N %
<11 mm 30 73,2
> 11 mm 11 26,8
PARAMETRO ECOCARDIOGRAFICO
Média DP Limites Mediana
PSAPeco (mmHg) 79,0 30,4 36,0-156,0 74,0
VDeco (mm) 29,5 7,8 15,0-46,0 30,0
SIVeco (mm) 9.8 1,7 7,0-13,0 10,0
AEeco (mm) 37,8 9,8 26,0-80,0 36,0
VEeco (mm) 41,4 6,9 27,0-58,0 41,0
VESeco (mm) 249 4,7 14,0-37,0 25,0
VE encurtamento percentual (%) 40,6 7,2 26,3-67,0 39,8
VE fragao de eje¢io (%) 70,5 7,0 52,0-83.,0 71,0
VE massa (g/m?) 79,9 33,4 30,0-113.6 72,5
VD/VEeco 0,7 0,3 0,3-1,6 0,7
FONTE: o autor, 2021.
LEGENDA: DP - desvio padrao

VDeco - diametro diastolico do ventriculo direito
SIVeco - espessura do septo interventricular
AEeco - didmetro do atrio esquerdo

VEeco - didmetro diastolico do ventriculo esquerdo
VESeco - didmetro sistolico do ventriculo esquerdo

VE - ventriculo esquerdo

VD/VEeco - razdo do diametro diastolico dos ventriculos direito e esquerdo
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Na avaliacdo hemodinadmica encontrou-se médias da PSAP de 84,2 + 33,5 mmHg
(variacdo de 41,0 a 179,0 mmHg), da PMAP de 52,9 + 22,8 mmHg (variacao de 27,0 a 115,0
mmHg) e do GTP de 41,0 + 23,2 mmHg (variagdo de 16,0 a 97,0 mmHg) (Tabela 7). A média
do IC foi de 2,6 + 1,0 L/min/m? (variagdo de 1,1 a 5,5 L/min/m?) (Tabela 7).

Finalmente, as médias da RVP foram de 885,8 + 825,1 dyna (varia¢do de 256,0 a 2984,0
dyna) e do IRVP de 1422,5 + 1326,3 dyna/m? (variagdo de 408,0 a 5544,0 dyna/m?) (Tabela
7).

Tabela 7 - Parametros hemodinamicos da populacao estudada.

PARAMETROS HEMODINAMICOS

Média DP Limites Mediana

PAD (mmHg) 9,7 6,0 1,0-22,0 9,0

PSVD (mmHg) 82,5 31,9 41,0-161,0 75,0
PDVD (mmHg) 3,9 4,0 1,0-23,0 4,0

PSAP (mmHg) 84,2 33,5 41,0-179,0 78,0
PDAP (mmHg) 34,6 18,1 14,0-90,0 29,0
PMAP (mmHg) 52,9 22.8 27,0-115,0 48,0
PWCP (mmHg) 8,1 5,8 3,0-15,0 10,0
GTP (mmHg) 41,0 23,2 16,0-97,0 33,0
PD,VE (mmHg) 8,1 5,2 4,0-15,0 10,0
DC (L/min) 42 1,6 1,6-7,9 3,9

IC (L/min/m?) 2,6 1,0 1,1-5,5 2,7

RVP (dyna) 885,8 825,1 256,0-2984,0 524.,0
IRVP (dyna/m?) 1422,5 1326,3 408,0-5544,0 882,0

FONTE: o autor, 2021.

LEGENDA: DP - desvio padrao
PAD - pressao média do atrio direito
PSVD - pressao sistolica do ventriculo direito
PDVD - presséo diastélica do ventriculo direito
PSAP - pressao sistolica da artéria pulmonar
PDAP - pressao diastolica da artéria pulmonar
PMAP - pressdao média da artéria pulmonar
PWCP - pressdo wedge do capilar pulmonar
GTP - gradiente pressorico transpulmonar
PD2VE - pressao diastolica final do ventriculo esquerdo
DC - débito cardiaco
IC - indice cardiaco
RVP - resisténcia vascular pulmonar
IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar
dyna - dynas/s!/cm™
dyna/m? - dynas/s™!/cm>/m?
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Como marcadores de morfometria do VD no estudo ecocardiografico utilizou-se o

VDeco, o SIVeco e a VD/VEeco. Na comparagdo com estes dados fez-se também analise com

variavel PSAPeco devido ao uso tradicional e disseminado entre os médicos.

No estudo do VDeco em grupos categoricos relacionados ao seu tamanho de até 26 mm

e superior a 26 mm, observou-se associagdo significativa com a PSAP (61,4 versus 94,2 mmHg,

p =0,0044), a PMAP (38,5 versus 59,4 mmHg, p = 0,0038) e o GTP (27,5 versus 47,5 mmHg,

p =0,0104) (Tabela 8). Nao se observou diferenca significante em relagdao ao IC, a RVP e o

IRVP (Tabela 8).

Tabela 8 - Associacdo do diametro diastdlico do ventriculo direito no ecocardiograma

(VDeco) com parametros hemodinamicos da populacao estudada.

VENTRICULO DIREITO (VDeco)

<26 mm

MEDIA+ DP
PARAMETRO HEMODINAMICO
PSAP (mmHg) 61,4+ 17,4
PMAP (mmHg) 38,5+ 13,3
GTP (mmHg) 27,5+ 12,2
IC (L/min/m?) 2,8+12
RVP (dyna) 602,6+ 529,9
IRVP (dyna/m?) 946.,9+ 7454

>26 mm

MEDIA+ DP

94,2+ 35,0
59,4+ 24,2
47,5+ 255

2,5+ 0,8

959,6+ 828,1

1579,0+ 14233

valor p !

0,0044 %
0,0038 ¥
0,0104 §
0,4352
0,1122

0,0626

FONTE: o autor, 2021.

LEGENDA: DP - desvio padrao
PSAP - pressao sistolica da artéria pulmonar
PMAP - pressdao média da artéria pulmonar
GTP - gradiente pressorico transpulmonar
IC - indice cardiaco
RVP - resisténcia vascular pulmonar
IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar
dyna - dynas/s!/cm™
dyna/m? - dynas/s '/cm™/m?
1 - Teste de Mann-Whitney (exceto IC: Teste t de Student)
i - Diferenga com significancia estatistica
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A razao VD/VEeco de 0,7; 0,8 e 0,9 foram associadas significantemente com a PSAP e

PMAP (Figura 14).

Figura 14 -  Grafico box plot da associagdo da razdo do didmetro diastdlico dos ventriculos
direito e esquerdo no ecocardiograma (VD/VEeco) entre 0,7 ¢ 0,9 com
parametros hemodinamicos da populacdo estudada.
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FONTE: o autor, 2021.
LEGENDA: RV/LVecho - VD/VEeco

sPAP - pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
mPAP - pressdo média da artéria pulmonar pulmonar (PMAP)

p < 0,05 - diferenga com significancia estatistica
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Em VD/VEeco menor ou igual a 0,7 a PSAP foi 63,5 + 17,5 mmHg e se maior que 0,7
a PSAP foi 101,9 + 36,8 mmHg (p = 0,001) (Tabela 9 / Figura 14, A). Quando menor ou igual
a 0,8 a PSAP foi 68,0 + 21,7 mmHg e se maior que 0,8 a PSAP foi 114,7 + 36,2 mmHg (p <
0,001) (Tabela 9 / Figura 14, C). Se menor ou igual a 0,9 a PSAP foi de 71,7 + 23,2 mmHg e
se maior que 0,9 a PSAP foi de 120,9 + 41,8 mmHg (p = 0,0045) (Tabela 9 / Figura 14, E).

Em VD/VEeco menor ou igual a 0,7 a PMAP foi 39,5 + 12,1 mmHg e se maior que 0,7
a PMAP foi 64,6 + 26,8 mmHg (p = 0,029) (Tabela 9 / Figura 14, B). Quando menor ou igual
a 0,8 a PMAP foi 42,6 + 14,5 mmHg e se maior que 0,8 a PMAP foi 72,5 + 28,7 mmHg (p =
0,0037) (Tabela 9 / Figura 14, D). Se menor ou igual a 0,9 a PMAP foi de 45,0 + 15,6 mmHg
e se maior que 0,9 a PMAP foi de 76,6 + 33,4 mmHg (p = 0,0219) (Tabela 9 / Figura 14, F).

Em VD/VEeco maior que 0,7 e maior que 0,8 houve associagao com maior GTP (Tabela

9).
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Tabela 9 - Associagdo da razdo do diametro diastolico dos ventriculos direito e esquerdo
no ecocardiograma (VD/VEeco) entre 0,7 € 0,9 com parametros hemodinamicos
da populagdo estudada.

VD/VEeco > 0,7 NAO SIM valor p !
Média + DP Média + DP
PSAP (mmHg) 63,5+ 17,5 101,9 + 36,8 0,001 }
PMAP (mmHg) 39,5 + 12,1 64,6 + 26,8 0,0029 %
GTP (mmHg) 26,2 +10,3 54,0 + 26,0 0,001 %
IC (L/min/m?) 2,8+ 1,0 2,5+ 1,0 0,4668
RVP (dyna) 479,7+167,3 1311,4 +1013,6 0,1151
IRVP (dyna/m?) 793,7 +262,1 2139,8 +1705,6 0,0507
VD/VEeco > 0,8 NAO SIM valorp !
Média + DP Média + DP
PSAP (mmHg) 68,0 +21,7 114,7 + 36,2 <0,001 §
PMAP (mmHg) 42,6 + 14,5 72,5 +28,7 0,0037 i
GTP (mmHg) 30,3 + 13,7 59,2 +29,1 0,0093 %
IC (L/min/m?) 2,7+ 1,0 2,5+ 1,0 0,6058
RVP (dyna) 591,8 + 425,7 1573,4 + 1174,8 0,1677
IRVP (dyna/m?) 959,3 + 607,9 2620,4 +2062,3 0,1009
VD/VEeco > 0,9 SIM NAO valor p !
Média + DP Média + DP
PSAP (mmHg) 71,7 +23,2 120,9 + 41,8 0,0045 %
PMAP (mmHg) 45,0+ 15,6 76,6 +33.4 0,0219 i
GTP (mmHg) 33,1+15,7 62,1 +13,7 0,0525
IC (L/min/m?) 2,7+ 1,0 24+12 0,5868
RVP (dyna) 587,3 +414,1 1840,0 + 1169,0 0,1333
IRVP (dyna/m?) 958.,4 +590,8 3040,0 +2120,6 0,1231

FONTE:
LEGENDA:

o autor, 2021.

DP - desvio padrao

PSAP - pressdo sistolica da artéria pulmonar
PMAP - pressdo média da artéria pulmonar
GTP - gradiente pressorico transpulmonar
IC - indice cardiaco

RVP - resisténcia vascular pulmonar

IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar

dyna - dynas/s"!/cm™
dyna/m? - dynas/s"!/cm=>/m?

1 - Teste de Mann-Whitney (exceto IC: Teste t de Student)

I - Diferencga com significancia estatistica
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Foram geradas curvas ROC para se identificar a melhor razdo VD/VEeco na estimativa
da gravidade hemodinamica da HPprecapilar pela PSAP e PMAP. Em cada curva forma obtidos
os pontos de corte de distingao, a sensibilidade, a especificidade e AUC (Figura 15).

A curva ROC de VD/VEeco de 0,7 para PSAP mostrou ponto de corte de 82 mmHg,
sensibilidade de 75,0%, especificidade de 88,2% e AUC de 0,838 (Figura 15, A). A curva ROC
de VD/VEeco de 0,8 para PSAP mostrou ponto de corte de 82 mmHg, sensibilidade de 90,0%,
especificidade de 78,3% e AUC de 0,882 (Figura 15, C). A curva ROC de VD/VEeco de 0,9
para PSAP mostrou ponto de corte de 88 mmHg, sensibilidade de 85,7%, especificidade de
76,9% e AUC de 0,857 (Figura 15, E).

A curva ROC de VD/VEeco de 0,7 para PMAP mostrou ponto de corte de 55 mmHg,
sensibilidade de 56,2%, especificidade de 94,1% e AUC de 0,805 (Figura 15, B). A curva ROC
de VD/VEeco de 0,8 para PMAP mostrou ponto de corte de 69 mmHg, sensibilidade de 60,0%,
especificidade de 95,7% e AUC de 0,823 (Figura 15, D). A curva ROC de VD/VEeco de 0,9
para PSAP mostrou ponto de corte de 73 mmHg, sensibilidade de 57,1%, especificidade de
96,2% e AUC de 0,788 (Figura 15, F).
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Figura 15- Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) da razdo do diametro
diastolico dos ventriculos direito e esquerdo no ecocardiograma (VD/VEeco)
entre 0,7 € 0,9 com parametros hemodinamicos da populacao estudada.
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FONTE: o autor, 2021.
LEGENDA: RV/LVecho - VD/VEeco

sPAP - pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
mPAP - pressdo média da artéria pulmonar (PMAP)
AUC - area under the curve (area sob a curva)
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Estudo estatistico de correlagio de Spearman entre VD/VEeco e as varidveis
hemodinadmicas demonstrou correlacdo significativa com a PSAP (R = 0,7015, p < 0,0001), a
PMAP (R = 0,6332, p < 0,0001), o GTP (R = 0,6524, p < 0,0001), a RVP (R = 0,6076, p =
0,0021) e 0 IRVP (R = 10,6229, p = 0,0015) (Figura 16). Nao houve correlagao com o IC (p =
0,4605) (Figura 16).

Figura 16 -  Correlagdo de Spearman (R) entre a razdo do diametro diastolico dos ventriculos
direito e esquerdo no ecocardiograma (VD/VEeco) com parametros

hemodinamicos da populacao estudada.
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FONTE: o autor, 2021.

LEGENDA: RV/LVecho - razdo dos ventriculos direito e esquerdo no ecocardiograma (VD/VEeco)
sPAP - pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
mPAP - pressdo média da artéria pulmonar (PMAP)
TPG - gradiente pressorico transpulmonar (GTP)
CI - indice cardiaco (IC)
PVR - resisténcia vascular pulmonar (RVP)
PVRI - indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)
dyna - dynas.s'.cm™
dyna/m? - dynas.s™'.cm™/m?
R com p < 0,05 - correlagdo com significancia estatistica
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A mesma correlagdo de Spearman foi aplicada entre a PSAPeco e os parametros
hemodindmicos devido ao uso tradicional pelos médicos e para comparagdo com os resultados
da correlacado com VD/VEeco. Houve correlagao significativa com a PSAP (R = 0,6915, p <
0,0001), a PMAP (R = 0,6529, p < 0,0001), o GTP (R = 0,5654, p = 0,0003), a RVP (R =
0,5424, p =0,0050) e 0 IRVP (R =0,6120, p = 0,0011) (Figura 17). Nao houve correlagdo com
o IC (p =0,3737) (Figura 17).

Figura 17 -  Correlacdo de Spearman (R) entre a pressdo sistdlica da artéria pulmonar no

ecocardiograma (PSAPeco) com parametros hemodindmicos da populagdo

estudada.
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FONTE: o autor, 2021.

LEGENDA: sPAPecho: pressao sistolica da artéria pulmonar no ecocardiograma (PSAPeco)
sPAP - pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
mPAP - pressdo média da artéria pulmonar (PMAP)
TPG - gradiente pressorico transpulmonar (GTP)
CI - indice cardiaco (IC)
PVR - resisténcia vascular pulmonar (RVP)
PVRI - indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)
dyna - dynas.s"'.cm™
dyna/m? - dynas.s™\.cm™/m?
R com p < 0,05 - correlagdo com significancia estatistica
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A Tabela 10 mostra a comparacao dos coeficientes de correlacdo de Spearman (R) entre

as varidveis ecocardiograficas VD/VEeco e PSAPeco com as variaveis hemodinamicas PSAP,

PMAP, GTP, RVP ¢ IRVP.

Tabela 10 -

Correlagdes de Spearman (R) entre a razdo do didmetro diastolico dos

ventriculos direito e esquerdo no ecocardiograma (VD/VEeco) e a pressao

sistolica da artéria pulmonar no ecocardiograma (PSAPeco) com parametros

hemodinamicos da populagdo estudada.

VD/VEeco PSAPeco
R* valor p R* valor p!

PARAMETRO HEMODINAMICO
PSAP (mmHg) 0,7015 <0,0001 0,6915 <0,0001 %
PMAP (mmHg) 0,6332 <0,0001 0,6529 <0,0001 %
GTP (mmHg)** 0,6524 <0,0001 £ 0,5654 0,0003 1
IC (L/min/m?) 0,4605 0,3737
RVP (dyna) 0,6076 0,0021 £ 0,5424 0,0050
IRVP (dyna/m?) 0,6229 0,0014 0,6120 0,0011 i
FONTE: o autor, 2021.
LEGENDA: VD/VEeco - razdo dos ventriculos direito e esquerdo no ecocardiograma

PSAPeco - pressao sistolica da artéria pulmonar no ecocardiograma
PSAP - pressao sistolica da artéria pulmonar

PMAP - pressao média da artéria pulmonar

GTP - gradiente pressorico transpulmonar

IC - indice cardiaco

RVP - resisténcia vascular pulmonar

IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar

dyna - dynas/s!/cm™

dyna/m? - dynas/s'/cm™/m?

1 - Teste de Mann-Whitney (exceto IC: Teste t de Student)
1 - Diferenga com significancia estatistica
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Em relacdo ao SIVeco para grupos categdricos de até 11 mm e superior a 11 mm, houve

associacdo negativa significativa com o IC (2,9 versus 2,1 L/mim/m2, p =0,0136) (Tabela 11).

Nao houve significancia estatistica para PSAP, PMAP, GTP, RVP e IRVP (Tabela 11).

Tabela 11 -

Associagdo da espessura do septo interventricular no ecocardiograma (SIVeco)

com parametros hemodinadmicos da populagdo estudada.

SEPTO INTERVENTRICULAR (SIVeco)

<11 mm >11 mm

MEDIA+ DP MEDIA+ DP valor p !
PARAMETRO HEMODINAMICO
PSAP (mmHg) 82,0+ 32,9 79,7+ 36,0 0,5961
PMAP (mmHg) 51,1+ 23,1 51,8+23,8 0,8183
GTP (mmHg) 40,2+ 22,8 36,0+ 25,2 0,5446
IC (L/min/m?) 2,9+ 1,0 2,1+ 0,6 0,0136 }
RVP (dyna) 749,84 664.,6 914,5+ 869,8 0,2810
IRVP (dyna/m?) 11728+ 965,6 1573,0+ 1628,5 0,2438
FONTE: o autor, 2021.
LEGENDA: DP - desvio padrdo

PSAP - pressao sistolica da artéria pulmonar
PMAP - pressao média da artéria pulmonar

GTP - gradiente pressorico transpulmonar

IC - indice cardiaco
RVP - resisténcia vascular pulmonar

IRVP - indice de resisténcia vascular pulmonar

dyna - dynas/s’'/cm™
dyna/m? - dynas/s™!/cm/m?

1 - Teste de Mann-Whitney (exceto IC: Teste t de Student)

i - Diferenga com significancia estatistica
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RATIO OF THE RIGHT TO LEFT VENTRICLES (RV/LV) ON
ECHOCARDIOGRAM AS A PREDICTOR OF HEMODYNAMIC SEVERITY
OF PRECAPILLARY PULMONARY HYPERTENSION

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Echocardiography thickness of the interventricle septum

Pulmonary artery mean pressure
Pulmonary arterial hypertension
Pulmonary capillary wedge pressure

ABSTRACT!

TAUC Area under the curve

BNP Brain natriuretic peptide

cl hemodynamic cardiac index
co hemodynamic cardiac output
CTEPH

dyna dynas.st.cm®

dyna/m? dynas.st.cm™>/m?

IVSecho

LV Left ventricle

mPAP

PAH

PCWP

PH

PHprecapillary
PVR

PVRI

6MWT

SsPAP
sPAPecho

ROC
RV/LVecho
RVecho

TPG

Pulmonary hypertension

Precapillary pulmonary hypertension

Pulmonary vascular resistance

Pulmonary vascular resistance index

six-minute walk test

Pulmonary artery systolic pressure

Echocardiography pulmonary artery systolic pressure
Receiver operating characteristic

Echocardiography diastolic diameter right to left ventricles ratio
Echocadiography diastolic diameter of the right ventricle
Transpulmonary pressure gradient
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Background and objectives: Patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) require risk
assessments for prognosis and appropriate therapy. These assessments need to be improved by
incorporating clinical and laboratory data such as the analysis of the right ventricle. We aim to
establish echocardiographic morphometric data of the right ventricle and its relationship with
the left ventricle, to estimate the hemodynamic severity of precapillary pulmonary hypertension
(PHprecapillary).

Methods: This cohort, prospective, observational, and cross-sectional study included 41
consecutive patients with PHprecapillary using echocardiographic study and cardiac
catheterization.

Results: Patients’ mean age was 44.0+16.4 years, and 37 were women (90.2%). Idiopathic PAH
was diagnosed in 18 patients (43.9%). The World Health Organization/New Y ork Association
functional class was III or IV in 31 patients (75.6%). The ratio of the right to left ventricles
(RV/LV) echocardiographic diastolic diameters was associated with pulmonary arterial
pressures in cardiac catheterization, with the best cutoff per receiver operating characteristic
curve being 0.8 for systolic pressure (sensitivity 90.0%, specificity 78.3%, area under the curve
[AUC] 0.882) and mean pressure (sensitivity 60.0%, specificity 95.7%, AUC 0.823).
Spearman’s correlation (R) of RV/LV echocardiographic ratio and the hemodynamic variables
was significant for systolic pressure (R=0.7015, p<0.0001), mean pressure (R=0.6332,
p<0.0001), transpulmonary pressure gradient (R=0.6524, p<0.0001), pulmonary vascular
resistance (R=0.6076, p=0.0021), and pulmonary vascular resistance index (R=0.6229,
p=0.0014).

Conclusion: The ratio of RV/LV echocardiographic diastolic diameters contribute to the
estimates the hemodynamic severity of precapillary pulmonary hypertension. The best cutoff
for this assessment was RV/LV of 0.8.

KEYWORDS

Pulmonary hypertension, echocardiography, right ventricle, cardiac catheterization,
hemodynamics.
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RESUMO

Introdugdo e objetivo: As avaliagdes de risco em portadores de hipertensao arterial pulmonar
sd0 necessarias para definicdo de prognostico e conduta terapéutica. Elas necessitam ser
aprimoradas incorporando dados clinicos e laboratoriais como a analise do ventriculo direito,
estrutura relacionada com a gravidade desta doenga. O objetivo do estudo ¢ estabelecer dados
morfométricos ecocardiograficos do ventriculo direito, como a sua relagdo com o ventriculo
esquerdo, na estimativa da gravidade hemodinamica da hipertensao pulmonar pré-capilar.
Métodos: Estudo tipo coorte, prospectivo, observacional e transversal em 41 pacientes
consecutivos portadores de hipertensdo pulmonar pré-capilar com estudo ecocardiografico e
cateterismo cardiaco.

Resultados: A idade média dos pacientes foi de 44,0 + 16,4 anos e 37 eram mulheres (90,2%).
Hipertensdo arterial pulmonar idiopatica foi diagnosticado em 18 pacientes (43,9%). Em 31
pacientes (75,6%) a classe funcional WHO/NYHA foi III ou IV. A razdo dos didmetros
diastolicos ecocardiograficos dos ventriculos direito e esquerdo se associou com as pressoes
arteriais pulmonares no cateterismo cardiaco, sendo o melhor corte por curva ROC o valor 0,8
para pressdo sistolica (sensibilidade 90,0%, especificidade 78,3% e AUC 0,882) e pressdo
média (sensibilidade 60,0%, especificidade 95,7% e AUC 0,823). Correlacao de Spearman (R)
da razdo ecocardiografica dos ventriculos direito e esquerdo e as varidveis hemodinamicas foi
significativa com a pressao sistolica (R = 10,7015, p <0,0001), pressdao média (R = 0,6332, p <
0,0001), gradiente pressorico transpulmonar (R = 0,6524, p < 0,0001), resisténcia vascular
pulmonar (R = 0,6076, p = 0,0021) e indice de resisténcia vascular pulmonar (R 0,6229, p =
0,0014).

Conclusdo: A razdo ecocardiografica dos diametros diastdlicos dos ventriculos direito e
esquerdo contribui na estimativa da gravidade hemodinamica da hipertensao pulmonar pré-
capilar. A razdo de 0,8 foi o melhor corte para esta avaliagdo.

DESCRITORES

Hipertensao pulmonar, ecocardiografia, ventriculo direito, cateterismo cardiaco, hemodinamica
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INTRODUCTION

Pulmonary hypertension (PH) is a common clinical condition with a pathophysiological
classification for therapeutic guidance.'? This classification divides PH into group 1, with
pulmonary arterial hypertension (PAH); group 2, with left heart disease; group 3, with chronic
lung disease or hypoxia; group 4, with chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) and other pulmonary arterial obstructions; and group 5, with ill-defined clinical
conditions or multifactorial mechanisms.!> However, PH has a hemodynamic classification, it
being divided into precapillary (PHprecapillary) and postcapillary PH, in addition to combined
conditions.’ The PHprecapillary is characterized by increased pulmonary vascular resistance
(PVR) and pulmonary arterial pressure, but normal pulmonary capillary pressure. In
postcapillary PH, pulmonary arterial and capillary pressures are increased, but PVR is normal.3
When the classifications are added together, PHprecapillary corresponds to groups 1, 3, 4, and
5, while postcapillary PH corresponds to group 2.°

Echocardiography is a screening examination to diagnose PH confirmed by right cardiac
catheterization.”. In PAH cases, the concept of severity is important, as treatment
recommendations are based on the patient’s risk obtained from clinical, laboratory, and
hemodynamic data.*

Echocardiogram data are rarely referred to in risk estimates. Further, pericardial effusion and
right atrium enlargement are late findings. The right ventricle (RV), the heart chamber directly
affected by PH, is rarely mentioned in severity classifications, and echocardiography easily
provides data about the same. However, there is no gold standard for evaluating the RV in
echocardiographic studies.” In PH, the echocardiographic anatomical behavior of the RV is
usually not considered by the attending physician, with reliable and constant data being missed,
especially when compared to the tricuspid valve regurgitation velocity.

The objective of the study is to establish RV echocardiographic morphometric data to estimate
the hemodynamic severity of PHprecapillary in cardiac catheterization, improve its
interpretation by valuing unusual objective data, and to avoid the analysis of parameters with
significant variability between examiners. It is also noteworthy that the echocardiogram is non-

invasive, presents no risks, and has widespread clinical use and a relatively low cost.
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MATERIAL AND METHODS

This is a cohort, prospective, observational, and cross-sectional study approved by the Human
Research Ethics Committee of the Hospital de Clinicas Complex of the Federal University of
Parand, Curitiba, Brazil (CHC-UFPR) and was registered under number 2015019289. All study
participants were aware of the research and agreed to participate by signing an informed consent
form. They participated in the elaboration of recruitment strategies with an explanation of the
procedures they would undergo. All the results were presented individually, with information
on the influence on their treatment.

The study included consecutive patients with a presumptive diagnosis of PH referred to the
CHC-UFPR Laboratory of Hemodynamics. All patients came from the Pulmonary
Hypertension Outpatient Clinic of CHC-UFPR. The indication for catheterization was based on
the following three criteria: clinical condition compatible with a diagnosis of PH,
echocardiogram showing pulmonary artery systolic pressure (SPAPecho) >36 mmHg, and high
clinical probability of PHprecapillary (groups 1, 3, 4, and 5).° This study included no patients
with advanced PH due to classic signs of echocardiographic severity: presence of pericardial
effusion, tricuspid valve insufficiency (reflux), and enlarged right atrium (volume above 26.3
mL/m? for women and 32.4 mL/m? for men in the Brazilian population).”:8

The procedures were conducted between July 2017 and 2018. A total of 70 patients were
referred and 41 (58.6%) of these were included after meeting the hemodynamic criteria of
PHprecapillary during right cardiac catheterization at rest: pulmonary artery mean pressure
(mPAP) >25 mmHg, PVR >240 dynas.s™'.cm™ (dyna) (3 Wood Units), and pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP) <15 mmHg.2? Twenty-nine patients were excluded for presenting
isolated or combined postcapillary PH (PCWP >15 mmHg) (11 patients) or for not confirming
the clinical diagnosis of PH (normal hemodynamic study) (18 patients).?3 Of the patients with
normal hemodynamic study, two had an mPAP of 21 mmHg and PVR <240 dyna, and the
others had mPAP <20 mmHg. All patients underwent standardized clinical evaluation with
blood tests, chest imaging, pulmonary function tests, and six-minute walk test (6MWT).
Transthoracic echocardiography was performed according to the recommendations of the
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging.® The sPAPecho was calculated by the tricuspid valve regurgitation velocity and the
use of the simplified Bernoulli equation in mmHg. The sizes of the cardiac structures were
obtained in a parasternal longitudinal window in mm, by evaluating the mean diastolic diameter

of the RV (RVecho), interventricular septal thickness (IVSecho), left atrial diameter (LAecho),



84

diastolic diameter of the left ventricle (LVecho), and systolic diameter of the left ventricle
(sLVecho). Left ventricle (LV) fractional shortening, LV ejection fraction calculated using
Simpson’s modified formula, and LV mass in grams per square meter of body surface (g/m?)
were also obtained. Finally, the ratio of the mean diastolic diameters of the right and left
ventricles (RV/LVecho) was calculated. Patients were divided as RVecho (26 mm),
RV/LVecho (0.7, 0.8, and 0.9), and IVSecho (11 mm).

The hemodynamic study included simultaneous right and left cardiac catheterization by femoral
vein and artery puncture. Blood samples were collected for arterial blood gas analysis (aorta),
mixed venous analysis (pulmonary trunk), and hemoglobin index. The right atrial mean
pressure (mRAP), right ventricle systolic pressure (sRVP), right ventricle diastolic pressure
(dRVP), pulmonary artery systolic pressure (sPAP), pulmonary artery diastolic pressure
(dPAP), mPAP, PCWP, transpulmonary pressure gradient (TPG), and left ventricular end-
diastolic pressure (LVEDP) were measured in mmHg. The direct Fick principle was used to
calculate cardiac output (CO) in L/min, cardiac index (CI) in L/min/m?, PVR in dyna, and the

pulmonary vascular resistance index (PVRI) in dyna/m?.

STATISTICAL ANALYSIS

Mean, median, standard deviation, and amplitude (minimum and maximum) were calculated
for continuous variables, and absolute (N) and relative frequency (%) were calculated for
categorical variables. The Shapiro—Wilk test was used to assess the normality of continuous
variables. The variable RV/LVecho was categorized into 0.7, 0.8, and 0.9 cuts in the generation
of the receiver operating characteristic (ROC) curve for cutoff points of the sSPAP and mPAP
variables.” Sensitivity, specificity, and area under the curve (AUC) were calculated on the ROC
curves. The correlation between the continuous echocardiographic variables sPAPecho and
RV/LVecho and the hemodynamic variables sSPAP, mPAP, TPG, CI, PVR, and PVRI was
performed using Spearman’s correlation coefficient (R). The difference between groups was
assessed by Student’s t-test when the variables were normal and, if otherwise, it was assessed
with the Mann—Whitney test. P-values <0.05 indicated statistical significance. Data analysis

was performed using the R statistical software version 4.0.3 (R Core Team, 2020).1°
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RESULTS

The studied population consisted of 37 women (90.2%) and 10 men (9.8%), with a mean age
of 44.0+16.4 years (Table 1). The World Health Organization/New York Association
(WHO/NYHA) functional class Il or IV was assigned to 31 patients (75.6%).'!"1 Patients with
PAH (group 1) were the most prevalent, with 29 cases (70.7%). The most common clinical

diagnoses were idiopathic PAH in 18 patients (43.9%) (Table 1).



Table 1: Epidemiological and clinical characteristics of the studied population
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Patients (total)

Female gender

Age (years)

Body weight (Kg)

Body height (cm)

Body surface area (cm2)

Haemoglobin (g/dL)

WHO/NYHA FUNCTIONAL CLASS*

II
I
v

RISK ASSESSMENT (estimated 1-year mortality)**

Low (< 5%)
Intermediate (5-10%)
High (>10%)

CLASSIFICATION OF PHprecapillaryt

Group 1 (PAH)

Group 3 (Lung disease and/or hypoxia)

N

41

37

Mean

44.0

64.5

157.6

163.4

13.9

10

22

26

12

29

%

100.0

90.2

SD

16.4

16.8

8.1

20.3

2.1

%

0.0

24.4

53.6

22.0

%

7.3

63.4

293

%

70.7

14.6

Limit

16.0-77.0

35.9-102.0

145.0-

177.0

127.5-

204.0

9.2-194



Group 4 (CTEPH) 5 12.2

Group 5 (uncertain mechanism) 1 2.5

ETIOLOGY OF PHprecapillary

N %
Group 1: Idiopathic 18 43.9
Group 1: Collagenosisi 7 17.1
Group 1: Eisenmenger Syndrome 4 9.7
Group 3: COPD 2 4.9
Group 3: ILD 2 4.9
Group 3: OSA 2 4.9
Group 4: CTEPH 5 12.2
Group 5: Gaucher disease 1 2.4

SD: Standard deviation

PHprecapillary: Precapillary pulmonary hypertension

PAH: Pulmonary arterial hypertension

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease

ILD: Lung interstitial disease

OSA: Obstructive sleep apnea

CTEPH: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

* World Health Organization / New York Heart Association functional class’

** Galie N, et al. Eur Heart J 2016; 37: 67-119. Parameters: clinical signs of right heart
failure, progression of symptoms, syncope, WHO functional class*, six-minute walk
test (6(MWT), cardiopulmonary exercise testing, brain natriuretic peptide (BNP) or its
NT fraction (NT-proBNP) plasma levels, imaging (echocardiography, cardiac magnetic
resonance imaging) and haemodynamics?

+Simonneau G, et al. ] Am Coll Cardiol 2004; 43 (Suppl 1):S5-S12!

iScleroderma (6 cases) and Systemic Lupus (1 case)

87
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In the echocardiographic study, 26 patients (63.4%) had RV/LVecho above 0.8. The mean
sPAPecho was 79.0+30.4 mmHg, RVecho was 29.5+7.8 mm, IVSecho was 9.8+1.7 mm, and
RV/LVecho was 0.7+0.3 (0.3 to 1.6) (Table 2).

Hemodynamic evaluation showed sPAP means of 84.2+33.5 mmHg, mPAP of 52.9+22.8
mmHg, and TPG of 41.0+23.2 mmHg (16.0 to 97.0 mmHg). The mean CI was 2.6+1.0
L/min/m?. Finally, the mean PVR was 885.8+825.1 dyna and PVRI was 1422.5+1326.3
dyna/m? (Table 2).

Table 2: Echocardiographic and hemodynamic parameters of the studied population

RVecho

N %
<26 mm 15 36.6
>26 mm 26 63.4
RV/LVecho

N %
>0,7 22 53.6
>0,8 15 36.6
>0,9 10 24.4
IVSecho

N %
<11 mm 30 73.2
> 11 mm 11 26.8
ECOCARDIOGRAPHIC PARAMETER

Mean SD Limit Median
sPAPecho (mmHg) 79.0 304 36.0-156.0 74.0
RVecho (mm) 29.5 7.8 15.0-46.0 30.0
IVSecho (mm) 9.8 1.7 7.0-13.0 10.0
LAecho (mm) 37.8 9.8 26.0-80.0 36.0
LVecho (mm) 41.4 6.9 27.0-58.0 41.0
sLVecho (mm) 24.9 4.7 14.0-37.0 25.0
LV percentage shortening (%) 40.6 7.2 26.3-67.0 39.8
LV ejection fraction (%) 70.5 7.0 52.0-83.0 71.0
LV mass (g/m?) 79.9 334 30.0-113.6 72.5
RV/LVecho 0.7 0.3 0.3-1.6 0.7
HEMODYNAMIC PARAMETER
Mean SD Limit Median

mRAP (mmHg) 9.7 6.0 1.0-22.0 9.0



sRVP (mmHg) 82.5
dRVP (mmHg) 3.9
sPAP (mmHg) 84.2
dPAP (mmHg) 34.6
mPAP (mmHg) 529
PCWP (mmHg) 8.1
TPG (mmHg) 41.0
LVEDP (mmHg) 8.1
CO (L/min) 4.2
CI (L/min/m?) 2.6
PVR (dyna) 885.8
PVRI (dyna/m?) 1422.5

31.9
4.0
33.5
18.1
22.8
5.8
23.2
52
1.6
1.0

825.1
1326.3

41.0-161.0
1.0-23.0
41.0-179.0
14.0-90.0
27.0-115.0
3.0-15.0
16.0-97.0
4.0-15.0
1.6-7.9
1.1-5.5
256.0-2984.0
408.0-5544.0

75.0
4.0
78.0
29.0
48.0
10.0
33.0
10.0
3.9
2.7
524.0
882.0

sPAPecho = echocardiography pulmonary artery systolic pressure

RVecho = echocadiography diastolic diameter of the right ventricle
IVSecho = echocardiography thickness of the interventricle septum
LAecho = echocardiography diameter of the left atrium
LVecho = echocardiography diastolic diameter of the left ventricle
sLVecho = echocardiography systolic diameter of the left ventricle

LV = left ventricle

RV/LVecho = echocardiography diastolic diameter right to left ventricles ratio

mRAP = right atrial mean pressure

sRVP = right ventricle systolic pressure
dRVP = right ventricle diastolic pressurre
sPAP = pulmonary artery systolic pressure
dPAP = pulmonary artery diastolic pressure
mPAP = pulmonary artery mean pressure
PCWP = pulmonary capillary wedge pressure
TPG = transpulmonary pressure gradient
LVEDP = left ventricle end-diastolic pressure
CO = cardiac output

CI = cardiac index

PVR = pulmonary vascular resistance

PVRI = pulmonary vascular resistance index
dyna = dynas.s'.cm™
dyna/m? = dynas.s™!.cm™/m
SD = standard deviation

2
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The RV/LVecho was used as a marker of echocardiographic RV morphometry indicative of

hemodynamic severity of PHprecapillary. RV/LVecho ratios of 0.7, 0.8, and 0.9 were

significantly associated with sSPAP and mPAP (Figure 1).
In RD/LV ratios <0.7, the sPAP was 63.5+17.5 mmHg and if >0.7, the sPAP was 101.9+36.8
mmHg (p = 0.001) (Figure 1, A). When <0.8, the sSPAP was 68.0+21.7 mmHg and if >0.8, the
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sPAP was 114.7+36.2 mmHg (p <0.001) (Figure 1, C). If <0.9, the sSPAP was 71.7+23.2 mmHg
and if >0.9, the sSPAP was 120.9+41.8 mmHg (p = 0.0045) (Figure 1, E).

In RD/LV ratios <0.7, mPAP was 39.5+12.1 mmHg and if >0.7, mPAP was 64.6+26.8 mmHg
(p =0.029) (Figure 1, B). When <0.8, the mPAP was 42.6+14.5 mmHg and if >0.8, the mPAP
was 72.5+28.7 mmHg (p= 0.0037) (Figure 1, D). If <0.9, the mPAP was 45.0+15.6 mmHg and
if>0.9, the mPAP was 76.6+33.4 mmHg (p = 0.0219) (Figure 1, F).
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Figure 1: Association of echocardiographic diastolic diameter right to left ventricles ratios

(RV/LVecho) between 0.7 and 0.9 with hemodynamic parameters.*
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mPAP = pulmonary artery mean pressure
sPAP = pulmonary artery systolic pressure
*Box plot graph A, B, C, D, E and F with p <0.05

The ROC curves were generated to identify the best RV/LV ratio in estimating the
hemodynamic severity of PHprecapillary by sPAP and mPAP. The studied RV/LV ratio varied
between 0.7 and 1.0. There were no statistical differences between 0.9 and 1.0, since they were
practically identical. Cutoff points for distinction, sensitivity, specificity, and AUC were

obtained for each curve (Figure 2).
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Figure 2: Receiver operating characteristic curves of echocardiographic diastolic diameter right
to left ventricles ratios (RV/LVecho) between 0.7 and 0.9 with hemodynamic parameters.
mPAP = pulmonary artery mean pressure

sPAP = pulmonary artery systolic pressure
AUC = area under the curve

Spearman’s correlation analysis between RV/LVecho and hemodynamic variables (Figure 3)

showed a significant correlation with sPAP (R=0.7015, p<0.0001), mPAP (R=0.6332,
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p<0.0001), TPG (R=0.6524, p<0.0001), PVR (R=0.6076, p=0.0021), and PVRI (R=0.6229,
p=0.0015) (Figure 2). There was no correlation with the CI (p=0.4605) (Figure 3).
Spearman’s correlation was used between sPAPecho and hemodynamic parameters (Figure 3).
There was a significant correlation with sPAP (R=0.6915, p<0.0001), mPAP (R=0.6529,
p<0.0001), TPG (R=0.5654, p<0.0003), PVR (R=0.5424, p=0.0050), and PVRI (R=0.6120,
p=0.0011) (Figure 3). There was no correlation with the CI (p=0.3737) (Figure 3).
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Figure 3: Spearman’s correlations (R) between the echocardiographic diastolic diameter right

to left ventricles ratios (RV/LVecho) and the echocardiographic pulmonary artery systolic

pressure (sPAPecho) with hemodynamic parameters.*
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CI = cardiac index

mPAP = pulmonary artery mean pressure

PVR = pulmonary vascular resistance

PVRI = pulmonary vascular resistance index

sPAP = pulmonary artery systolic pressure

TPG = transpulmonary pressure gradient

* R with p < 0.05: correlation with statistical significance

DISCUSSION

The PH by definition has the presence of mPAP >25 mmHg in the hemodynamic study.? There
are discussions to consider the diagnosis >20 mmHg, as studies showed that the normal
population had a mPAP of 14 mmHg with a standard deviation of 3.3 mmHg and possible to
set 20 mmHg as the upper limit of normality.3® In the present study, of the 70 patients initially
evaluated, only two had an sPAPecho of 21 mmHg (2.8%), similar to the already reported value
in 2% to 6% of catheterizations performed for PH.> However, these two patients had normal
PVR and their RV/LVecho were 0.5 and 0.6. The mPAP of 25 mmHg obtained in cardiac
catheterization corresponded to an approximate sPAPecho measure of 36 mmHg in the
echocardiographic study. This measure is criticized for its lack of accuracy, but it is commonly
used in clinical practice.>®

Generally, sPAPecho at rest has no prognostic value and little clinical relevance in therapeutic
decisions for patients with PHprecapillary.!31415 The increased sPAPecho does not necessarily
reflect disease progression and its decrease does not mean clinical improvement either.? This is
due to the fact that the sPAP is directly proportional to RV CO and its variations can impact
sPAPecho measurement, resulting in a conflicting interpretation.

Echocardiography to estimate PH severity needs to be further studied. This has become even
more important since the last global guidelines define treatment based on the patient’s risk for
worse progression and increased morbidity.® Currently, this risk is graded as low, intermediate,
and high.>® Intermediate and high risks demand the association of pulmonary arterial
vasodilators of different pharmacological classes, with two or three drugs.* Therefore, risk
assessment is crucial in the initial consultations by the clinician with parameters such as signs
of right heart failure, progressive worsening of symptoms, syncope, and WHO/NYHA
functional class.>!!!> Complementary tests are also used, such as the 6 MWT, cardiopulmonary
exercise test, serum levels of brain natriuretic peptide (BNP) or its NT fraction (NT-proBNP),
in addition to hemodynamic parameters during cardiac catheterization.? The echocardiographic

variables cited in the guidelines are the right atrium area and the presence of pericardial
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effusion.? These markers are late findings in disease progression, being inadequate due to the
current concepts of early diagnosis in less symptomatic patients.® Some services experience
isolated parameters in the echocardiographic assessment of severity and in right atrium and/or
RV descriptions, intensity of tricuspid valve regurgitation, and RV contractility, which can be
determined by RV systolic strain, by RV ejection fraction, by the TEI index (sum of the RV
relaxation and isovolumetric contraction times divided by its ejection time), and by the tricuspid
annular plane systolic excursion, among many others (TAPSE).>16:17:18.19.20.21

Although the RV is recognized as a determining factor in exercise capacity and in long-term
prognosis in PHprecapillary patients, no data related to it are observed in the current severity
assessment guidelines.>* The RV initially adapts to the increased PVR with hypertrophy and
remodeling, and dysfunction will occur when pressure overload is maintained for a prolonged
period.'”??> RV dilation becomes increasingly significant, leading to volume and pressure
overloads, in addition to tricuspid insufficiency. The interventricular septum presents
progressive changes, with thickening, straightening, and displacement to the left, compromising
LV filling and, consequently, its CO. Increased RV intramural pressure associated with low CO
compromises RV coronary perfusion, resulting in a cycle of CO dysfunction and worsening,
leading to progressive RV failure with related morbidity and mortality.?>*+25:2627.28 Ap
experimental study in a PHprecapillary model in rats showed RV dilatation and hypertrophy on
necropsy, with myofilament fibrosis and destruction in the T-tubules and in the sarcoplasmic
reticulum of RV muscle cells under electron microscopy.?’ Some studies have analyzed
anatomical and other functional parameters of this cardiac chamber, with the clear objective of
defining their relationship with PAH severity.!®!7181920 Greater attention should be paid to the
RV, as it is the cardiac structure most affected by increased PVR, and its constitutional
characteristics show RV adaptation and remodeling with increased PAP.?® This adaptation is
evident after lung transplantation in PAH patients, with rapid readjustment to the new
physiology and significant RV diameter reduction in the postoperative. However, the complex
RV geometry means that no isolated echocardiographic variable can adequately describe its
degree of impairment and consequent dysfunction.?® Experienced professionals that can
interpret several pieces of echocardiographic information often provide better interpretations
than the analysis of isolated RV variables.

This study consisted of a typical PAH population, with a predominance of women and mean
age of 44 years, due to the higher incidence of idiopathic and associated with collagenosis. The
patients were referred by a PH referral outpatient clinic experienced in the indication of right

cardiac catheterization. All patients were symptomatic and mostly were in the WHO/NYHA 111
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functional class, and this functional predominance corroborated most published clinical
studies. 112131518 This functional clinical pattern needs to be changed for an earlier diagnosis,
either in class I in at-risk populations or in class II with mild non-disabling symptoms, as it
directly interferes in disease progression with appropriate treatment in its early stages.®

Most patients had RVecho >26 mm and the mean IVSecho thickening was of 9.8 mm. These
patterns were expected due to the hypothesis of this study, in which the RV began to remodel
with dilation and hypertrophy with increased PVR. Progressive RV dilations and continuous
interventricular septum thickening are expected changes for the understanding of the
pathophysiology of pulmonary vascular diseases.?>?3242628 [t is noteworthy that this is a group
of patients without LV disease, as seen in their diameters, mass, and functional data, showing
that interventricular septal changes are due to the RV disease.

Cardiac catheterization confirmed a great variation in the hemodynamic severity of pulmonary
vascular disease, strengthening the statistical correlation study.!® The patients were
predominantly in the WHO/NYHA functional class III, and there was a great variation in PVR,
noting with reservations a possible association of these functional classes with the
hemodynamic severity of PHprecapillary and, thus, highlighting the need to include other non-
invasive parameters in the evaluation of these patients.!”

The RV measurement as a marker of hemodynamic severity was the objective of this study
since the RV could be easily measured even with the use of other imaging techniques and on
account of reproducibility of results with minor variation between observers, which was 5% in
our echocardiography center.

Analyzed by the obtained ROC curves, the best cutoff point was 0.8 for the hemodynamic
severity of sPAP, with an AUC of 0.882, and of mPAP, with AUC of 0.823. The sPAP
presented the highest sensitivity (90.0%) for hemodynamic severity with RV/LV ratio >0.8
(cutoff of 82 mmHg and AUC of 0.882). The mPAP had highest specificity (95.7%) for
hemodynamic severity with RV/LV >0.8 (cutoff of 69 mmHg and AUC of 0.823).

The RV/LVecho value to be used is still a matter of debate in echocardiography and
tomography, with published studies reporting values ranging from 0.8 to 1.2 and its more
frequent use in the diagnosis of PH; however, its relationship with hemodynamic severity is not
yet clearly defined.>%3%3! A study demonstrated that a RV/LV ratio of 0.84 or greater was
related to the severity of idiopathic PAH and may be an independent predictor of prognosis in
these patients.’! This ratio is being used in other diagnostic imaging tests, and more rarely as a
marker of severity, but we believe that the initial analysis should be echocardiographic, despite

the increasing contribution of magnetic resonance imaging of the heart.>? This present study
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showed a significant association between RV/LVecho from 0.7 to 0.9 with the hemodynamic
variables sSPAP and mPAP; however, the most robust distinction cutoff was 0.8.

There was a significant correlation between RV/LVecho and pulmonary pressure and PVR
hemodynamic parameters, which can be defined as moderate.!® This correlation was previously
demonstrated and was expected because the increased PVR is the basic mechanism of
PHprecapillary, with consequently increased pressures and RV overload.*!** The only variable
without correlation was CI, demonstrating that the size of the RV is not directly associated with
the preservation of its contractile function when not very dilated. The same correlation study
with the sPAPecho measurement was performed for comparison, with better correlations
between the RV/LVecho variable and most hemodynamic variables. The RV/LVecho ratio is
more robust than the sSPAPecho, as it represents more persistent and fixed RV changes due to
an increased PVR, values a comparative analysis with the LV, and has no technical influence
related to adequate tricuspid valve regurgitation velocity measurements or to the estimation of
possible RA pressure on echocardiography.>®

The limitations of this study are its small sample size, it being a single-center study, and the
reduced follow-up time for mortality analysis.

Echocardiographic morphometric RV analysis is an important contribution to severity
assessment in a patient with PHprecapillary. The RV/LVecho ratio should be implemented in
risk assessment with notions of hemodynamic severity, in addition to the consequent guidance
and monitoring of the treatment to be instituted.?!+3-3¢

In conclusion, a RV/LVecho >0.8 is associated with higher sPAP and mPAP in the cardiac
catheterism. In addition, the RV/LVecho has a significant positive correlation with the

hemodynamic severity of sSPAP, mPAP, TPG, PVR, and PVRL
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10. DISCUSSAO

A HP ¢ uma condigao clinica comum, apresentando varios mecanismos fisiopatoldgicos
que propiciaram uma classificagdo para orientacao terapéutica (SIMONNEAU et al., 2004;
GALIE et al., 2016). Esta classificacdo divide a doenga em grupo 1 (um) com HAP, o grupo 2
(dois) com doenga cardiaca esquerda, o grupo 3 (trés) relacionado a doenca pulmonar cronica
e/ou hipdxia, o grupo 4 (quatro) devido a tromboembolismo pulmonar cronico e outras
obstrugdes arteriais pulmonares e o grupo 5 (cinco) com situagdes clinicas mal definidas e/ou
mecanismos multifatoriais (SIMONNEAU et al., 2004; GALIE et al., 2016).

No entanto a HP tem outra classificacdo determinada no estudo hemodinamico, onde ¢
dividida HPprecapilar e HP pos-capilar, além de situagdes combinadas (SIMONNEAU et al.,
2019). A HPprecapilar tem como caracteristica o aumento da resisténcia e pressdes arteriais
pulmonares, porém com pressao capilar pulmonar normal. Na pds-capilar as pressdes arteriais
e capilar pulmonar estdo elevadas, mas a resisténcia estd normal (SIMONNEAU et al., 2019).

Ao se unir as duas classificagdes citadas temos como HPprecapilar os grupos 1, 3,4 ¢
5. Apenas o grupo 2 se refere a pos-capilar, além de algumas doencas do grupo 5
(SIMONNEAU et al., 2019).

A ecocardiografia ¢ o exame de triagem para o diagnostico de HP, com a necessidade
de confirmagio pelo cateterismo cardiaco (GALIE et al., 2016). No entanto, outras informagdes
podem ser obtidas no ecocardiograma, auxiliando na estimativa de gravidade do quadro
hipertensivo. Esta avaliacdo ¢ fundamental, pois fornece nogdes de progndstico e apoiara o
tratamento e o acompanhamento a sua resposta nas consultas posteriores.

Nos casos de HAP o conceito da gravidade ¢ importante. As recomendacdes de
tratamento com até trés vasodilatadores associados estdo baseadas no risco, mensurado pelos
sinais de gravidade do quadro (GALIE et al., 2019a). Habitualmente para esta analise se
utilizam dados do quadro clinico onde se destaca o grau de dispneia, exames complementares
como TC6M e dosagem do BNP, além de parametros hemodindmicos obtidos no cateterismo
cardiaco (GALIE et al., 2019a).

Os dados do ecocardiograma sdo pouco referidos nas estimativas de risco. Alguns
marcadores como derrame pericardico sdo tardios. O VD, camara cardiaca diretamente
vulneravel e agredida pela HP ¢ pouco utilizada nas classificagdes de gravidade, sendo que o
estudo ecocardiografico facilmente fornece dados sobre ele, em particular, suas dimensdes
(Figura 18). No entanto, ndo hé até o momento nenhum padrio ouro na avaliagdo anatomica e

funcional do VD no ecocardiograma (LIU et al., 2018). As medidas do VD na ecocardiografia
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ndo sdo consideradas nos algoritmos de gravidade da HP pelo médico assistente, se perdendo

um dado fidedigno e constante.

Figura 18 - Recomendagdes da avaliagdo ecocardiografica do tamanho do ventriculo direto

(VD).

METODOS RECOMENDADOS
a. RDVI: Dimensao linear do VD, sendo a dimensao transversal maxima no terco basal da via de entrada
do VD ao final da diastole em janela para VD
b. RDV2: Dimensao linear do VD, sendo a dimensao transversal no terco médio da via de entrada do VD,
aproximadamente no meio entre o didmetro basal maximo (RDV1) e o apice ao nivel dos musculos
papilares, ao final da diastole em janela para VD !

VANTAGENS
a. Facilmente obtido
b. Intmeras publica¢des (bem estabelecido na pratica médica)

LIMITACOES
a. O tamanho do VD pode ser subestimado devido a dilatagdo do VD
b. Dimensdes lineares do VD sdo dependentes do manuseio do transdutor em diferentes janelas do VD
(padronizagao técnica é necessaria)

FONTE: LANG, R. et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in
adults: an update from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging. European Heart Journal — Cardiovascular Imaging
London, United Kingdom, v. 16, n. 3, p. 233-271, 2015. https://doi.org/10.1093/chjci/jev014
LEGENDA: 1 - Medida utilizada nesta pesquisa.
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A HP tem por defini¢do a presenga de PMAP igual ou maior que 25 mmHg (GALIE et
al., 2016). No 6° Simposio sobre Hipertensao Pulmonar em 2018, recomendou-se que este valor
deve ser acima de 20 mmHg, pois estudos demonstraram que na populagao normal a PMAP ¢
de 14 + 3,3 mmHg e 20 mmHg seria o limite superior da normalidade (SIMONNEAU et al.,
2019; GALIE et al., 2019b).

A PMAP de 25 mmHg obtida no cateterismo cardiaco corresponde no estudo
ecocardiografico a uma medida aproximada da PSAPeco de 36 mmHg. Esta medida no
ecocardiograma ¢ intensamente criticada pela falta de acuracia, porém comumente utilizada na
pratica clinica (GALIE et al., 2016; LANG et al., 2015)

A PSAPeco no repouso ndo tem valor progndstico e relevancia clinica nas decisdes
terapéuticas para os portadores de HPprecapilar (SITBON et al., 2002; NICKEL et al., 2012;
MCLAUGHLIN et al., 2005). Uma elevagdo da PSAPeco nao reflete necessariamente
progressio da doenca e sua queda também néo significa melhora (GALIE et al., 2016). Isto
decorre do fato que as pressoes arteriais pulmonares sao diretamente proporcionais a RVP e ao
débito cardiaco do VD. As variagdes do débito do VD podem impactar na medida da PSAPeco,
um débito cardiaco alto pode elevar a PSAPeco e baixo pode reduzir a PSAPeco, trazendo
conflitos na sua interpretacao.

Quando se utiliza a ecocardiografia para estimar gravidade da HP a situagdo fica mais
critica, fato relevante devido as tltimas diretrizes recomendar tratamento baseado em sinais de
gravidade que estimam o risco do paciente a um pior prognéstico, podendo ser baixo,
intermediario e alto (GALIE et al., 2019b).

Riscos intermediario e alto j4 demandam de inicio a associagdo de vasodilatadores
arteriais de classes farmacoldgicas distintas, habitualmente duas drogas para risco intermediario
e trés para risco alto (GALIE et al., 2019a). Desta forma, a avaliagdo do risco é crucial nas
consultas iniciais e se utiliza parametros clinicos de gravidade como sinais de insuficiéncia
cardiaca direita, piora progressiva dos sintomas, sincope e classe funcional (GALIE et al., 2016;
YANCY et al., 2013; TAICHMAN et al., 2009). Também sao utilizados testes de exercicio,
determinagéio do BNP e sua fragio NT-proBNP ¢ dados do cateterismo cardiaco (GALIE et al.,
2016).

As variaveis ecocardiograficas citadas nas diretrizes de 2015 das European Society of
Cardiology e European Respiratory Society (ESC/ERS) sdo a area do atrio direito e a presenca
de derrame pericardico (GALIE et al., 2016). Estes marcadores sdo evolutivamente tardios e
incomuns em classes funcionais baixas, tornando-se inadequados pelos atuais conceitos de

diagnostico precoce em oligossintométicos (GALIE, N et al., 2019b).
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Ha servigos com experiéncia em parametros isolados na avaliagdo ecocardiografica de
gravidade, como nas descri¢des das camaras cardiacas direitas, na intensidade da regurgitacao
na valva tricispide e na contratilidade do VD que pode ser determinada pelo strain sistolico
e/ou pela sua fracdo de ejecdo, além dos indices TEI (soma dos tempos de relaxamento e
contracdo isovolumétrica do VD dividido pelo seu tempo de ejecdo) e TAPSE (excursdo
sistolica do plano do anel tricispide) entre tantos outros (SIMONNEAU et al.,, 2019;
SACHDEV et al., 2011; RAYMOND et al., 2002; BUSTAMANTE-LABARTA et al., 2002;
FORFIA et al., 2006; KAWAMUKALI et al., 2019; TEI et al., 1996).

Apesar do VD ser reconhecidamente um fator determinante na capacidade de exercicio
e no prognostico a longo prazo em portadores de HPprecapilar, a sua anélise ndo ¢ recomendada
na avaliagio de gravidade nas diretrizes atuais (GALIE et al., 2016; GALIE et al., 2019a).

O VD se adapta ao aumento da RVP com hipertrofia e remodelamento e a disfunc¢ao
ocorrerd quando as sobrecargas pressorica e volumétrica sdo mantidas por tempo prolongado
(RAYMOND et al., 2002; VONK-NOORDEGRAAF et al., 2013). A dilatagcao do VD torna-se
cada vez mais pronunciada piorando as sobrecargas e acarretando insuficiéncia tricaspide. Ha
alteracdes progressivas no septo interventricular com espessamento, retificagao e deslocamento
para esquerda, comprometendo o enchimento do ventriculo esquerdo e consequentemente seu
débito cardiaco. Pressdo intramural elevada do VD associado ao baixo débito cardiaco esquerdo
comprometem a sua perfusdo coronariana, gerando ciclo de disfuncdo isquémica relativa,
agravamento do débito cardiaco e insuficiéncia progressiva, com morbidade e mortalidade
relacionadas (Figura 19) (KONSTAM et al., 2018;_KLIMA; GUERRERO; VLAHAKES,
1998; HEMNES; HUMBERT, 2017; VONK-NOORDEGRAAF; GALIE, 2011; RAMANI et
al., 2019; VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019; CHAMPION; MICHELAKIS; HASSOUN,
2009).
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Figura 19 -  Fisiopatologia da disfun¢do do ventriculo direito (RV) na hipertensdo arterial

pulmonar, sustentando a sua morfometria como marcador da progressao com

hipertrofia e dilatacao.
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FONTE: CHAMPION, H.; MICHELAKIS, E.; HASSOUN, P. Comprehensive invasive and

noninvasive approach to the right ventricle-pulmonary circulation unit: state of the art and
clinical and research implications. Circulation, Dallas, United States of America, v. 120, n.
11, p. 0992-1007, 2009. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.674028

LEGENDA: RV - right ventricle (VD: ventriculo direito)

Ees - elastanga ventricular
Ea - elastanca arterial

Um estudo experimental em modelo de HPprecapilar em ratos demonstrou dilatagao e

hipertrofia do VD presentes na necropsia, com fibrose e destruicdo de miofilamentos dos

tabulos-T e do reticulo sarcoplasmadtico das células musculares do VD (Figura 20) (SHULTS
et al., 2019; VONK-NOORDEGRAAF et al., 2013.)
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Figura20 -  Vias moleculares envolvidas no remodelamento do ventriculo direito (VD) na

hipertensdo arterial pulmonar (HAP) com as repercussdes estruturais e

funcionais.
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FONTE: VONK-NOORDEGRAAF, A. et al. Right heart adaptation to pulmonary arterial hypertension:
physiology and pathobiology. Journal of the American College of Cardiology, New York,
United States of America, v. 62, n. 25 (suppl. D), p. D22-D33, 2013.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.10.027

LEGENDAS:  EndMT - endothelial to mesenchymal transition
ROS - reactive oxygen species

Ha estudos que avaliam parametros anatomicos e outros funcionais desta camara
cardiaca, com o objetivo claro de definir as suas relagdes com a gravidade da HAP (SACHDEV
et al., 2011; RAYMOND et al., 2002; BUSTAMANTE-LABARTA et al., 2002; FORFIA et
al., 2006; KAWAMUKALI et al., 2019).

Uma maior atengdo ao VD ¢é necessaria, pois € a estrutura cardiaca mais afetada pelo
aumento da RVP e suas caracteristicas constitucionais demonstram rapida adaptagdo e
remodelamento com a doenga arterial pulmonar (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019). Esta
adaptacdo ¢ evidente apos transplante pulmonar para portadores de HAP, onde no pods-
operatorio ¢ utilizado oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) para o suporte
funcional do VD e apds poucos dias € retirado, denotando readequacdo notavel e célere a nova

fisiologia. Neste exemplo, em semanas a meses observa-se reducdo significativa dos didmetros
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do VD em imagens de torax, sustentando indiretamente a morfometria do VD como sinal de
gravidade da doenga vascular pulmonar.

Entretanto a geometria complexa do VD faz com que nenhuma varidvel
ecocardiografica isolada possa descrever adequadamente o grau do comprometimento e sua
disfungcao (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019). Profissionais experientes com a capacidade
de integrar varias informagdes do ecocardiograma tem melhores interpretagdes do que a analise
de variaveis isoladas sobre o VD.

Este estudo foi composto por populacao tipica de HAP com predominio de mulheres e
idade média de 44 anos, maior incidéncia de HAP idiopatica (18 pacientes, 43,9%) e associada
a colagenose (7 pacientes, 17,1%).

Os pacientes encaminhados por um ambulatorio referéncia para HP experiente na
indicagdo do cateterismo para HP dos grupos 1 (HAP) e 4 (CTEPH).

Todos sintomaticos e 22 pacientes (53,6%) na classe funcional III, uma predominancia
funcional similar a maioria dos estudos clinicos publicados (SITBON et al., 2002; YANCY et
al., 2013; TAICHMAN et al., 2009; MCLAUGHLIN et al., 2005; BUSTAMANTE-
LABARTA et al., 2002). Este padrdo funcional no diagnostico tem a necessidade de ser
antecipado para classe I (populacdes de risco) ou II com sintomas leves, pois interfere
diretamente na evolugcdo da doenga com instituicio de tratamento precoce e melhora do
prognostico (GALIE et al., 2019b).

A maioria dos pacientes apresentava VDeco maior do que 26 mm (26 pacientes, 63,4%)
com média de 29,5 mm. O espessamento do SIVeco acima de 11 mm foi visualizado em 11
pacientes (26,8%) com média de 9,8 mm. Estes padrdes sdo esperados pela propria hipodtese
deste estudo em que o VD comega a se dilatar e hipertrofiar com os aumentos da pressao arterial
pulmonar e da RVP, com a esperada progressio deste remodelamento (VONK-
NOORDEGRAAF etal.,2013; KONSTAM et al., 2018; KLIMA; GUERRERO; VLAHAKES,
1998; VONK-NOORDEGRAAF; GALIE, 2011; VONK-NOORDEGRAAF et al., 2019).

Sdo pacientes sem doenca ventricular esquerda demonstrando que alteracdo septal
interventricular ¢ essencialmente da doenca ventricular direita.

O cateterismo cardiaco confirmou uma ampla variagao de gravidade hemodinamica com
a PMAP de 27 a 115 mmHg, RVP de 256 a 2984 dyna e IC de 1,1 a 5,5 L/min/m?, bom para
estudos de correlagdo (R - THE R PROJECT FOR STATISTICAL COMPUTING CORE
TEAM, 2021).

A maioria dos pacientes estava em classe funcional WHO/NYHA III e IV com ampla

variagdo da RVP, uma evidéncia clara da fragilidade da associacdo das classes funcionais com
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a gravidade hemodindmica da HPprecapilar e indiretamente justificando a necessidade de
incluir outros parametros nao invasivos nas avaliagdes de risco (TAICHMAN et al., 2009).

As medidas do VD como marcador de gravidade hemodinamica foram o escopo deste
estudo devido a facilidade de sua obtencdo, a reprodutibilidade dos resultados e da pouca
variacao entre observadores, além de ndo claramente demonstrado em estudos anteriores.

Ha associacdo do VDeco acima de 26 mm com maior PSAP, PMAP e¢ GTP no
cateterismo cardiaco. Isto ndo ocorreu em relagdo aos marcadores de RVP, talvez pelo corte
categdrico imposto de VD aumentado e a ampla variagdo da RVP com maior desvio padrao
(LANG etal.,2015; R - THE R PROJECT FOR STATISTICAL COMPUTING CORE TEAM,
2021).

Nos estudamos a razao VD/VEeco entre 0,7 ¢ 1,0. Nao houve diferengas estatisticas
entre 0,9 e 1,0; sendo praticamente idénticos.

Se analisarmos pelas curvas ROC obtidas o melhor corte ¢ de 0,8 para a gravidade
hemodindmica da PSAP pela AUC de 0,882 ¢ da PMAP com AUC de 0,823. A maior
sensibilidade (90,0%) de gravidade hemodindmica foi a PSAP com VD/VEeco maior que 0,8
(90,0%), enquanto a maior especificidade (96,2%) desta gravidade foi a PMAP com VD/VEeco
maior a 0,9.

O valor da VD/VEeco a ser aplicado ainda ¢ motivo de discussdo na ecocardiografia e
mais recentemente na tomografia com estudos publicados variando de 0,8 a 1,2, com uso mais
frequente no diagnostico de HP, porém nao claramente na definicao de gravidade do quadro
(GALIE etal., 2016; LANG et al., 2015; SPRUIIT et al., 2015; ZENG et al., 2011). Um estudo
de 2011 demonstrou que a razdo VD/VE de 0,84 ou maior se relaciona com a gravidade da
HAP idiopatica e pode ser uma preditor independente de prognostico nestes pacientes (ZENG
et al., 2011). Esta razdo esta sendo aplicada em outros exames de imagem para diagnostico e
ainda sem evidéncias como marcador de gravidade, porém acreditamos que a andlise inicial
deve ser ecocardiografica, apesar da crescente contribuicdo da imagem por ressonancia
magnética do coragdo (REMY-JARDIN et al., 2021).

Em nosso estudo houve associacao significativa entre VD/VEeco a partir de 0,7 até 0,9
com as variaveis hemodinamicas PSAP e PMAP, porém o corte mais robusto de distin¢ao foi
0,8.

Houve correlagdo significante entre a VD/VEeco e os parametros hemodinamicos
pressoricos pulmonares ¢ de RVP de forma moderada (R - THE R PROJECT FOR
STATISTICAL COMPUTING CORE TEAM, 2021). Esta correlagdo foi demonstrada
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anteriormente pois o aumento da RVP ¢ o mecanismo basico da HPprecapilar (CHEMLA et
al., 2002).

A Unica variavel sem correlacao foi o IC, demonstrando que o tamanho do VD nao esta
associado a preservacao de sua funcao contratil, apesar de uma tendéncia negativa.

Para motivos de comparagdo, fizemos estudo de correlacdo com a tradicional medida
ecocardiografica de PSAPeco e observamos que as correlagdes foram melhores entre a variavel
VD/VEeco e a maioria das variaveis hemodinamicas (Tabela 9). Acreditamos que VD/VEeco
¢ mais robusta do que a PSAPeco, pois representa alteragdes mais persistentes e fixas no VD
do aumento da RVP, valoriza uma analise comparativa com o VE e ndo tem influéncia técnica
relacionada as medidas adequadas da velocidade de regurgitacdo da valva tricispide ou da
estimativa da pressdo no atrio direito no exame de ecocardiografia (GALIE et al., 2016; LANG
etal., 2015).

Encontramos associagdo de SIVeco acima de 11 mm com menor indice cardiaco (2,9
versus 2,1 L/min/m2). Esta é um parametro pouco comentado na avaliacdo de HP, sendo um
importante marcador de gravidade ao inferir um menor débito cardiaco direito por
comprometimento do VD se alteracao do ventriculo esquerdo ¢ descartada pela ecocardiografia,
tornando a associacdo do espessamento septal com doenga ventricular direita muito forte
(BUCKBERG, 2006).

A dificuldade de esvaziamento do VD na HPprecapilar leva a hipertrofia das suas
paredes sem relacdo direta com o tamanho de sua cavidade. Frequentemente esta hipertrofia
ventricular direita pode aparecer apenas como aumento da SIVeco, particularmente se o
ventriculo esquerdo ¢ normal (KLIMA; GUERRERO; VLAHAKES, 1998).

A analise morfométrica do VD no estudo ecocardiografico traz importante contribui¢ao
na avaliacao de gravidade em paciente portador de HPprecapilar. Os indices morfométricos de
VDeco, da SIVeco e da VD/VEeco devem ser aplicados na rotina para avaliagdo de risco com
nog¢des de gravidade hemodinamica e indiretamente de prognostico (Figura 21) (HSU et al.,

2016; PEACOCK, 2017; TRUONG et al., 2020).
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11. CONCLUSAO

Concluimos que a morfometria do ventriculo direito no ecocardiograma ¢ um preditor
da gravidade hemodinamica da HPprecapilar.

O VDeco maior que 26 mm e a VD/VEeco acima de 0,8 estdo associados no estudo
hemodindmico a maiores pressdes na artéria pulmonar.

A VD/VEeco tem correlacdo positiva significante com a gravidade hemodinamica da
HPprecapilar nas varidveis pressoricas e de resisténcia vascular, sendo mais forte do que a
obtida com a PSAPeco.

Um SIVeco maior que 11 mm infere menor IC e consequente pior prognostico da
HPprecapilar, pois ¢ um marcador hemodinamico classico deste risco (GALIE et al., 2016;
GALIE et al., 2019a; GALIE et al., 2019b).

O VD no ecocardiograma pode contribuir na analise da gravidade da HPprecapilar de
forma mais relevante do que simplesmente no seu diagnostico como € classicamente
recomendado.

No6s devemos nos habituar a usar a morfometria do VD para avaliagdo de risco em

portadores de HPprecapilar.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

A resposta do VD ao aumento da sua pos-carga produzido pelas alteracdes vasculares
pulmonares caracteristico da HPprecapilar ¢ o fator fundamental no desenvolvimento de
sintomas e determinante na sobrevida.

Apesar desta importancia prognoéstica, o VD tem sido menos estudado em HPprecapilar
do que a propria vasculatura pulmonar, e habitualmente hd uma falta de marcadores
progndsticos de curto e longo prazo com parametros do VD.

Observa-se também uma raridade de estudos que avaliem os efeitos dos tratamentos
vasodilatadores arteriais pulmonares especificos no VD.

A 1identificacdo de fatores de risco ou indicadores relacionados ao VD relevantes na
avaliacdo inicial ou durante o tratamento, que podem ser avaliados regularmente e
preferencialmente de forma ndo invasiva, pode permitir uma avaliagdo mais abrangente da
gravidade da doenga e a resposta terapéutica.

O ecocardiograma tem sido usado de forma mais intensa neste sentido, porém apesar de
beneficio inquestionavel ha ainda algumas limitacdes a serem enfrentadas como o seu valor
como indicador de gravidade, de prognostico e de acompanhamento do tratamento.

A esperanca que se vincula a este estudo e futuras pesquisas, associado a melhora na
tecnologia e metodologia, € possibilitar que o ecocardiograma analisado em conjunto ou ndo a
outras técnicas de imagem como ressonincia magnética cardiaca chegue ao nivel ou supere
técnicas invasivas como o cateterismo cardiaco para a avaliacdo do VD em um futuro proximo.

Como vimos nesta ampla discussdo apresentada nesta tese, a faléncia do VD na
HPprecapilar tem um impacto real na sobrevida dos pacientes com esta sindrome, sendo a causa
mais comum de obito em portadores de HAP. Apenas este fato faz com que o estudo do VD na
HP deve ser considerado para pesquisas mais frequentes e amplas para determinar a sua relagao
com a presenga ¢ a extensdo da insuficiéncia ventricular direita, além de desenvolver estratégias

de suporte ao VD durante a doenca estabelecida.
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13. LIMITACOES DESTE ESTUDO

Entre as limtacdes deste estudo estd a sua pequena amostra, apesar de estarmos
discutindo uma doenca com pequena incidéncia e com alguns autores considerando uma doenga
orfa, quando se fala particularmente de HAP. A maioria dos trabalhos apresentam casuistica
em torno de 100 pacientes.

O fato do estudo ter sido realizado em apenas um centro ¢ uma limitacdo,
particularmente com os conceitos atuais de pesquisa clinica da importancia de estudos
multicéntricos. Acreditamos que esta tese ¢ um estimulo para novas linhas de pesquisa nesta
area e desta forma novas propostas desenhadas a serem realizadas em varios centros com
objetivos comuns.

Ele ¢ um projeto de curto periodo de avaliacdo e de acompanhamento, caracterizado
como transversal. A maior repercussdo deste aspecto ¢ ndo termos condi¢do de estudarmos a
mortalidade, talvez a varidvel mais importante a ser considerada no contexto de varidveis
clinicas preditoras de risco. Ha proposta de a partir de 2023 iniciarmos avaliagdao de
mortalidade, pois teremos tempo e niumero de eventos fatais que permitam este tipo de analise.

Finalmente, ao se pesquisar um marcador dependente do observador, sempre hd o
questionamento da variabilidade intra-observador e inter-observador. Como discutido em todo
este trabalho, a morformetria traz variaveis mais fixas e com menos chance de variacdo entre
os examinadores, porém sempre ¢ adequado uma andlise desse ponto. Em nosso centro a

variacao historica entre avaliadores ¢ de 5%, compativel com os bons servigos que existem.
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Numero do Parecer: 2.480.884

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo observacional, em pacientes atendidos no Hospital de Clinicas da

UFPR para analisar os padroes ecocardiograficos, em pacientes que se suspeita de hipertensdo pulmonar. A
hipotese de base do projeto é: ha como criar um novo padrdo ecocardiografico mais especifico que permita a
sugestao concreta do diagnostico e gravidade de hipertensdo pulmonar antes do cateterismo ser, de fato,
realizado? A partir de entdo, observar-se-a variaveis nos casos e exames para encontrar, ou ndo, padrdes que
respondam hipotese mencionada e evite, por ventura o excesso de realizag@o do cateterismo, em determinados
pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Realizar uma analise direta ¢ objetiva para relacionar os atuais parametros ecocardiograficos vinculados a
hipertensdo pulmonar e sua influéncia na indicacdo ao cateterismo cardiaco direito. Nesse sentido a partir do
estudo de prontuarios observer-se-a as variaveis envolvidas na indicag@o ao procedimento ¢ qual é o real reflexo

delas na avaliacdo do paciente de risco, além de sua comparagdo com os valores e indicios encontrados no
catererismo, quando este tenha sido realizado.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Foi incluido no projeto o risco de violagdo de dados e como esses dados serdo protegidos
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante, que pode correlacionar um exame invasivo € um nao invasivo, poupando pacientes futuros
de riscos. Realizou todas as corregdes solicitadas no parecer prévio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentag@o obrigatoria:
Apresenta os termos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR de acordo com as
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atribui¢des definidas na Resolugdo CNS 466/2012 ¢ na Norma Operacional N©001/2013 do CNS, manifesta -se
pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a
este CEP relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes relativas as modificagdes
do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Os documentos da pesquisa
devem ser mantidos arquivados.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Dr. JOAO ADRIANO DE BARROS, pneumologista do Departamento de Clinica
Médica da Universidade Federal do Parana, estou convidando o Sr (a).
a participar de um estudo intitulado “ANALISE
DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR E SUA RELACAO COM CATETERISMO CARDIACO DIREITO. Este
estudo propiciara um melhor entendimento da sua doenca e pode impactar no seu
tratamento de forma direta.

a) O objetivo desta pesquisa é estudar os exames que sdo realizados no
diagndstico e acompanhamento da hipertenséo pulmonar;

b) Caso o Sr(a). concorde em participar da
pesquisa, sera necessario realizar exames necessarios para o diagnostico de
hipertensao pulmonar habitualmente realizados para todos os portadores de
hipertensao pulmonar, onde se inclui um cateterismo cardiaco;

c) Para tanto vocé devera comparecer ao Ambulatério de Hipertensdo Pulmonar
no Complexo Hospital de Clinicas da UFPR na Rua General Carneiro, 181 para
consulta médica completa e ser encaminhado para realizar exame de
ecocardiograma e outros exames nao invasivos, 0 que levara
aproximadamente 60 minutos;

d) E possivel que o senhor (a) experimente algum desconforto, principalmente
relacionado ao procedimento médico cateterismo cardiaco com dor no local da
da puncao, batedeira, falta de ar e dor no peito;

e) Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser sangramento no local da
punc¢ao venosa e arterial, queda da presséao arterial, arritmia cardiaca, tonturas
e pode haver necessidade de prolongar o seu internamento ou ser transferido
para Unidade de Terapia Intensiva (Iltem IV.3; subitem b, Resol.466/2012);

f) O senhor (a) tera a garantia de que problemas como complica¢des dos exames
realizados decorrentes do estudo serdo tratados no Complexo Hospital de
Clinicas da UFPR na Rua General Carneiro, 181. No caso eventual de danos
graves decorrentes da pesquisa, 0 senhor (a) tem assegurado o direito a
indenizagao nas formas da lei (item IV.3; subitem h, Resol.466/2012);

g) Os beneficios esperados com essa pesquisa sao entender melhor a sua
doenca, a maneira que devemos examina-la e desta forma, tratarmos com
maior eficiéncia e rapidez;

Participante da Pesquisa e/ou Responsavel Legal [rubrica]

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE [rubrica]
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h) O pesquisador JOAO ADRIANO DE BARROS responsavel por este estudo
podera ser localizado Complexo Hospital de Clinicas da UFPR na Rua General
Carneiro, 181, Laboratério de Fungao Pulmonar, 4° andar do bloco central,
jodo.barros@hc.ufpr.br, telefone (41) 3360-7941, diariamente entre 7h00 e
19h00; para esclarecer eventuais duvidas que o senhor (a) possa ter e
fornecer-lhe as informacgdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado
o estudo. Em caso de emergéncia o senhor (a) também pode me contatar,
JOAO ADRIANO DE BARROS, neste numero, em qualquer horario: (41)
99922-7123;

i) A sua participagao neste estudo € voluntaria e se o senhor (a) ndo quiser mais
fazer parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que |he
devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado. O seu
tratamento esta garantido e ndo sera interrompido caso o senhor (a) desiste de
participar;

j) O material obtido — amostras bioldgicas, questionarios, imagens e videos — sera
utilizado unicamente para essa pesquisa e sera incorporado ao seu prontuario
ou destruido para aquilo desnecessario ao término do estudo, dentro de 5
anos;

k) As informagdes relacionadas ao estudo poderédo ser conhecidas por pessoas
autorizadas, sejam professores de medicina, editores de revista, participantes
de bancas examinadoras, sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e mantida a confidencialidade;

[) O senhor (a) tera a garantia de que quando os dados/resultados obtidos com
este estudo forem publicados, ndo aparecera seu nome;

m) As despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa que nao existem nao
sdo de sua responsabilidade e o senhor (a) ndo recebera qualquer valor em
dinheiro pela sua participacdo. Entretanto, caso seja necessario seu
deslocamento até o local do estudo os pesquisadores asseguram o
ressarcimento dos seus gastos com transporte (itens 11.21 e V.3, subitem
g, Reso0l.466/2012);

n) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um
cédigo;

o) Se o senhor (a) tiver duvidas sobre seus direitos como participante de
pesquisa, o senhor (a) pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos (CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal do Parana, pelo e-mail cometica.saude@ufpr.br e/ou telefone 41 -
3360-7259, das 08:30h as 11:00h e das 14:00h as 16:00h. O Comité de Etica
em Pesquisa € um érgéo colegiado multi e transdisciplinar, independente, que
existe nas instituicbes que realizam pesquisa envolvendo seres humanos no
Brasil e foi criado com o objetivo de proteger os participantes de pesquisa, em
sua integridade e dignidade, e assegurar que as pesquisas sejam
desenvolvidas dentro de padrbes éticos (Resolugdo n° 466/12 Conselho
Nacional de Saude).

Eu li esse Termo de Consentimento e
compreendi a natureza e o objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
explicagcdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participagdo a qualquer momento sem justificar minha deciséo e
sem qualquer prejuizo para mim, sem afetar o meu atendimento e tratamento.




Eu concordo, voluntariamente, em participar deste estudo.

Curitiba, de de

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

Eu declaro ter apresentado o estudo, explicado seus objetivos, natureza, riscos e
beneficios e ter respondido da melhor forma possivel as questdes formuladas.

[Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]
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APENDICE C -

FICHA DO ESTUDO HEMODINAMICO
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UFPR - COMPLEXO HOSPITAL DE CLINICAS Dllclg;rTO ON 20 ppm
UNIDADE (:,‘ARDIOVASCU!.AR E PNEUMOLOGIA PAPmédia (mmHg) 39 33
LABORATQRIO DE FUNCAO PpLMONAR
LABORATORIO DE HEMODINAMICA PWCapilar (mmHg) 5 8
TESTE AGUDO DE REATIVIDADE VASCULAR PULMONAR GTP(PAPm-PWC) (mmHg) 34 25
EXEMPLO REAL SvO2 (%) 68 75
Nome: I o o 7 6
Sexo: Feminino PVDs/d/m (mmHg) 45/-5/13 57/2/21
Registro: 16958247 PAPs/d/m (mmHg) 58/28 56/17
Idade (anos): 37 DC (L/min) 4,6 4,5
Peso (Kg): 75 IC (L/min/m2) 2,6 2,5
Altura (cm): 160 IS (ml/bat) FC=80 32 31
Superficie Corporal: | 1,783 RVP (dyna.s.cm-5) 592 448
Hemoglobina (data): | 13,4 IRVP (dyna/m2) 1048 800
CF (NYHA): 111 ESQCU/Emo ON 20 ppm
Indicagao: Colagenose PAE (mmHg) 5 8
PD2VE (mmHg) 8 10
PVEs/d/m (mmHg) 129/3/47 125/-2
Data do exame: 07/05/2018 PAOs/d/m (mmHg) 120/79/97 |132/81/101
RVS (dyna.s.cm-5) 1568 1688
COMENTARIOS: | forame oval patente IRVS (dyna/m2) 2768 3040
RVP/RVS 0,38 0,27
Cardiopatia Congénita
CONCLUSAO: Hipertensdo pulmonar PRE-CAPILAR ’ QP/QS
Vasoreatividade pulmonar NEGATIVO HEMODINAMICA: Swan-Ganz () Fick (X) Outros ()
ON 20 ppm: Oxido Nitrico 20 ppm/15 minutos + O2 10L/min

Dr. Gustavo Carvalho

CRM-PR 33.650

Dr. Jodo Adriano de Barros
CRM-PR 10460

Adenosina EV: 50 a 200 ug/Kg/min (bomba de infusio)

1 Wood = 80 dyn.s-1.cm-5




132

APENDICED -  SUBMISSAO AO PERIODICO PULMONOLOGY
02/11/2021 15:55 Editor handles PULMOE-D-21-00250R1 - vianadebarros@uol.com.br - UOL Mail
@uel mail

Editor handles PULMOE-D-21-00250R1

De: Pulmonology
Assunto: Editor handles PULMOE-D-21-00250R1
Enviada em: 11/10/2021 | 05:38
Recebida em: 11/10/2021 | 05:38

Ms. Ref. No.: PULMOE-D-21-00250R1

Title: RATIO OF THE RIGHT TO LEFT VENTRICLES (RV/LV) ON ECHOCARDIOGRAM AS A
PREDICTOR OF HEMODYNAMIC SEVERITY OF PRECAPILLARY PULMONARY
HYPERTENSION

Pulmonology

Dear Jodo Adriano,

Your submission "RATIO OF THE RIGHT TO LEFT VENTRICLES (RV/LV) ON
ECHOCARDIOGRAM AS A PREDICTOR OF HEMODYNAMIC SEVERITY OF PRECAPILLARY
PULMONARY HYPERTENSION" will be handled by Associate Editor Tiago M Alfaro, MD,
PhD.

You may check on the progress of your paper by logging on to the Editorial Manager as
an author.

Enter these login details: Your

username is: JBarros-583

https://www.editorialmanager.com/

pulmoe/l.asp?i=78677&|=EMZNH2DL

Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Editorial Manager

Pulmonology

>k 3k 3k 3k 3k ok 3k 3k 3k 3k ok 5k 3k 3k sk 3k 3k 3k >k 3k 3k 3k sk sk 3k 3k 3k >k 3k 3k %k %k sk ok %k %k ok k ok %k k k

For further assistance, please visit our customer support site at
http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/7923. Here you can search for solutions
on a range of topics, find answers to frequently asked questions and learn more about
EM via interactive tutorials. You will also find our 24/7 support contact details should
you need any further assistance from one of our customer support representatives.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following URL:
https://www.editorialmanager.com/pulmoe/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.
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APENDICE E — PULMONOLOGY

“ o PULMONOLOGY

I AUTHOR
INFORMATION PACK

TABLE i@000"
OF CONTENTS

Description p.-1

Impact Factor p.1
Abstracting and Indexing p.1
Editorial Board p.1

Guide for Authors p.3

ISSN: 2531-0437

DESCRIPTION

Pulmonology is the official journal of the Portuguese Society of Pulmonology (Sociedade
Portuguesa de Pneumologia/SPP). The journal publishes 6 issues per year, mainly about
respiratory system diseases in adults and clinical research. This work can range from peer-
reviewed original articles to review articles, editorials, and opinion articles. The journal is
printed in English, and is freely available in its web page as well as in Medline and other
databases.

IMPACT FACTOR

2020: 3.575 © Clarivate Analytics Journal Citation Reports 2021

ABSTRACTING AND INDEXING

Directory of Open Access Journals (DOAJ)
Index Medicus
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Scopus

Science Citation Index Expanded
Web of Science

Journal Citation Reports

EDITORIAL BOARD

Editor-in-Chief
Nicolino Ambrosino, Istituti Scientifici Maugeri IRCCS, Montescano, Italy
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APENDICE F — ACEITE DE PUBLICACAO PELA PULMONOLOGY

el malil

Your Submission PULMOE-D-21-00250R2
De: Nicolino Ambrosino

Para: vianadebarros@uol.com.br

Cépia:

Cépia oculta:

Assunto: Your Submission PULMOE-D-21-00250R2
Enviada em: 16/11/2021 | 06:48

Recebida em: 16/11/2021 | 06:48

Ms. Ref. No.: PULMOE-D-21-00250R2

Title: RATIO OF THE RIGHT TO LEFT VENTRICLES (RV/LV) ON ECHOCARDIOGRAM AS A
PREDICTOR OF HEMODYNAMIC SEVERITY OF PRECAPILLARY PULMONARY HYPERTENSION
Pulmonology

Dear Dr Jodo Adriano de Barros,

The manuscript is almost ready, just shorten and make more palatable the title, avoiding
abbreviations:

May I suggest something like: "Severity of precapillary pulmonary hypertension: predictive
factor" or whatever you feel appropriate

If you are submitting a revised manuscript, please also:

a) Include a point by point reply of the reviewer comments

AND

b) File of the new version of the manuscript with the changes highlighted in yellow

AND

c) A clean (without corrections highlighted) version of the manuscript

Your revision is due by Nov 30, 2021.

To submit your revision, please do the following:

1. Go to: https://www.editorialmanager.com/pulmoe/

2. Enter your login details

3. Click [Author Login]
This takes you to the Author Main Menu.

4. Click [Submissions Needing Revision]
I look forward to receiving your revised manuscript.

Yours sincerely,
Nicolino Ambrosino

Editor-in-Chief
Pulmonology
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For further assistance, please visit our customer support site

at http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/7923. Here you can search for solutions on a
range of topics, find answers to frequently asked questions and learn more about EM via
interactive tutorials. You will also find our 24/7 support contact details should you need any
further assistance from one of our customer support representatives.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL: https://www.editorialmanager.com/pulmoe/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.
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ol mail

Your Submission PULMOE-D-21-00250R3

De: Nicolino Ambrosino

Para: vianadebarros@uol.com.br

Cépia:

Cépia oculta:

Assunto: Your Submission PULMOE-D-21-00250R3
Enviada em: 17/11/2021 | 06:10

Recebida em: 17/11/2021 | 06:10

Ms. Ref. No.: PULMOE-D-21-00250R3
Title: SEVERITY OF PRECAPILLARY PULMONARY HYPERTENSION: PREDICTIVE FACTOR
Pulmonology

Dear Dr Jodo Adriano de Barros,

I am pleased to inform you that your paper "SEVERITY OF PRECAPILLARY PULMONARY
HYPERTENSION: PREDICTIVE FACTOR" has been accepted for publication in Pulmonology.

Thank you for submitting your work to Pulmonology.
Yours sincerely,

Nicolino Ambrosino
Editor-in-Chief
Pulmonology
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For further assistance, please visit our customer support site

at http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/7923. Here you can search for solutions on a
range of topics, find answers to frequently asked questions and learn more about EM via
interactive tutorials. You will also find our 24/7 support contact details should you need any
further assistance from one of our customer support representatives.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL: https://www.editorialmanager.com/pulmoe/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.




138

HIOVIY AROTY
t o)

*s3inseJ Buimaia 4ad 159q 10} J9)e| 10 QT J9pesy SqOPY 294} 2yl @SN PINOYS NOA

| U3 ulel Joyiny >>

(suoissiwgns pajajdwod (2303 T) T Jo T :abeq

abed Jad sjnsaus 01 Aedsig
Ilew-3 puas
suopdo Buiysiignd
J@33@7 uoisipag maIA
1202 HOLDV4 JALLDIATYd 05200 asuodsay Joyiny
idesay ‘LT AON 120Z ‘91 4dy ‘NOISNILYIdAH AHYNOWIN AYY1T1d¥I3Yud 40 ALTYINIS -12-a-30WNnd uoissiugns mMaln
‘2bed Jad sjnsal 0T Aeldsiq (suolssiwgns palajdwod e30] 1) T Jo T :abed

2'W 'Q°W ‘solieg @p ouelIpy OBO[ JOYINYy 10} UoISIDaQ 231330 |BLI0}IPF UB YIIM SUOISSILLUGNS

Joyany

perom TVNYENOT
_m_._o:uur_@ﬂ ADOTONOINTNG




