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Frequéncia Etiolégica da Hipertensao Pulmonar em Ambulatorio
de Referéncia na Bahia

Etiological Frequency of Pulmonary Hypertension in a Reference Outpatient Clinic in Bahia, Brazil

Cesar Machado, Isis Brito, Denile Souza, Luis Claudio Correia
Fundagao Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias - Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica, Salvador, BA, Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao pulmonar (HP) resulta de diversas etiologias com possiveis influéncias geograficas, porém poucos
trabalhos descrevem a frequéncia etiolégica da HP, especialmente em nosso meio. Nao esta claro se existe associacao entre
etiologia e nivel de pressao pulmonar ou intensidade da sintomatologia.

Objetivo: 1) descrever a prevaléncia etiolégica da HP na Bahia; 2) avaliar se a etiologia é fator determinante no nivel de
pressao pulmonar; 3) avaliar se a etiologia é fator determinante na classe funcional; 4) identificar os demais preditores do
nivel de pressao pulmonar e da classe funcional.

Métodos: Estudo observacional, de corte transversal, em portadores de HP atendidos no Ambulatério Magalhaes Neto, entre
junho de 2005 e dezembro de 2007. A HP foi definida como pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) > 40 mmHg pelo
ecocardiograma. Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou doenca ventricular esquerda nao foram incluidos.

Resultados: Foram estudados 48 pacientes com PSAP de 86 + 24 mmHg. Quanto a etiologia, 42% dos pacientes foram
classificados como idiopaticos, seguidos de 25% de esquistossomose, 19% de cardiopatia congénita e 10% de embolia
pulmonar cronica. O maior tempo de doenca prediz pressdes mais elevadas em cardiopatas. Individuos com esquistossomose
tiveram melhor desempenho funcional quando comparados aos demais (456 = 58 vs. 299 = 138 metros, p = 0,005). Etiologia
esquistossomotica e idades menores apresentam melhor classe funcional.

Conclusao: 1) Prevalece a classificagao idiopatica, sendo a esquistossomose a causa especifica mais frequente em nosso meio;
2) pacientes com etiologia esquistossomética e de idades menores apresentam melhor classe funcional; 3) cardiopatia congénita
resulta em maior nivel de pressao na artéria pulmonar, provavelmente devido ao maior tempo de doenca. (Arq Bras Cardiol
2009; 93(6):679-686)
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Summary

Background: Pulmonary hypertension (PH) results from several etiologies, with possible geographic influences; however, few studies have
described the etiological frequency of PH, especially in our country. It is not clear whether there is an association between etiology and
pulmonary pressure level or symptom intensity.

Objectives: 1) to describe the etiological prevalence of PH in the state of Bahia, Brazil; 2) to evaluate whether the etiology is a determinant
factor for the pulmonary pressure level; 3) to evaluate whether the etiology is a determinant factor for functional class; 4) to identify the other
predictors of pulmonary pressure level and functional class.

Methods: The present was an observational, cross-sectional study that analyzed individuals with PH treated at the Magalhaes Neto Outpatient
Clinic, between June 2005 and December 2007. PH was defined as pulmonary artery systolic pressure (PASP) > 40 mmHg measure at the
echocardiogram. Patients with chronic obstructive pulmonary disease or ventricular disease were excluded from the studly.

Results: A total of 48 patients with PASP = 86 = 24 mmHg were studied. Regarding the etiology, 42% of the patients were classified as idiopathic,
followed by 25% as schistosomatic, 19% as congenital cardiopathy and 10% of chronic pulmonary embolism. A longer time of disease predicted
higher pressures in patients with cardiopathy. Individuals with schistosomiasis had the best functional performance when compared to the
others (456 = 58 vs. 299 = 138 meters, p=0.005). The schistosomatic etiology and younger age presented better functional class.

Conclusions: 1) the idiopathic classification is the most prevalent, with schistosomiasis being the most frequent specific cause in our country; 2)
patients with schistosomatic etiology and of younger age present better functional class. 3) the congenital cardiopathy results in a higher pressure
level in the pulmonary artery, probably due to the longer duration of the disease. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):629-636)
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Introducao

A hipertensdo pulmonar (HP) representa um grupo de
doengas caracterizadas pelo aumento continuo da pressao
vascular pulmonar, que, progressivamente, pode resultar em
quadros avangados de faléncia ventricular direita’. Em 2003,
especialistas da Organizagdo Mundial de Satde definiram
uma classificagao etiolégica da HP, visando a contribuir com
0 manejo clinico desses pacientes?.

Existem diferengas regionais quanto a etiologia da HP.
Por exemplo, na Franca’, a frequéncia de HP por drogas
anorexigenas é maior que o descrito nos Estados Unidos da
América*. Portanto, é provavel existir uma forte influéncia
regional nas etiologias da HP, justificando a reprodugao
desses estudos de prevaléncia em nosso meio, no qual a
esquistossomose é considerada doenga endémica.

No Brasil, o Gnico estudo publicado aborda o perfil
epidemiolégico desses pacientes em dois centros de referéncia
na Cidade de Sao Paulo®, baseado em analise retrospectiva de
prontudrio. Por atuarem como centros atrativos a pacientes de
vérias partes do pais, tal estudo foi considerado pelos autores uma
amostra representativa da populagdo brasileira portadora de HP

No presente estudo, descrevemos a prevaléncia das diferentes
etiologias de hipertensao pulmonar em um centro de referéncia
da capital baiana, utilizando pesquisa sistemética e predefinida
da causa da doenca. Testamos também a hipétese de que a
gravidade clinica guarda relacdo com a etiologia do problema.

Métodos

Populacao do estudo

O presente estudo observacional, de corte transversal, foi
realizado no Ambulatério de HP do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos, da Universidade Federal da Bahia, um
dos dois ambulatérios especializados em HP no estado. Pacientes
atendidos nessa unidade, entre junho de 2005 e dezembro de
2007, com diagnéstico de HP pelo ecocardiograma, definidos
como pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) > 40 mmHg?,
foram considerados candidatos ao estudo.

Apds o ecocardiograma inicial, um segundo ecocardiograma
foi realizado preferencialmente por um mesmo observador, a
fim de confirmar os achados diagnésticos de HP e minimizar
possiveis erros de mensuragao descritos no primeiro. Isso foi
possivel em 70% dos pacientes incluidos na amostra.

Pacientes que apresentassem doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) ou insuficiéncia cardiaca esquerda nao foram
incluidos, pois nessas circunstancias a HP exerce um papel
secunddrio na fisiopatologia e no quadro clinico. Pacientes
cuja investigacao etiolégica de HP nao foi realizada por falta
de seguimento e aqueles que nao concordaram em participar
do estudo também foram excluidos. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, e
o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Fundagao Baiana para Desenvolvimento das Ciéncias.

Classificacao etiologica
Os participantes do estudo foram submetidos a um protocolo
de investigagao etiolégica, caracterizado por ultrassom de

abdome superior, sorologia para colagenose (fator antinuclear
e fator reumatéide), sorologia para HIV e investigacao sobre
a utilizacdo de drogas nos Gltimos dez anos. Pacientes de
moderada a alta suspeita clinica de tromboembolismo pulmonar
(TEP) crénico foram submetidos a cintilografia pulmonar (CP) de
perfusdo, tomografia contrastada (TC) de artérias pulmonares
ou arteriografia pulmonar.

Assim como no ecocardiograma, os exames de ultrassom
abdominal foram preferencialmente direcionados a um tnico
observador, visando a uniformidade da avaliagao diagnéstica.
O protocolo diagnédstico aplicado objetivou definir uma
etiologia para a HP.

A investigacao iniciava-se pelo teste diagndstico referente
a etiologia de maior probabilidade pré-teste e prosseguia
com os demais exames na medida em que o anterior nao
esclarecia o diagnostico.

As etiologias foram definidas previamente, de acordo com
0s seguintes critérios:

1. Esquistossomose — padrao ultrassonografico de fibrose
periportal (espessamento ecogénico da veia porta e seus ramos,
espessamento do colo e da parede da vesicula biliar), associado
a hipertensao portal (aumento do didmetro da veia porta e seus
ramos, presenca de veias colaterais, esplenomegalia e ascite)’'.

2. Hipertensao portopulmonar (HAP) associada a
hipertensao portal (aumento do diametro da veia porta e seus
ramos, presenca de veias colaterais, esplenomegalia e ascite),
sem caracteristicas de esquistossomose. A cirrose hepatica,
uma das causa mais comuns de hipertensao portal, foi
definida como padrao ultrassonogréfico de aumento do lobo
esquerdo, atrofia do lobo direito do figado e espessamento
com irregularidade nodular da superficie do figado.

3. Cardiopatia congénita — evidéncia ecocardiogréfica de
condicbes que provoquem shunt esquerda-direita com hiperfluxo
pulmonar, tais como comunicagao interatrial (CIA), comunicagao
interventricular (CIV) e persisténcia do canal arterial. O exame
foi realizado pelas janelas paraesternal longitudinal e transversal,
apical quatro camaras, subcostal e supraesternal. Um estudo
cuidadoso dos septos interatrial ou interventricular foi realizado a
fim de detectar descontinuidades, com correspondente shunt ao
mapeamento de fluxo colorido, o que definiria, respectivamente,
ClIA e CIV. Foi pesquisado o fluxo retrégrado na artéria pulmonar,
sugestivo de persisténcia do canal arterial.

4. TEP—CPdealta probabilidade'*'*, TC de artérias pulmonares
ou arteriografia pulmonar com defeitos de enchimento.

5. Infeccao por virus HIV — sorologia positiva para HIV
pelo método ELISA, confirmado por Westernblot.

6. Colagenose — quadro clinico associado a testes
soroldgicos especificos positivos.

7. Drogas anorexigenas — pacientes em uso ou com histéria
de uso de drogas inibidoras do apetite. Os pacientes que nao
apresentaram dados clinicos ou laboratoriais confirmatérios da
presenga de qualquer das morbidades acima descritas foram
classificados como portadores de HAP idiopética.

Mensuracao da pressao da artéria pulmonar

Todos os pacientes tiveram estimativa nao invasiva
da PSAP pelo ecocardiograma, adicionando o valor do
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gradiente maximo da insuficiéncia tricispide a pressao no
atrio direito®'*. Um subgrupo aleatério dos pacientes foi
submetidos a cateterismo cardiaco direito, com medida
invasiva da pressao média da artéria pulmonar (PMAP) por
cateter posicionado nesse local'”"*.

Avaliacao da gravidade clinica

Visto que se trata de um estudo transversal, ndao houve
seguimento clinico a fim de registrar mortalidade. A gravidade
clinica foi acessada por critérios de morbidade, ou seja, pela
caracterizacao da classe funcional (CF). Essa foi definida
qualitativamente pela classificacdo da New York Heart
Association® em: CF | (assintomaticos as atividades habituais); CF
Il (leve limitacao aos esforcos habituais); CF Il (limitacao severa
aos esforgos habituais) e CF IV (sintomaticos em repouso).

Além disso, foi realizado teste de seis minutos de caminhada
(T6MC) por protocolo previamente validado'®?', a fim de
quantificar a CF em metros caminhados durante esses minutos.
Critérios ecocardiograficos de gravidade, tais como diametro
do ventriculo direito, disfuncao sistélica do ventriculo direito
pelo menos moderada e presenga de derrame pericérdico,
foram cuidadosamente registrados durante o ecocardiograma.
A saturagao de hemoglobina foi avaliada por oximetro de pulso,
e a concentracao de hemoglobina foi dosada no sangue.

Analise dos dados

A prevaléncia de cada causa da HP foi expressa em
proporcao de 95% do intervalo de confianga. Para avaliar se
a etiologia é fator determinante no nivel de pressao pulmonar,
a PSAP foi comparada entre os grupos etiolégicos por analise
de variancia (ANOVA). Para avaliar a associagao da etiologia
com a CF, o valor numérico do T6MC foi comparado entre
os grupos etiolégicos por ANOVA. Teste t de Student foi
usado para comparar essas variaveis continuas entre dois
grupos definidos de acordo com a presenca ou a auséncia
de esquistossomose.

Finalmente, para identificar preditores de gravidade clinica,
o valor do T6MC foi dicotomizado em sua mediana. As varidveis
continuas foram comparadas entre os dois grupos pelo teste t
de Student, e as categbricas, pelo teste do qui-quadrado ou

exato de Fisher. O mesmo foi feito com a dicotomizagao da
pressao pulmonar em sua mediana. A andlise de regressao
logistica foi usada para ajustar os preditores de gravidade para
varidveis de confusao. A significancia estatistica foi definida
como p < 0,05, e 0 SPSS (SPSS Inc., Chicago, Il), versao 12.0,
foi o pacote estatistico utilizado.

Resultados

Caracteristicas gerais da amostra e prevaléncia etiologica

Durante o periodo do estudo, 84 pacientes foram avaliados
com suspeita clinica e sinais de HP ao ecocardiograma inicial.
Desses, 20 ndo completaram critérios de inclusao, oito nao
tiveram HP confirmada pelo segundo ecocardiograma, um
apresentou PMAP normal no cateterismo cardiaco, seis
apresentavam HP decorrente de DPOC, e cinco, decorrentes de
insuficiéncia cardiaca ou valvar esquerda. Dezesseis pacientes
nao mantiveram seguimento que permitisse a investigacao
diagnéstica confirmatéria, bem como a definigao etioldgica.

Assim, a amostra final constituiu-se de 48 individuos, 67%
do sexo feminino, média de idade 46 = 16 anos e tempo de
sintomatologia de 69 = 82 meses. A média da PSAP, estimada
pelo ecocardiograma na totalidade dos pacientes, foi 86 = 24
mmHg, indicando niveis de pressao pulmonar severamente
elevados.

Em concordancia, a PMAP estimada pelo cateterismo
cardiaco, em um subgrupo de 27 pacientes, foi 58 + 15
mmHg. Quanto a definigao etiolégica, 20 pacientes nao
tiveram causa especifica identificada pela avaliagao de rotina,
sendo classificados como etiologia idiopatica (prevaléncia
de 42%; 95% IC: 28%-56%). A etiologia esquistossomética
foi identificada em 12 pacientes (prevaléncia de 25%; 95%
IC: 14%-39%); cardiopatia congénita em nove pacientes
(prevaléncia de 19%; 95% IC: 10%-32%), seguido de TEP
em cinco pacientes (prevaléncia de 10%; 95% IC: 4%-22%).
Uma mulher de 48 anos recebeu o diagnéstico de colagenose
(dermatomiosite), e outra de 49 anos foi diagnosticada com
hipertensao portopulmonar secundaria a cirrose hepética
(Figura 1).
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Figura 1 - Gréfico de barras representa a prevaléncia etiologica de HP em frequéncia relativa. Os niimeros acima das barras indicam a quantidade absoluta de pacientes
em cada grupo. Cardiopatia - cardiopatia congénita; TEP - tromboembolismo pulmonar; Outras - colagenose e hipertensdo portopulmonar.
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Entre os 20 pacientes classificados como etiologia
idiopatica, seis ndo se submeteram a avaliagdo completa dos
exames planejados. Nesse grupo de 20, quatro pacientes ndo
realizaram ultrassom abdominal, trés ndo realizaram sorologias
para colagenose e HIV, além de auséncia de investigagao para
TEP em outros trés. As cardiopatias congénitas distribuiram-se
da seguinte forma: seis casos de CIA, dois casos de CIV e um
caso de persisténcia do canal arterial. Dos cinco pacientes
com TEP, dois tiveram o diagndstico firmado por CP de
alta probabilidade e um por TC do térax. O diagndstico foi
firmado por ambos CP e TC em um paciente e em outro
pelos trés exames com combinagao de CP, TC e arteriografia
pulmonar. Quando comparados em relagao as caracteristicas
demograficas, os pacientes apresentaram predominancia do
sexo feminino, a excegao de esquistossomose, que apresentou
42% de mulheres, comparado a 75% nos demais grupos
reunidos (p = 0,03). Foi observado maior tempo de doenga
nos pacientes com cardiopatia congénita (171 = 139 meses)
em relacdo aos demais (54 + 62 vs. 54 =37 vs. 31 = 21 meses,
p = 0,006). As demais caracteristicas foram semelhantes entre
os grupos. Importante salientar que nao houve diferenca entre
esses grupos quanto a frequéncia de terapia com Sildenafil
(Tabela 1).

Influéncia da etiologia na pressao pulmonar e na classe
funcional

Nao houve diferenca estatistica nos niveis da PSAP medida
pelo ecocardiograma entre os pacientes com etiologia
idiopatica (79 = 23 mmHg), esquistossomética (95 = 20

mmHg), cardiopatia congénita (94 = 32 mmHg) ou embdlica
(83 = 18 mmHg), a despeito de uma aparente superioridade
nos pacientes com cardiopatia congénita e esquistossomose (p
= 0,18) (Figura 2). Colagenose e hipertensao portopulmonar
nao participaram dessa comparagao, pois cada uma dessas
etiologias foi representada por apenas um paciente.

Cateterismo cardiaco foi realizado em mais da metade
dos pacientes idiopaticos, esquistossomoticos e congénitos.
Ao comparar esses trés grupos quanto a PMAP medida pelo
cateterismo, nota-se que pacientes com cardiopatia congénita
apresentam maior nivel de pressao (71 = 12 mmHg) em
relagao a pacientes de causa idiopdtica (53 = 14 mmHg),
esquistossométicos (53 = 14 mmHg) ou com significancia
estatistica (p = 0,02) (Figura 3 - painel A). Tromboembolismo
pulmonar ndo participou dessa comparagao, pois apenas
um paciente realizou cateterismo. Quando pacientes com
cardiopatia congénita foram comparados com as demais
etiologias agrupadas, a diferenca na PMAP mostrou-se
altamente significante (71 = 12 mmHg vs. 54 = 13 mmHg;
p = 0,005) (Figura 3 - painel B). Apds ajuste para tempo
de doenca, a cardiopatia congénita perdeu a associagao
com a PMAP (p = 0,79), indicando que essa condicao
provavelmente apresenta maiores valores de pressao devido
ao maior tempo de doenca.

Em relagao a CF, individuos com etiologia esquistossomética
apresentaram tendéncia a melhor desempenho no teste de
seis minutos de caminhada (456 = 58 metros), quando
comparados a pacientes idiopdticos (291 = 135 metros),
cardiopatas (320 = 132 metros) ou embélicos (241 = 262

Comparagao das caracteristicas demograficas e clinicas entre as etiologias de hipertensao pulmonar

Idiopatica Esquistossomose Cardiopatia TEP Valor de P

Tamanho amostral 20 12 9 5

Idade (anos) 48+19 419 4317 5417 0,52
Sexo feminino 65% 42% 78% 100% 0,12
Tempo de doenga (meses) 5462 5437 171139 3121 0,006
PSAP (mmHg) 79+23 95220 94232 8318 0,18
Realizado cateterismo 10 8 7 1

PMAP (mmHg) 52+14 53+14 7112 58 0,08
Realizado teste 6 MC 13 8 5 2

Teste 6 MC (metros) 291135 456+58 320+132 241262 0,06
Classe Funcional I1l-IV 65% 67% 56% 80% 0,90
Saturagao Hb (%) 93+7 95+2 89+8 93+5 0,30
Hb sérica (mg/d) 15+1,7 14+3/1 16+2,0 14+4,2 0,31
Disfungdo sistélica VD 55% 42% 67% 86% 0,86
Didmetro do VD (mm) 3712 396 3520 40+9 0,92
Uso de Sildenafil 80% 75% 78% 100% 0,65

PSAP - presséo sistolica de artéria pulmonar; PMAP - pressdo média da artéria pulmonar; Teste 6 MC - teste de seis minutos de caminhada; Saturagdo Hb - saturagéo de
hemoglobina mensurada por oximetro digital; VD - ventriculo direito. Médias comparadas entre os quatro grupos por ANOVA e proporgdes por teste do qui-quadrado.
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metros) —p = 0,06, (Figura 4, painel A). Em concordancia, ao
compararmos’ individuos esquistossométicos com os demais,
o desempenho no T6MC foi significativamente superior
nesse grupo (456 = 58 metros) em relagdo aos pacientes nao
esquistossométicos analisados conjuntamente (299 = 138
metros; p = 0,005) (Figura 4, painel B).

Por outro lado, a classificacdo da NYHA nao refletiu a CF no
mesmo sentido, sem predominio de pacientes menos limitados
(classe funcional =< Il) em individuos esquistossométicos em
relagao aos demais pacientes (33% vs 36% ; p = 0,86).

Pesquisa de outros preditores clinicos de pressao pulmonar
e classe funcional

Para pesquisa de preditores de pressao pulmonar, os
pacientes foram dicotomizados de acordo com a PSAP
acima ou abaixo da mediana, e suas caracteristicas foram
comparadas. Apenas a variavel idade apresentou diferenga
entre os grupos, sendo menor no grupo de maior pressao
pulmonar (42 =16 anos vs. 51 = 14 anos; p = 0,05) (Tabela 2).
Considerando que cardiopatia congénita se associa com maior
nivel de pressao pulmonar, apds ajuste para essa etiologia por
regressao logistica, a idade perdeu a associagdo com PSAP
dicotomizada na mediana (p = 0,97). Quando os pacientes
foram dicotomizados pela mediana dos valores da PMAP,
a Unica diferenga foi maior tempo de doenga, tal como ja
descrito anteriormente. Além disso, o uso de Sildenafil foi mais
frequente nos pacientes com maiores niveis de PMAP (100%
vs. 83%; p = 0,02) (Tabela 3). Portanto, além de cardiopatia
congeénita predizer pressao pulmonar pelo maior tempo de
doenga, nenhum outro preditor de pressao pulmonar foi
identificado.

Quanto a CF, nao houve diferenca de caracteristicas
clinicas quando os pacientes foram divididos de acordo
com a classificagao da NYHA. Analisando o subgrupo de
29 pacientes submetidos ao T6MC, nao houve correlacao

linear entre os valores da PSAP e a distancia percorrida no
teste (r = 0,12; p = 0,56). De forma similar, individuos
com distancia percorrida acima da mediana (> 369 metros)
apresentam niveis de PSAP semelhantes aqueles abaixo da
mediana (87 + 25 mm/Hg vs. 88 = 30 mmHg; p = 0,91),
sugerindo ndo ser o nivel pressorico determinante da CF.
Em relagdo as demais caracteristicas clinicas, individuos no
grupo acima da mediana do T6MC apresentaram menor
idade do que os demais (39 = 13 anos vs. 52 = 18 anos;
p = 0,02), enquanto a distribuicao do género, tempo de
sintomas, uso de Sildenafil e saturagdo de hemoglobina
foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 4). Portanto,
idade e etiologia esquistossomética foram os preditores
significativos da CE. Em andlise de regressdo logistica, a
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Figura 2 - Box-plots das medidas de PSAP avaliadas pelo ecocardiograma em
cada grupo etiologico, demonstrando semelhanga de distribuicao dos valores
entre os grupos. O valor de P é calculado por anélise de varidncia.
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etiologia esquistossomotica mostra-se como preditor do
T6MC acima da mediana (p = 0,043), independentemente
da idade. Da mesma forma, a idade mostra tendéncia a
predicdo independente (p = 0,056).

Discussao

Este é o primeiro trabalho brasileiro a avaliar de forma
sistematizada, com critérios diagndsticos predeterminados,
a prevaléncia das diferentes etiologias de HP em um centro
de referéncia. Sao dois os principais achados referentes a
essa questao: 1) a classificagao etiol6gica mais frequente é a
idiopatica, sendo encontrada causa especifica em 58% dos
pacientes; 2) a causa especifica de maior prevaléncia é a
esquistossomose, dado de alta relevancia para o sistema de
satde publica. Quando foi avaliada a influéncia da etiologia

Caracteristicas clinicas e demograficas nos dois grupos

na gravidade da doenca, observou-se que niveis mais elevados
de pressao pulmonar estao presentes em pacientes com
cardiopatia congénita, provavelmente decorrente de um
tempo maior de doenca. Além disso, pacientes de causa
esquistossomética apresentam melhor CF em relagdo as
demais etiologias.

A prevaléncia de esquistossomose em 25% dos casos
constitui importante informagao epidemioldgica. Esse achado
sugere que, em nosso meio, hd necessidade da solicitagao
de ultrassom de abdomen em todos os pacientes com HP de
causa desconhecida. Nossa frequéncia de esquistossomose é
concordante com os 30% encontrados por Lapa e cols.’, que

Caracteristicas clinicas e demograficas de acordo com o
teste de caminhada nos dois grupos dicotomizados pela mediana

Distancia no teste de seis minutos (n = 27)

i i i 30 sistoli ari Caracteristicas clinicas Valor < Valor = Valor
dicotomizados pela mediana da pressao sistdlica da artéria pulmonar mediana mediana dep
Pressao sistélica da artéria pulmonar Idade (anos) 52+13 39x13 0,02
-, . Valor < Valor = Sexo feminino 11(79%) 10 (67%) 0,47
Caracteristicas clinicas , ) Valor de p
mediana mediana Tempo de doenca
P ¢ 6683 84292 0,59
Idade (anos) 51+14 42+16 0,05 (meses)
Sexo feminino 62% 70% 0,54 Uso de Sildenafil 12 (86%) 13 (87%) 0,94
Tempo de doenca (meses) 50+34 84+103 017 PSAP Eco (mm/Hg) 86+22 85+20 0,88
Uso de Sildenafil 76% 81% 0,65 PMAP invasiva (mm/Hg) 55+11 60+16 0,51
Saturagéo Hb (%) 94+6 92+7 0,23 Saturacéo Hb (%) 93+6 95+2 0,16
Hemoglobina (mg/dl) 14+3 15+3 0,63 Hemoglobina (mg/dl) 15+1 142 0,17

Hb - hemoglobina.

Caracteristicas clinicas comparadas a pressao média da
artéria pulmonar de acordo com o valor da mediana.

Pressao média da artéria pulmonar (n = 27)

Caracteristicas clinicas Valc-:r < Valc?r = Valor
mediana mediana dep
Frequéncia 12 15
Idade (média) 4712 4214 0,32
(T:;:::;e doenga 51236 1312117 003
Sexo feminino 50% 80% 0,26
Saturacéo Hb (%) 93+7 917 0,51
Teste 6MC (metros) 376+138 376129 1,0
Classe funcional Ill-IV 58% 60% 0,68
Hb sérica (mg/dl) 15+1,5 16+2,3 0,66
Uso de Sildenafil 83% 100% 0,02

Teste 6MC - teste de seis minutos de caminhada, Hb - hemoglobina.

PSAP - presséo sistdlica da artéria pulmonar, PMAP - pressdo média da artéria
pulmonar, Hb - hemoglobina.

600 - -

=

T

£ 500 1

§ T

£ 400

>

o

©

<

3 —

g 200 T

=

B

o 100 A l

2 L

8

o 0 =
T T

Distancia < Mediana Distancia > Mediana

Teste de Caminhada de 6 Minutos

Figura 4 - Painel A - Box-plots dos valores do T6MC comparados entre 0s
grupos etiologicos, demonstrando melhor capacidade funcional no grupo
esquistossomatico. O valor de P é calculado por anélise de varidncia. Painel
B - Box-plots da comparagdo da distancia caminhada entre o grupo de causa
esquistossomética e as demais etiologias agrupadas. O valor de P é calculado
por teste t de Student.
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descrevem as caracteristicas dos pacientes portadores de HAP
em dois centros (Universidade de Sao Paulo e Universidade
Federal de Sdo Paulo), utilizando ultrassonografia, bi6psia retal
e parasitolégico de fezes para diagnéstico de Schistosoma
mansoni. O ultrassom empregado no diagndstico da forma
cronica da esquistossomose hepatoesplénica é amplamente
documentado na literatura”®'%?2, enquanto o parasitoldgico
de fezes é de valor limitado nessa situagao'>*. As biépsias
retal ou de bexiga sao procedimentos diagnésticos invasivos
reservados para casos de infecgao aguda sem confirmagao
de ovos nas fezes ou na urina'>?. Esses dados justificam a
nao-inclusao da biépsia retal e do parasitologico de fezes em
nossa avaliagdo. Vale salientar que 72% dos pacientes com
ultrassom negativo apresentavam epidemiologia positiva para
esquistossomose, demonstrando a pequena especificidade em
nosso meio da informagao epidemiolégica para o diagndstico
de causa esquistossomética.

No mundo, sao poucos os estudos que descrevem a
prevaléncia das causas de HAP*>2%25_ Particularmente no
Brasil, apenas Lapa e cols.> descreveram as etiologias da
HP>. Em concordancia com os achados de nosso trabalho, a
descricao da forma idiopatica da doenga ocorreu em metade
dos casos. Sendo aquele um estudo retrospectivo (revisao
de prontudrio), a sistematizagdo da investigacao etioldgica
e a definicdo prévia dos critérios diagnésticos indicam um
aspecto original de nosso trabalho. Comparando-se aos dados
da literatura internacional, ressalta-se nossa peculiaridade em
relacdo a presenca elevada da causa esquistossomética.

Além da descrigao da prevaléncia etiolégica, avaliamos
os determinantes de gravidade, demonstrando um nivel
mais elevado da pressao pulmonar entre os pacientes
com cardiopatia submetidos a medida invasiva da pressao
pulmonar. Esses pacientes também apresentaram um tempo
maior de doenca, provavelmente por ser um grupo de
patologias de complicagdes progressivas em portadores de
alteragbes cardiacas graves desde o nascimento. Ao ajustarmos
para essa variavel, nao mais notamos associacdo entre os
niveis elevados da pressao pulmonar nos pacientes portadores
de cardiopatia congénita, indicando que é primariamente
o tempo de doenca o fator que influencia na magnitude
da hipertensao. A despeito de maior pressao pulmonar, os
pacientes cardiopatas nao apresentam pior CF, sugerindo que a
cronicidade dessa condi¢ao permite mecanismos adaptativos.
Quanto aos determinantes da intensidade da manifestacao
clinica, além de uma relagao inversa com a idade, individuos
com HP de causa esquistossomética tiveram associagdo com
melhor desempenho no T6GMC. Podemos considerar que isso
nao se deve ao fato de os pacientes esquistossométicos serem
mais jovens, pois a andlise multivariada atestou a associagao
dessa etiologia com o T6MC, independentemente da idade.
E possivel que pacientes mais jovens apresentem mecanismos
fisiolégicos de adaptagao as alteragdes da circulagao pulmonar,
permitindo um melhor desempenho funcional em fases
precoces da doenca. A razao para um melhor desempenho
dos individuos com HP de causa esquistossomética é, para
n6s, ainda desconhecida, o que precisa ser pesquisado em
futuros estudos. Nenhum outro preditor de CF foi identificado
nessa amostra, nem mesmo o valor da pressiao pulmonar
influenciou o nivel de limitagao dos pacientes. Vale salientar
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que essa observacao pode ser aplicada apenas a individuos
com HP severa, populagao de nosso trabalho. Nao podemos
afastar a possivel associagao da pressao e da CF, caso fossem
avaliados individuos com um espectro mais amplo de valores
da pressao pulmonar.

Algumas limitagoes do presente estudo devem ser
reconhecidas: 1) o pequeno tamanho amostral leva a amplos
intervalos de confianca na estimativa das prevaléncias
etiolégicas, ou seja, precisao moderada. Tal limitagao
reflete a pequena prevaléncia da HAP na populagdo geral,
fazendo com que mesmo os centros de referéncia nao
apresentem casuistica de grande porte. Além disso, o fato
de termos identificado apenas dois Gnicos preditores de
gravidade pode guardar relagdo com o tamanho reduzido
da amostra; 2) a prevaléncia encontrada em um ambulatério
especifico ndo reflete, necessariamente, a prevaléncia na
populagdo geral, devido a potenciais vieses de referéncia dos
pacientes. Entretanto, tais vieses podem ter sido amenizados
pelo fato de a Secretaria de Satde do Estado da Bahia
exigir que o individuo com HAP esteja matriculado em
nosso ambulatério, para que o tratamento farmacolégico
(Sildenafil) seja oferecido pelo servico publico. Por outro
lado, em doencas raras como essa, nao é factivel descrever a
prevaléncia etiol6gica com base em amostras representativas
da populagao geral, ficando essa limitagdo com uma
condigdo intrinseca de qualquer estudo em HP; 3) Do total
de 20 pacientes classificados como idiopaticos, seis nao
realizaram todos os exames utilizados na definigao etiolégica
da doenga. Isso pode ter superestimado o némero de
idiopaticos, porém mesmo que esses seis pacientes tivessem
etiologias especificas para a HP, a etiologia idiopatica
continuaria como a causa mais frequente. Além disso, o
percentual classificado como idiopatico (42%) esta muito
préximo ao de Humbert e cols.?, que, em uma populacao
de 674 pacientes com HAP ndo encontrou uma etiologia
definida em 264 dos pacientes (39%); 4) ao contrario do
cardter transversal do presente estudo, o melhor modelo
investigativo para avaliar determinantes de gravidade seria
uma coorte prospectiva, visando a identificar preditores de
eventos clinicos, tal como ébito; 5) o diagnéstico de HP foi
definido pelo ecocardiograma, a despeito de o padrao-ouro
ser a medida invasiva pelo cateterismo cardiaco. No entanto,
o ecocardiograma apresenta acurdcia satisfatéria quando
comparado aos dados do cateterismo cardiaco direito'®2¢%’,
tornando pouco provéavel um erro de confirmagao diagnéstica
no presente estudo.

Nossa amostra é formada por casos de hipertensao severa
e limitagao funcional significativa, predominancia de adultos
jovens e sexo feminino. Tais caracteristicas sdo condizentes
com estudos prévios**#2, Assim, acreditamos ter contribuido
no sentido de estabelecer a associagao entre a HP e as
diversas comorbidades presentes em nosso meio. Estudos
futuros com essa populagdo sao mandatérios, no sentido de
definir questoes importantes como sobrevida, impacto de
terapias especificas para a HP associada a essas etiologias,
além de um melhor entendimento quanto aos mecanismos
fisiopatologicos em formas prevalentes em nosso meio, tal
como a esquistossomose.
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Conclusao

Quanto a prevaléncia etiolégica de HP em nosso meio,

a classificagao idiopatica é a predominante. Entre as causas
identificaveis, a esquistossomose é mais prevalente. Pacientes
cuja etiologia é a cardiopatia congénita apresentam maior nivel
de pressao na artéria pulmonar comparados aos demais pacientes,
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