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Resumo

Fundamento: A taxa de vasorreatividade pulmonar da Hipertensao Arterial Pulmonar Esquistossomética (HAPE) nao é conhecida.
Dados hemodinamicos obtidos pelo cateterismo cardiaco associam-se aos critérios clinicos de gravidade mais utilizados.

Objetivo: Estimar o percentual de vasorreatividade positiva ao éxido nitrico em hipertensdo arterial pulmonar
esquistossomotica; verificar nesses pacientes a associacao de parametros hemodinamicos com a classificacao funcional
da OMS e teste de caminhada de seis minutos.

Métodos: Foram selecionados 84 pacientes portadores de hipertensao pulmonar de etiologia esquistossomética de um
banco de dados, submetidos ao cateterismo cardiaco direito e esquerdo com realizacao do teste de vasorreatividade
pulmonar com 6xido nitrico. Foram coletados os dados da classificacao funcional da OMS e do teste de caminhada de
seis minutos para fim de comparacao com os dados invasivos.

Resultados: Dos 84 pacientes portadores de HAPE, trés (3,5%) apresentaram os critérios para vasorreatividade pulmonar
positivo. O aumento da resisténcia vascular pulmonar esteve associado significativamente a menor capacidade de
esforco aferida pelo teste de caminhada de seis minutos (p = 0,045) e maiores sintomas de gravidade por meio de
maiores classificagcoes funcionais da OMS (classes 11I/IV) (p = 0,013). A diminuicao da saturacao de oxigénio na artéria
pulmonar esteve associada significativamente a maiores classificacoes funcionais (p = 0,041).

Conclusao: A taxa de resposta pulmonar ao teste de vasodilatacao dos pacientes esquistossométicos encontra-se
abaixo dos valores encontrados para hipertensao pulmonar de etiologia idiopatica. A resisténcia vascular pulmonar e a
saturacao de oxigénio na artéria pulmonar sio dados hemodinamicos que podem ser utilizados como marcadores de
gravidade na hipertensao pulmonar esquistossomética. (Arq Bras Cardiol 2012;99(3):789-796)
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Abstract

Background: The pulmonary vasoreactivity rate of Schistosomal Pulmonary Artery Hypertension (SPAH) is not known. Hemodynamic data
obtained by cardiac catheterization are associated with the most commonly used clinical criteria of severity.

Objective: To estimate the percentage of positive vasoreactivity to nitric oxide in schistosomal pulmonary arterial hypertension and verify the
association of hemodynamic parameters with WHO functional classification and the six-minute walk test in these patients.

Methods: A total of 84 patients with schistosomal pulmonary hypertension were selected from a database, who had been submitted to the right
and left cardiac catheterization and pulmonary vasoreactivity test with nitric oxide. Data on WHO functional classification and six-minute walk
test were collected for comparison with invasive data.

Results: Of the 84 patients with SPAH, 3 (3.5%) had positive criteria for pulmonary vasoreactivity. The increase in pulmonary vascular resistance
was significantly associated with lower exercise capacity measured by the six-minute walk test (p = 0.045) and greater symptom severity by
higher functional classifications (WHO class Il/IV) (p = 0.013). The decrease in oxygen saturation in the pulmonary artery was significantly
associated with higher functional classifications (p = 0.041).

Conclusion: The pulmonary response rate to the vasodilation test of schistosomiasis patients is below the values found for idiopathic pulmonary
hypertension. Pulmonary vascular resistance and oxygen saturation in the pulmonary artery are hemodynamic data that can be used as markers
of severity in schistosomal pulmonary hypertension. (Arq Bras Cardiol 2012,99(3):789-796)

Keywords: Pulmonary, hypertension / etiology; pulmonary artery; vascular resistance; walking; schistosomiasis.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Flavio Adolfo Aranha Japyassi *

Rua Amdlia Bernardino de Souza, n2 710/1002. CEP 51021-150, Boa Viagem, Recife, PE - Brasil
E-mail: flavioaranha@hotmail.com

Artigo recebido em 15/11/11; revisado em 20/11/11; aceito em 16/02/12.

789



790

Japyassii e cols.

Perfil hemod ico em HAP tossométicos

q

Artigo Original

Introducao

Hipertensao arterial pulmonar (HAP) é uma doenca de
elevada gravidade, que acomete preferencialmente pequenas
artérias pulmonares e, em Gltima instancia, provoca uma
triade de alteragbes, ou seja, vasoconstricao, trombose in situ
e remodelamento vascular, dessa maneira levando a aumento
da resisténcia progressiva ao fluxo sanguineo na circulagao
pulmonar. Sistema esse habitualmente de baixa resisténcia, o
que provoca faléncia progressiva do ventriculo direito levando
a 6bito, que, quando ndo tratada, ocorre em média 2,8 anos
apos o seu diagndstico em etiologia idiopatica'?.

Preditores prognoésticos de gravidade da hipertensao
pulmonar incluem: classe funcional avangada, pouca
tolerdncia ao esforco, aferida pelo teste de caminhada
de seis minutos (TC6m), pressao média de atrio direito
elevada, disfuncao do ventriculo direito, indice cardiaco
diminuido, elevagao do peptideo natriurético atrial,
diagnéstico de esclerodermia’.

A esquistossomose € a terceira causa de endemias
parasitarias no mundo, com mais de 300 milhées de
individuos infectados e com cerca de 600 milhdes em risco
de infeccao*. Tém sido reportadas, em areas endémicas,
prevaléncias entre 7,5% e 21,6% de hipertensao pulmonar em
individuos portadores de esquistossomose, porém com valores
de até 30% nas formas hepatoesplénicas, sendo descritos,
na maioria, casos classificados como moderados ou graves e
em classe funcional avancada*®. Em um estudo baseado em
necropsia, cor pulmonale tem sido detectado em cerca de
2,1%-33% dos casos®.

A histéria natural da Hipertensao Arterial Pulmonar
Esquistossomética (HAPE) nao foi ainda bem estabelecida.
Alguns casos menos avancados tém sido estudados
prospectivamente, com prognéstico reservado; contudo,
demonstrou-se que alguns pacientes podem permanecer com
quadro clinico estavel durante anos, assim indicando um curso
clinico mais benigno quando comparado a outras formas de
HAP (mortalidade em trés anos de 14,1% versus mortalidade
de 15% em um ano, na HAP idiopatica)”?®.

A HAP é definida quando ocorre um aumento da pressao
média de artéria pulmonar no repouso maior ou igual a
25 mmHg, medido através do cateterismo cardiaco direito’.
Esse procedimento ndo é apenas padrao de referéncia para
diagnéstico dessa doenca, mas também, por meio do teste
de vasorreatividade pulmonar a agentes, seleciona aqueles
pacientes com menor comprometimento da circulagao
pulmonar com intuito de saber quais deles irdo se beneficiar
com o tratamento de longo prazo, com bloqueadores dos canais
de célcio, obtendo melhora sintomatica e de sobrevida'*'".
Também ha informagdes prognésticas por mensuragoes de
varidveis hemodinamicas que se associam a gravidade da
doenca e risco de morte como aumento da pressao média do
atrio direito, aumento da pressao média na artéria pulmonar,
diminuigao do indice cardiaco, aumento da resisténcia vascular
pulmonar, diminuicao da saturagao de oxigénio na artéria
pulmonar, entre outros*'". Por meio da coronariografia também
se pode diagnosticar compressdo extrinseca do tronco de
corondria esquerda pela artéria pulmonar, entidade cada vez
mais descrita em HAP grave'.
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Uma vez diagnosticada, a HAP, comumente, é classificada
de acordo com um sistema de classe funcional adaptado pela
Organizacao Mundial da Satde (OMS). Essa classe funcional
mede a gravidade da HAP e reflete o impacto sobre a vida
do paciente em termos de atividade fisica e sintomas. A
sobrevivéncia média entre pacientes que sao classificados
como classe funcional | e Il é de seis anos; entre pacientes
com classe funcional Il é de 2,5 anos; e aqueles com classe
funcional IV é de apenas seis meses®.

Os pacientes com HAP apresentam limitacao aos esforgos
fisicos, sendo preciso quantificar a capacidade de esforco
desses, tanto para avaliacao de sua qualidade de vida como
para definicdo de beneficios terapéuticos aos diversos
farmacos. Para a resolugao desse problema tem-se utilizado
uma ferramenta simples, porém de extrema importancia, o
TC6bm, exame simples, de baixo custo, que ja demonstrou
correlagao com varidveis hemodinamicas e é um dos critérios
prognésticos mais utilizados nessa doenca. Myiamoto
e cols.” referem que o débito cardiaco, a saturacao de
oxigénio na artéria pulmonar, a resisténcia pulmonar total e
a pressao média do étrio direito obtidos de maneira invasiva
correlacionam-se com a distdncia caminhada ao TC6m.

Em virtude da existéncia de grande ndmero de pacientes
portadores de esquistossomose e que podem desenvolver HAP, é
necessario o melhor conhecimento dessa doenga. Nesse sentido,
0 objetivo deste estudo é determinar a taxa de vasorreatividade
pulmonar dos pacientes portadores de HAPE e variaveis
hemodinamicas que podem estar associadas a um perfil clinico de
gravidade traduzido pelo TC6m e classificacdo funcional da OMS.

Métodos

Os pacientes foram selecionados a partir do banco de
dados dos pacientes portadores de hipertensao pulmonar
do Pronto-Socorro Cardiolégico de Pernambuco (Procape),
da Universidade de Pernambuco (UPE), servigo regional
de referéncia em HAP. Por meio desse banco de dados
foram selecionados os pacientes que tinham o diagnéstico
de HAPE no periodo de janeiro de 2005 a setembro de
2009, obedecendo aos protocolos préprios para a definigao
dessa etiologia. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em seres humanos da Universidade de
Pernambuco (CAAE 0116.0.106.000-09) e esta de acordo
com a Declaracdo de Helsinki.

Foram considerados portadores de HAP aqueles pacientes
que, no cateterismo, tinham pressdo média da artéria
pulmonar acima de 25 mmHg e pressdo capilar pulmonar
menor que 15 mmHg, segundo o consenso de 2009 de
HAP3. A necessidade de excluirem-se pacientes com pressao
capilar elevada deve-se a eliminagao da etiologia venocapilar
pulmonar. Para se afastar a possibilidade de mensuracao
equivocada da pressao capilar, em todo paciente com pressao
capilar maior ou igual a 12 mmHg, foi medida a pressao
diastdlica final do ventriculo esquerdo™. O cateterismo cardiaco
com estudo de vasorreatividade pulmonar com 6xido nitrico
(40ppm) foi realizado em um servigo terceirizado pelo Sistema
Unico de Satide, na Maximagem/Hospital Memorial Sao José,
por meio de um Gnico examinador e mesmo equipamento
(angi6grafo Philips Allura, Best, Holanda; poligrafo TEB SP12).
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O cateterismo cardiaco foi realizado nas camaras
cardiacas direitas e esquerdas, com manometria de: aorta,
ventriculo esquerdo, artéria pulmonar, ventriculo direito,
atrio direito através de cateter “pig-tail” 06 French e
pressao capilar ocluida com cateter “Wedge” 07 French;
oximetria arterial obtida da artéria femoral e venosa da
artéria pulmonar, sendo analisadas pelo gasémetro da Roche
(Basileia, Suiga) “blood gas system”. Os célculos dos débitos
e resisténcias foram executados através da férmula de “FICK”
em dois momentos: basal, considerado como repouso por
10 minutos, e apés 10 minutos de inalagao de éxido nitrico.
O uso do 6xido nitrico foi implementado mediante mascara
facial fechada, sendo administrado a dose de 40 ppm, aferida
pelo contador “NOX 500”.

Para o diagnéstico de esquistossomose, o critério adotado
foi a epidemiologia positiva, ultrassonografia abdominal
hepética com achados caracteristicos (fibrose periportal,
esplenomegalia, aumento do lobo hepdtico esquerdo)’
ou exame coproparasitoscépico positivo para ovos de
esquistossoma pelo método de Kato-Katz, confirmados pela
revisao de prontudrio'.

Para a classificacdo funcional foi considerada a tabela
adaptada da organizacao mundial da satdde (OMS)", que
classifica os pacientes portadores de HAP em quatro classes,
segundo seus sintomas. Serao considerados para fins de andlise
classes 1/ll como categoria clinica nao grave e classes Ill/IV
como categoria grave.

Foi realizado o TC6ém conforme os protocolos da Sociedade
Toracica Americana'®. Apés um periodo de 30 minutos de
repouso, cada paciente teve sua pressao arterial aferida e, em
seguida, caminhou em um corredor plano, sem obstaculos,
com 30 metros de extensao, aferindo-se frequéncia cardiaca
e saturagao periférica por meio de oximetro portatil (Digital
Oximetry, model 513), durante todo o teste. Para o significado
funcional do TC6m, em pacientes com hipertensao pulmonar,
foram categorizados como graves aqueles que caminham
menos que 335 metros; e como nao graves aqueles que
caminham mais que 335 metros'.

Incluiram-se pacientes com diagndstico de HAP
comprovado pelo cateterismo cardiaco direito, provenientes
do ambulatério de hipertensao pulmonar do Procape
— UPE, ao mesmo tempo que se procedeu ao teste de
vasorreatividade pulmonar com 6xido nitrico 40 ppm, e
etiologia esquistossomotica estabelecida [epidemiologia
positiva, USG de abdome com alteragdes sugestivas (aumento
do lobo hepético esquerdo, fibrose periportal), tratamento
prévio para esquistossomose, parasitologico de fezes positivo
para ovos do esquistossomal.

Foram excluidos pacientes maiores de 70 anos ou
menores de 18 anos, com descompensagao de doenca
hepdtica, abuso de dlcool [ingesta maior que 210 g/semana
(homens) ou 140 g/semana (mulheres) nos Gltimos cinco
anos'], portadores de HIV, tiroidopatia, doenca do tecido
conjuntivo ou uso atual de anorexigeno, tromboembolia
pulmonar, HAP familiar. Pacientes com impossibilidade
de realizar cateterismo cardfaco (ascite volumosa, choque
cardiogénico, dispneia acentuada em repouso com
impossibilidade de dectbito dorsal).

No momento do cateterismo cardiaco direito, os pacientes
estavam em uso de diurético e digoxina, nao fazendo uso
prévio de antagonistas da endotelina ou inibidores da
fosfodiesterase 5; aqueles que estavam em uso de warfarina
tiveram a medicacao suspensa por cinco dias previamente
ao procedimento.

Os resultados das variaveis numéricas foram apresentados
como média + desvio padrdo, a classificagdo funcional,
segundo a OMS, foi categorizada em dois niveis, classes
I/l e classes Il/IV; o resultado do teste de caminhada
foi categorizado em dois niveis, grupo curta caminhada
(< 335 metros) e grupo longa caminhada (> 335 metros).
Foram selecionadas cinco variaveis hemodinamicas: pressao
média do atrio direito, pressao média da artéria pulmonar,
indice cardfaco, resisténcia pulmonar e saturagao de oxigénio
na artéria pulmonar para associagdo com duas varidveis ditas
clinicas, TCém e classificacao funcional pela OMS.

As andlises estatisticas foram realizadas com o programa
Stata 9.2 e com um valor de p < 0,05 para ser considerado
como estatisticamente significativo. As médias foram
comparadas pelo teste t de Student. A associagao da variagao
crescente da classe funcional com valores médios decrescentes
do teste de caminhada foi submetida ao teste de tendéncia de
Cuzik e ao teste de comparagdes mdltiplas de Sidak.

Resultados

Foram avaliados 84 pacientes portadores de HAP no banco
de dados do ambulatério de hipertensdo arterial pulmonar
do Procape — UPE, sendo a média das idades de 46,9 anos
e a divisdo entre sexos de 59 mulheres (70,6%) e 25 homens
(29,4%). A média da pressao média da artéria pulmonar
foi de 59,2 mmHg; as médias dos demais parametros
hemodinamicos foram: pressao sist6lica da artéria pulmonar
de 96,5 mmHg, pressao média do atrio direito de 11,9 mmHg,
indice cardiaco de 2,7l/min, resisténcia arteriolar pulmonar
de 943,5 dyn/seg, saturacao de oxigénio na artéria pulmonar
63,3% (Tabela 1).

A classe funcional foi obtida em 44 dos 84 pacientes
iniciais, com distribuicao de 21(47,7%) pacientes com classe
funcional I1I/IV e 23 (52,2%) pacientes com classe funcional
I/1l. O TC6m foi realizado nos mesmos 44 pacientes com 0s
quais foi obtida a classificagao funcional, com uma média de
254,9 metros caminhados (Tabela 2).

A menor capacidade de realizagao do esforco fisico por meio
do TCbm esteve associada significativamente a maiores valores
de classe funcional da OMS, com variacao crescente na classe
funcional, acompanhada por valores médios decrescentes na
distancia caminhada no TCém (p < 0,001) (Tabela 2).

O teste de vasorreatividade pulmonar com éxido nitrico
foi positivo em 3 dos 84 pacientes (3,5%) com diagnéstico
de HAPE.

Observou-se que os pacientes mais jovens, menores
que 40 anos, tiveram maiores medidas de pressdo na
artéria pulmonar e resisténcia pulmonar (p < 0,001 e
p = 0,023, respectivamente) nao se encontrando diferencas
estatisticamente significativas com relagao aos demais
parametros hemodindamicos estudados (Tabela 3).

Arq Bras Cardiol 2012;99(3):789-796
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Tabela 1 - Variaveis demograficas e hemodinamicas

Caracteristicas n Média DP
I%';Z\Q’C;Sos 84 46,9 12,6
Altura, m 84 1,57 0,08
Peso, kg 84 59,2 11,2
Superficie corporea, m? 84 1,59 0,16
IMC, kg/m* 84 239 39
HEMODINAMICAS
PSAP (mmHg) 84 96,6 256
PmAP (mmHg) 84 59,2 14,7
PmAD (mmHg) 84 11,9 6,8
IC (L/min) 84 2,7 0,9
RAP (dyn/cm) 84 943,5 446,5
PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar; PmAP: pressdo média de artéria pulmonar.
PmAD: pressao média de é&trio direito; IC: indice cardiaco; RAP: resisténcia arteriolar pulmonar.
Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes
Caracteristicas TC6m
Classe funcional (OMS) Média caminhada (DP)
In 360,1 (75,3) m p<0,001*
v 158,8 (95,5) m
OMS: Organizagéo Mundial da Satide; DP: desvio padrdo; m - metros; TC6m: teste de caminhada de seis minutos;
* teste t de Student.
Tabela 3 - Comparagao das médias de caracteristicas hemodinamicas segundo a idade
Caracteristica Idade N Média DP Valor p*
indice cardiaco (L/min/m?) 0,357
<40 25 2,6 05
>40 59 28 1,0
Press@o média da artéria puimonar (mmHg) <0,001*
<40 25 67,6 26
> 40 59 55,7 18
Resisténcia pulmonar (Dyn/seg/cm5) 0,023t
<40 25 1112.0 465.0
>40 59 872.0 55.0
Pressdo média do é&trio direito (mmHg)
<40 25 12,6 86 0,602
> 40 58 1,7 58
Saturacao de oxigénio (%) 0,689
<40 25 64,0 77
> 40 59 63,2 8,7

*Teste t de Student. 1 valor de " p” estatisticamente significativo.

Arq Bras Cardiol 2012;99(3):789-796
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Nos pacientes com maiores resisténcias pulmonares,
observou-se uma associagdo estatisticamente significativa
com maiores classes funcionais (p = 0,013) e menor distancia
caminhada no TCém (p = 0,045), bem como tendéncia a
significancia de associacao entre a saturagao de oxigénio na
artéria pulmonar com CF e TCém (p = 0,041 e p = 0,085,
respectivamente) (Tabelas 4 e 5).

Nao houve associagao significativa do indice cardfaco,
pressao média de artéria pulmonar, pressio média do atrio
direito com classificacao funcional e teste de caminhada.

Na série estudada, a variagao crescente na classe funcional
foi acompanhada por valores médios decrescentes na distancia
caminhada no TC6m. O teste de tendéncia de Cuzick indica
que esse resultado ndo poderia ser explicado pelo acaso
(p < 0,001). O teste de comparagoes mdltiplas de Sidak
mostra uma diferenca significante entre as médias de qualquer
par de classes funcional (p < 0,007).

Na série estudada, a distincia média caminhada foi
significativamente maior nos pacientes com classe funcional
I ou [l em comparagao com aqueles com classe funcional Il
ou IV (p < 0,001).

Discussao

O presente estudo analisou uma série de 84 casos de HAPE,
de um centro de referéncia do Nordeste do Brasil (Procape),
submetidos ao teste de vasorreatividade pulmonar com 6xido
nitrico, sendo o estudo com o maior ndmero de pacientes
dessa etiologia de que se tem conhecimento.

Os dados invasivos mostraram que os pacientes selecionados
eram graves, com média da pressio média na artéria pulmonar

de 59,3 mmHg e indice cardiaco de 2,7 L/min/m? (Tabela 1) e
obedecia a distribuicao geral de sexo encontrada na literatura,
em torno de duas mulheres para cada homem>2°.

O teste de vasorreatividade pulmonar ao 6xido nitrico
nao sé traz a informagao de que o paciente pode ser
tratado com sucesso com bloqueadores de canais de
célcio?, mas é também um exame com valor prognéstico®*'.
Foram encontrados trés, entre 84 pacientes (3,5%), com
critérios para vasorreatividade positiva ao 6xido nitrico
na casuistica em foco, que, analisados do ponto de vista
das varidveis hemodinamicas, demonstraram tendéncia a
apresentar menores valores de pressdo média de atrio direito
(p = 0,0534) e artéria pulmonar (p = 0,0870), compativeis
com um perfil hemodinamico de menor gravidade.

J& foi indicado que aqueles individuos que apresentam
os critérios de positividade ao teste de vasorreatividade
pulmonar assinalam menor comprometimento
hemodindmico basal, prevalecendo, nesses pacientes,
a vasoconstriccdo em se comparando ao fendmeno do
remodelamento?’?2. Esses pacientes podem apresentar
resposta clinica e hemodinamica sustentada com a
introducdo de vasodilatadores ndo seletivos a circulacao
pulmonar, com melhora prognéstica, especificamente,
aos bloqueadores dos canais de célcio, droga acessivel
e de baixo custo®*?. O teste hemodinamico acaba por
constituir uma ferramenta pratica que fornece dados que
exprimem o processo de remodelagao vascular?2°.

No estudo de Fernandes e cols., desenhado para analise
de sobrevivéncia nos pacientes portadores de HAPE, com
54 pacientes esquistossométicos versus 95 idiopdticos,
observou-se que nenhum paciente esquistossomético era

Tabela 4 - Comparagao das médias de caracteristicas hemodindmicas segundo a distancia percorrida (curta ou longa) no teste de caminhada

de seis minutos

Caracteristica TC6m N Média DP Valor p’

indice cardiaco (L/min/m?) 0,349
<332 29 2,7 1,2
>332 15 29 0,9

Pressdo média da artéria pulmonar (mmHg) 0,392
<332 29 60,6 13,6
>332 15 56,6 16,5

Resisténcia pulmonar (Dyn/seg/cm5) 0,045"
<332 29 1079,3 4924
>332 15 796,2 390,6

Press&o média do atrio direito (mmHg) 0,837
<332 28 12,0 6,5
>332 15 1,5 6,5

Saturagao de oxigénio (%) 0,085
<332 29 61,8 9,7
>332 15 66,8 72

*Teste t de Student; 1 valor de ‘p” estatisticamente significativo; TCém: teste de caminhada de seis minutos.

Arq Bras Cardiol 2012;99(3):789-796
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Tabela 5 - Comparagao das médias de caracteristicas hemodindmicas segundo a classe funcional

Caracteristica CF N Média DP Valor p’
indice cardiaco (L/min/m?) 0,552
1] 21 238 0,7
nnv 23 2,7 13
Presséo média da artéria pulmonar (mmHg) 0,081
In 29 55,2 15,7
nnv 15 62,9 12,7
Resisténcia pulmonar (Dyn/seg/cm®) 0,013f
In 21 800,2 4172
nnv 23 1149,4 4719
Presséo média do &trio direito (mmHg) 0,741
I 21 11,5 57
v 22 12,1 72
Saturagéo de oxigénio (%) 0,0411
1N 21 66,4 84
v 23 60,8 9,2

*Teste t de Student; 1 valor de “p” estatisticamente significativo; CF: classe funcional.

vasorreativo, ao contrario de 16,2% de vasorreatividade
positiva nos idiopaticos®. Este estudo sugere que a etiologia
esquistossomética de hipertensao pulmonar possa estar
associada estritamente a hipertensao portal, fisiopatogenia essa
que ndo apresenta vasorreatividade pulmonar significativa®?,
informagdo discordante de outros estudos, que apontam varias
semelhancas entre essas etiologias, inclusive sendo a HAPE
recentemente reclassificada do grupo IV para o grupo 1'7:27-2°.
Os achados em analise sdo condizentes com o fato de que os
pacientes portadores de HAPE sao vasorreativos, porém em
um valor abaixo dos registrados para a HAP idiopdtica que
se situa em torno de 20%%*.

Apesar de a esquistossomose ter, na sua fisiopatogenia, a
hipdtese da fibrose hepatica/hipertensao portal, tem havido
mudanca nos paradigmas, havendo evidéncias de que o grau
de hipertensao pulmonar nao se associa com a intensidade
da hipertensao portal, revelando-se associagao dessa com
a sindrome hepatopulmonar (doenga hepdtica, hipoxemia
arterial, dilatagdo vascular intrapulmonar)®!, além de se
considerar a influéncia da inflamacao e imunidade, por meio
de mediadores quimicos como interleucinas 1 e 6, entre
outras, na génese da hipertensao pulmonar?'-33.

Trés variaveis hemodindmicas estao relacionadas
diretamente com risco de morte: pressio média da artéria
pulmonar, pressao média do atrio direito e indice cardiaco’'.
Outras varidveis também parecem exercer algum efeito
prognéstico como saturagao de oxigénio na artéria pulmonar,
resisténcia vascular pulmonar e relacao entre resisténcias
sisttmica e pulmonar®. D’Alonzo e cols.? evidenciaram que
uma elevagdo de 55 para 85 mmHg na pressao média da
artéria pulmonar era associada a uma diminuigao na sobrevida
de 48 para 12 meses, e o risco de morte associou-se com a
queda do indice cardiaco e o aumento da pressio média do
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atrio direito (OR: 1,99), especialmente quando o seu valor
ultrapassava 20 mmHg, desse modo levando a uma sobrevida
média de cerca de um més?.

No estudo de sobrevivéncia em HAP primaria, onde
Sandoval e cols."" elaboraram uma proposta de equagao
para avaliacdo da estimativa de sobrevivéncia em um,
trés e cinco anos, a andlise univariada das varidveis
hemodinamicas associadas a uma menor sobrevivéncia
evidenciou um “hazard ratio” de 3,40 e 4,28 (p < 0,01
e p < 0,005), respectivamente, para resisténcia vascular
pulmonar e saturagao de oxigénio na artéria pulmonar, assim
individuando a importancia das medidas hemodinamicas
na probabilidade de sobrevida de pacientes idiopaticos'.
Na nossa amostra, os dados sugerem que, na etiologia
esquistossomética, a resisténcia vascular pulmonar tem um
papel mais significativo com relacdo a estimativa de gravidade
clinica, podendo ser um referencial para o acompanhamento
e avaliagdo da terapéutica desses pacientes.

Os pacientes portadores de HAPE menores de 40 anos de
idade tiveram uma associagao estatisticamente significante,
com maiores niveis de pressao média de artéria pulmonar
(p < 0,001) e resisténcia pulmonar (p = 0,023) (Tabela 3), esse
perfil de maior gravidade pode ser traduzido no fato de que
as doengas com menor tempo de evolugao nao apresentariam
mecanismos de adaptagao, mediante modificacdo da
complacéncia pulmonar, como pode ocorrer em grandes
dilatagoes aneurismaticas dos vasos pulmonares, observados
no decorrer do curso da doenca.

Com relagao aos parametros clinicos estudados, observou-
se que, apesar da distancia caminhada média ter ficado em
torno de 254,9 metros, abaixo do valor de corte considerado
como de pior prognéstico na literatura, a distribuicdo dos
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pacientes em classes funcionais I/Il e [ll/IV foi quase que igual
(47,8% e 52,2%, respectivamente) (Tabela 2)'3. Porém, quando
se analisa a associagdo entre a menor distancia caminhada
e a maior classificagao funcional, observa-se que a distancia
média caminhada foi significativamente maior nos pacientes
com classe funcional | ou Il em comparagdo com aqueles com
classe funcional Ill ou IV (p < 0,001).

Myiamoto e cols."* apontaram que a distancia caminhada
diminui na proporgdo do aumento da classe funcional e que
aqueles que caminharam menos de 332 metros tiveram uma
maior taxa de mortalidade em se comparando aos individuos
que caminharam mais que este valor'?¢, esses autores
evidenciaram ainda que, a cada aumento de 50 metros no
TCébm, ocorre uma reducao do risco de morte de 18%.

A classe funcional como marcador de gravidade mostrou
que pacientes em classes | ou Il ttm uma sobrevida mediana
de 58,6 meses, contra 31,5 meses dos pacientes da classe IlI
e seis meses daqueles da classe funcional V2. Em um estudo
progndstico com pacientes mais sintomaticos (CF 1I/1V), esses
tiveram significativamente indices cardiacos mais baixos e
maior risco de morte, em se comparando com as classes I/11
(HR 2,1+0,7 vs. 2,8 = 0,8; p < 0,007), porém nao houve
diferenga significativa com relacao a pressao média de artéria
pulmonar e resisténcia pulmonar°.

Nessa amostra observou-se que os pacientes que
tinham a classe funcional mais avancada, ou seja, eram
mais sintomaticos, tiveram uma associacdo estatisticamente
significativa com niveis menores de saturagoes de oxigénio na
artéria pulmonar e maiores valores de resisténcia pulmonar
(p = 0,041 e p = 0,013, Tabela 5). Ao TC6m obtiveram-se
associagoes semelhantes as descritas para classe funcional,
porém com menores significancias, p = 0,085 para saturagao
de oxigénio e p = 0,045 para resisténcia pulmonar (Tabela 4),
o0 que pode apontar que, em nossa série, o ponto de corte para
gravidade, com relagao a distancias caminhadas, seja menor.

Nao se encontrou associagao significante entre a pressao
média do étrio direito, pardmetro muito associado na literatura
como indicador de gravidade e pior prognéstico?, com classe
funcional ou teste de caminhada. Uma justificativa pode ter
sido o fato de que nessa série nao se obtiveram pressdes média
de éatrio direito muito elevadas, o que pode ser traduzido
numa pressao média de 11,9 mmHg, menor que o valor de
12 mmHg utilizado na literatura como ponto de corte para
gravidade?. Também nao se obteve associagdo com a pressao
média da artéria pulmonar. Entre 84 pacientes portadores
de HAPE, observou-se que 3,5% deles indicaram critério
para teste de vasorreatividade positivo ao 6xido nitrico, valor
abaixo do encontrado para a forma idiopatica (10%-20%)33>3
e diferente do encontrado por Fernandes e cols.?, em que,
entre 54 pacientes esquistossométicos, ndo houve nenhum
caso de vasorreativo. O achado em foco traduz-se como um
novo dado que apontaria para que o teste de vasorreatividade
pulmonar fosse atil quanto a avaliagdo de gravidade nos
pacientes esquistossomoticos.

Quando se comparam as varidveis hemodindmicas
selecionadas (indice cardiaco, pressdo média da artéria
pulmonar, saturagao de oxigénio na artéria pulmonar, pressao
média do atrio direito e resisténcia arterial pulmonar) com a
classificagao funcional e distancia caminhada, observa-se que
a resisténcia arterial pulmonar associa-se negativamente com
a distancia caminhada e positivamente com a classificagao
funcional, denotando, neste estudo, que a resisténcia
pulmonar nao é apenas ferramenta diagndstica, mas
também auxiliaria na tomada de deciséao clinica por ser valor
denotativo de gravidade nos pacientes portadores de HAPE.

Limitacdes: a natureza monocéntrica e o fato de ter sido
realizado em um centro de referéncia em drea endémica
para esquistossomose podem ter originado um viés de
selecdo, com pacientes mais graves e com a doenga em
curso clinico mais avangado. Este foi um estudo com dados
hemodinamicos obtidos através do cateterismo cardiaco, em
que houve uma estimativa de gravidade clinica mediante
comparagao com o teste de caminhada e classificagao
funcional da OMS; necessitando, porém, um seguimento
clinico de longo prazo dos pacientes para avaliagao
prognostica.

Conclusao

Foi obtida uma percentagem de resposta positiva ao
teste de vasorreatividade pulmonar ao é6xido nitrico de
3,5% (3 entre 84) nos pacientes portadores de HAPE, valor
abaixo do encontrado para outras etiologias, sendo um
dado inédito e que deve ser considerado em virtude do
expressivo nimero de pacientes envolvidos. Essa frequéncia
de resposta indica que, nessa etiologia, nao se pode usar
bloqueadores de canais de célcio para o tratamento sem
que tenha sido testada a vasorreatividade pulmonar. A
resisténcia vascular pulmonar e a saturacao de oxigénio na
artéria pulmonar sao variaveis do estudo hemodindmico
que devem ser utilizadas como marcadores de gravidade
na HAPE. Pacientes menores de 40 anos constituem um
subgrupo de maior risco em virtude de piores padroes
hemodinamicos, provavelmente, devidos ao menor tempo
de adaptagao da circulagao pulmonar aos grandes regimes
pressoricos encontrados nessa etiologia.
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