336

Artigo Original

Hipertensao Arterial Pulmonar: Uso do Realce Tardio Miocardico
pela Ressonancia Magnética Cardiaca na Avaliacao de Risco

Pulmonary Arterial Hypertension: Use of Delayed Contrast-Enhanced Cardiovascular Magnetic Resonance in
Risk Assessment
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Resumo

2 2

Fundamento: A hipertensao arterial pulmonar é uma doenca grave e progressiva. O maior desafio clinico é seu
diagnéstico precoce.

Objetivo: Avaliar a presenca e a extensao do realce tardio miocardico pela ressonancia magnética cardiaca bem como
verificar se o percentual da massa de fibrose miocardica é indicador de gravidade.

Métodos: Estudo transversal com 30 pacientes com hipertensao arterial pulmonar dos grupos I e IV, submetidos as
avaliagoes clinica, funcional e hemodinamica, e a ressonancia magnética cardiaca.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 52 anos, com predominio do género feminino (77%). Dentre os pacientes,
53% apresentavam insuficiéncia ventricular direita ao diagnéstico, e 90% encontravam-se em classe funcional II/II.
A média do teste de caminhada de 6 minutos foi de 395 m. No estudo hemodinamico com o cateterismo direito, a média da
pressao arterial pulmonar foi de 53,3 mmHg, do indice cardiaco de 2,1 L/min.m? e a mediana da pressao atrial direita foi de
13,5 mmHg. Realce tardio do miocardio pela ressonancia magnética cardiaca foi encontrado em 28 pacientes. A mediana
da massa de fibrose foi 9,9 g e do percentual da massa de fibrose de 6,17%. A presenca de classe funcional IV, insuficiéncia
ventricular direita ao diagnéstico, teste de caminhada de 6 minutos < 300 metros e pressao atrial direita = 15 mmHg, com
indice cardiaco < 2,0 L/min.m?, teve associagao significativa com maior percentual de fibrose miocardica.

Conclusao: O percentual da massa de fibrose miocardica mostra-se um marcador nao invasivo com perspectivas
promissoras na identificacao do paciente portador de hipertensao pulmonar com fatores de alto risco. (Arq Bras Cardiol.
2013;101(4):336-343)

Palavras-chave: Hipertensao Pulmonar / diagnéstico; Medicao de Risco; Fibrose Endomiocérdica; Imagem por
Ressondncia Magnética.

Abstract

Background: Pulmonary arterial hypertension is a severe and progressive disease. Its early diagnosis is the greatest clinical challenge.

Objective: To evaluate the presence and extension of the delayed myocardial contrast-enhanced cardiovascular magnetic resonance, as well as
to verify if the percentage of the myocardial fibrosis mass is a severity predictor.

Methods: Cross-sectional study with 30 patients with pulmonary arterial hypertension of groups | and 1V, subjected to clinical, functional and
hemodynamic evaluation, and to cardiac magnetic resonance.

Results: The mean age of patients was 52 years old, with female predominance (77%). Among the patients, 53% had right ventricular failure at
diagnosis, and 90% were in functional class Il/Ill. The mean of the 6-minute walk test was 395m. In hemodynamic study with right catheterism,
the mean average pulmonary arterial pressure was 53.3mmHg, of the cardiac index of 2.1L/ min.m? and median right atrial pressure was
13.5 mmHg. Delayed myocardial contrast-enhanced cardiovascular magnetic resonance was found in 28 patients. The mean fibrosis mass was
9.9 g and the median percentage of fibrosis mass was 6.17%. The presence of functional class 1V, right ventricular failure at diagnosis, 6-minute
walk test < 300 meters and right atrial pressure = 15 mmHg, with cardiac index < 2.0 L/ min.m?, there was a relevant association with the
increased percentage of myocardial fibrosis.

Conclusion: The percentage of the myocardial fibrosis mass indicates a non-invasive marker with promising perspectives in identifying patients
with high risk factors for pulmonary hypertension. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(4):336-343)
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Introducao

A Hipertensao Pulmonar (HP) é uma sindrome que resulta
de uma variedade de condigbes que afetam a circulagao
pulmonar. Causas de HP que acometem o leito arterial
da circulagdo pulmonar incluem a Hipertensao Arterial
Pulmonar (HAP) e a Hipertensao Pulmonar Tromboembélica
Cronica (HPTEC), conhecidas como grupo | e IV da atual
classificacao de HP (Dana Point, 2008)'.

Define-se como HAP uma Pressao Arterial Pulmonar Média
(PAPm) > 25 mmHg em repouso, em uma situagao de Pressao
em Cunha da Artéria Pulmonar (PCAP) < 15 mmHg, com
Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood?.
Essa condicdao tém progndstico ruim, com mortalidade de
aproximadamente 15% em 1 ano para aqueles tratados com
terapia moderna’. A Insuficiéncia Ventricular Direita (IVD) é
a principal causa de morbimortalidade®.

Esforgos sao feitos para o diagnéstico precoce. Recentemente,
foram revisados fatores prognésticos que tém impacto na
sobrevida®. A mortalidade é maior para os pacientes com
Classe Funcional (CF) lll e IV®. A progressao rapida dos
sintomas, assim como sinais de IVD no diagnéstico, aponta
um pior prognostico. O desempenho no Teste de Caminhada
de 6 Minutos (TC6M) é preditor independente de sobrevida’.
Presenca de derrame pericérdico, aumento do atrio direito e
sinais de disfungao ventricular direita pelo menos moderada
no ecocardiograma transtoracico sao preditores consistentes
de mortalidade®. Pacientes com aumento da Pressao Atrial
Direita (PAD) e diminuicio do indice Cardiaco (IC) tiveram
risco aumentado de morte’.

Estudo envolvendo 64 pacientes constatou que
imagens de Ressondncia Magnética Cardifaca (RMC)
revelando funcao deficiente do Ventriculo Direito (VD) -
volume sistélico < 25 mL/m?, volume diastélico final do
VD = 84 mL / m? e volume diastélico final do Ventriculo
Esquerdo (VE) < 40 mL/m? - sdo preditores independentes
de mortalidade e insucesso terapéutico.

O Realce Tardio do Miocardio (RTM) obtido pela RMC
é um achado comum nos pacientes portadores de HAP.
Estudos mostram sua relacao com reducdo da funcao
ventricular direita e anormalidades da hemodindmica da
circulacao pulmonar'.

O objetivo deste estudo foi avaliar a presenca e extensao
do RTM pela RMC e verificar se o percentual da massa de
fibrose é indicador de gravidade na HAP.

Métodos

Desenho de estudo e selecao de pacientes

Estudo transversal de pacientes do ambulatério de HAP
do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho (HUCFF),
submetidos @ RMC entre maio de 2010 a abril de 2012.

Foram selecionados e incluidos no estudo 30 pacientes
maiores de 18 anos, independentes de género, classe, grupo
social ou raga, acompanhados no ambulatério de HP do
HUCFF e portadores de HAP dos grupos | e IV, que foram
submetidos a avaliagao clinica e hemodinamica para inicio
de tratamento especifico.

Esses pacientes realizaram todos os exames do protocolo de
avaliagao de HP: laboratério especifico, raio X de térax, prova
de fungdo respiratoria, cintilografia ventilagao/perfusao (V/P),
angiotomografia de térax, Cateterismo Direito (CD) e TC6M.

Com intervalo de no méximo 72 horas do CD, esses pacientes
foram submetidos @ RMC, com protocolo especifico para HP

Foram excluidos do estudo os pacientes claustrofébicos ou
que possufam algum implante ferromagnético (marca-passo,
préteses ortopédicas etc.), portadores de insuficiéncia
renal com clearance de creatinina < 30 mL/minuto e com
contraindicagao para realizagdo do CD devido ao risco
acentuado de sangramento por discrasia sanguinea grave
(TAP < 60%, PTT rel > 2,0 e plaquetas < 50.000 cel/mm?).

Todos os pacientes que participaram do estudo
receberam consentimento informado, e o estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUCFF.

Avaliacao hemodinamica pelo CD

O CD foi realizado no laboratério de hemodinamica do
HUCFF por cardiologista intervencionista do grupo de HP, pela
passagem de um cateter de Swan-Ganz através da veia jugular
interna (modelo 131F7, Edwards Baxter, Irvine, CA, USA).

O cateter foi posicionado na zona Ill de West. A constatagao
de sua posicao adequada foi realizada por meio da escopia
e comparando-se a variagao da Pressao da Artéria Pulmonar
Diastdlica (PAPd) em relagdo a variacao da Pressao de Oclusao
da Artéria Pulmonar (POAP) com o ciclo respiratério.

A monitorizagao das pressoes, do Débito Cardiaco (DC) e
do tragado eletrocardiogréfico foi realizada com o aparelho
Hewlett-Packard modelo M1176-A (Hewlett-Packard,
Walthan, MA, EUA).

Ap6s calibragao adequada do monitor, foram obtidos,
de forma direta, os dados de PAD, Pressdoes da Artéria
Pulmonar Sistélica (PAPs), PAPd, PAPm, POAP e Frequéncia
Cardiaca (FC). Foram coletadas amostras de sangue, do
[Gmen distal do cateter de Swan-Ganz, para analise da
Saturagao Venosa Mista de Oxigénio (SVMO,).

A mensuracdo do DC foi realizada pela técnica de
termodilui¢do. Foram feitas medidas com injegdo de 10 mL
de soro fisiolégico, a temperatura ambiente, em qualquer fase
do ciclo respiratério, até que fossem obtidas trés mensuragbes
com variacdo < 10%. A média desses valores, entdo, era
usada no estudo.

Com o resultado do DC, calculava-se a RVP.

Avaliagao hemodinamica pela RMC

Os exames foram realizados por um radiologista com
10 anos de experiéncia, em um aparelho de ressonancia
magnética de 1,5-T (Magneton Avanto da Siemens, Erlangen,
Alemanha), operando com um gradiente de potencia
maxima de 45 mTm-1 e taxa de slew de 200 Tm-1s-1,
usando seis canais anteriores e seis canais posteriores
para aquisicao de dados. Os pacientes foram solicitados a
fazer expiracdo méaxima e manter-se em apneia durante as
sequéncias. Foi utilizada a sequéncia de cine-ressonancia
TRUE FISP (free steady-state precession), utilizando-se
o software ARGUS, para avaliagdo da fungdo cardiaca e
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calculo dos indice de fungao sistélica direita e esquerda
(fragdo de ejegdo pelo método de Simpson volumétrico),
volumes diastélico e sistdlico finais, volume ejetivo, débito
cardiaco e massa ventricular nos planos de curto eixo e
eixo horizontal dos ventriculos, com técnica de aquisigao
paralela (TR: 200 ms; FOV: 400 mm; matrix: 128 x 88;
flip angle: 15°; slice thickness: 6 mm). Além disso, 10 minutos
apés a administracao de 0,2 mmol/kg" de gadodiamide
(Dotaren TM, Gerbet, France), e depois da solicitagao
para inspiragdo maxima e apneia, foi utilizada a sequéncia
PSIR (phase-sensitive inversion recovery - TR: 700 ms;
TE: 4,18 ms; Tl: 300 ms; FOV: 340 mm; matrix: 156 x 256;
flip angle 25°; slice thickness: 8 mm), utilizando-se a mesma
posicao e nimero de cortes da sequéncia cine TRUE FISP
para avaliagdo do realce tardio miocérdico.

O volume de fibrose foi calculado manualmente por meio
do contorno das areas miocardicas hiperintensas obtidas
com a RMC apés administragao do gadolinio, no eixo curto
do coragao, em cada corte realizado (Figura 1). A massa foi
obtida pela multiplicagdo do volume total de fibrose por
1,05 (densidade miocéardica).

Avaliacao funcional

Todos os pacientes foram avaliados pela equipe de
fisioterapia do HUCFF com a realizagdo do TC6M, que
foi realizado seguindo as recomendagées da American
Thoracic Society'?. Nesse teste, o paciente é orientado a
caminhar o mais rapido possivel, durante 6 minutos, em
uma pista plana de 30 m, sendo registrada a distancia
obtida em metros. Durante o teste, o paciente poderia
diminuir a intensidade, parar e descansar se necessario,
sem, no entanto, interromper a contagem do tempo.
Nao foi permitida corrida ou marcha a meio-trote.

A CF foi avaliada de acordo com a classificacio da
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS). Definiu-se a
presenca de sinais clinicos de IVD: turgéncia jugular,

aumento do VD pela palpagdo, hepatomegalia, ascite e
edema de membros inferiores.

Analise estatistica

As variaveis demograficas, clinicas, funcionais e
hemodinamicas da RMC e do CD foram testadas para verificar
o tipo de distribuicao por meio de histogramas e do teste de
Shapiro-Wilk. As variaveis que apresentaram distribuicao
normal foram expressas em média += desvio padrdo ou
em mediana, com valores minimo e maximo no caso de
distribuigdo ndo normal.

Foram avaliadas a presenga e a extensao do RTM nos
pacientes portadores de HAP submetidos a RMC, e foi
calculado o percentual de fibrose miocardica, a partir dos
dados da massa de fibrose e das massas ventriculares.

Verificou-se a associagdo do percentual de fibrose
miocardico a parametros clinicos (sinais de VD), funcionais
(CF e TC6M) e hemodindmicos, pelo teste de Mann-Whitney,
realizando uma tentativa de identificar os pacientes de “alto
risco” segundo a curva ROC, um ponto étimo (cuttoff) do
percentual de fibrose.

Avariavel CF foi categorizada em CF IV (“alto risco”) e CF 11 /111
(“baixo risco”). A varidvel TC6M foi categorizada em distancia
percorrida < 300 m (“alto risco”) e distancia percorrida > 300 m
(“baixo risco”). A varidvel hemodinamica foi categorizada em
pacientes apresentando, no estudo hemodinamico invasivo:
PAD = 15 mmHg e IC < 2,0 L/min.m? (“alto risco”) e
PAD < 15 mmHge IC = 2,0 L/min.m? (“baixo risco”).

Foram randomizados 15 exames de RMC, que foram
examinados pelo mesmo radiologista e por um outro
radiologista com experiéncia em exames cardiovasculares, em
ocasioes diferentes. Os examinadores eram cegos em relagao
aos parametros de avaliagdo clinica, funcional e hemodinamica.
O Coeficiente de Correlagao Intraclasses (CCI) foi aplicado para
avaliar a reprodutibilidade intra e interobservadores na pesquisa
do RTM e célculo do percentual de fibrose miocérdica.

Figura 1 - Ressonéancia magnética cardiaca em eixo curto, duas cdmaras (por¢do média do coracdo), apés injegéo de gadolineo para avaliagéo do realce tardio do
miocardio em paciente de 26 anos portador de hipertenséo arterial pulmonar idiopatica no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. Percebe-se realce tardio
miocérdico nas porgdes anterior e inferior do septo interventricular, nos pontos de insergéo do ventriculo direito (setas vermelhas).
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A analise estatistica foi processada pelo programa Statistica
Package for the Social Science (SPSS) 20.0 para MAC.

O critério de determinagao de significancia foi o nivel de 5%.

Resultados

A populagao do estudo foi composta por 30 pacientes, dos
quais 44% eram portadores de HAP idiopatica. O restante
dos pacientes pertenciam ao Grupo | da Classificagao de
Dana Point, sendo compostos por colagenose (5 pacientes),
hipertensao portopulmonar (3 pacientes), esquistossomose
(1 paciente) e HIV (1 paciente). Os outros 7 pacientes sao
portadores de HPTEC.

Em relagao aos dados demogréficos e funcionais (Tabela 1),
os pacientes apresentavam idade média de 52 anos e a maioria
era do género feminino (23%). A mediana do tempo de inicio
de sintomas ao diagndstico foi de 18 meses. Dentre eles,
53% tinham sinais de IVD ao exame clinico no diagnéstico e
a maior parte apresentava-se em CF Il ou Ill (90%). A média
do TC6M foi de 395 m entre os pacientes.

Na Tabela 2 estdo dispostos os dados morfolégicos e
funcionais obtidos com a RMC. Observa-se que o diametro
médio do VD foi de 76 mm e da artéria pulmonar de
38,5 mm, e o indice de massa do VD médio foi de
46,4 g/ m? - todos estes parametros indicativos de aumento
da resisténcia ao fluxo sanguineo e sobrecarga do VD.
O Derrame Pericardico (DP) foi detectado em nove
pacientes (30%). A fracao de ejecdo do VD média obtida
pela RMC foi de 31,8%, assim como a média do IC do
VE de 2,1 L/min.m?, o que pressupde que a maior parte
dos pacientes apresentava disfungao ventricular direita
ao diagnéstico.

Na Tabela 3 estao dispostos os dados hemodindmicos
obtidos com o CD. Observamos que a PAPm foi de
53,3 mmHg, o indice de RVP (IRVP) de 22,2 Unidades
Woods (UW) e a mediana da PAD de 13,5 mmHg. O IC
médio foi de 2,1 L/min.m?, exatamente igual ao obtido
com a RMC.

Tabela 1 - Dados demograficos e de avaliagéo funcional

RTM esteve presente em 28 pacientes (93%), distribuidos
no septo anterior e inferior, e nas areas de insercao da parede
livre do VD. A mediana da massa de fibrose foi de 9,9 g e do
percentual de fibrose miocardica de 6,17% (Tabela 2).

Fatores de alto risco, como CF 1V, IVD ao diagndstico,
TC6M < 300 m, PAD = 15 mmHg e IC < 2,0 L/min.m?
tiveram associagao significativa com maior percentual de
fibrose (Tabela 4).

Pela andlise da curva ROC (Grafico 1), observou-se que
um percentual de fibrose miocardica > 5,99% é capaz de
identificar o paciente com IVD (ou seja, alto risco) com
Sensibilidade (S) de 82%, Especificidade (E) de 92%, Valor
Preditivo Positivo (VPP) de 99% e Negativo (VPN) de 28%.

Um percentual de fibrose miocardica > 6,67 % é capaz
de identificar o paciente com CF mais avangada (CF 1V, ou
seja, alto risco) com S de 98%, E de 75%, VPP de 98% e
VPN de 73%.

Um percentual de fibrose miocardica > 6,49% é capaz
de identificar o paciente com uma capacidade funcional de
exercicio no TC6M < 300 m (ou seja, alto risco), com S de
71%, E de 83%, VPP de 98% e VPN de 18%.

Percentual de fibrose miocdrdica > 5,99% é capaz
de identificar o paciente com PAD = 15 mmHg e
IC < 2,0L/min.m?no CD (ou seja, alto risco), com S de
84%, E de 81 %, VPP de 97% e VPN de 18%.

O CCl intraobservador para massa de fibrose miocardica
foi de 0,984 (IC95% = 0,953-0,995) e interobservador de
0,966 (1C95% = 0,900-0,989).

Discussao

A disfungao ventricular direita é a principal causa de
morbimortalidade no paciente com HAP*. Varios estudos
sao desenvolvidos com o objetivo de se encontrarem
marcadores clinicos e hemodinamicos que possam ser usados
no diagndstico e seguimento. Dessa forma, consegue-se
caracterizar o paciente de maior risco, que devera sofrer
intervengodes terapéuticas com carater mais precoce.

Média % DP (%) Mediana (min.-max.) P25 P75 Shapiro (p)

Idade 52,5+ 16,5 45 62 0,246
Género (M/F) 7 (23%)/23 (77%)

Peso (kg) 655+ 12,5 57 76 0,299
Altura (metros) 1,57 (1,49-1,82) 1,54 1,67 0,001
SMC (m?kg) 1,61 (1,36-2,04) 1,55 1,87 0,075
Tempo inicio dos sintomas (meses) 18 (6-36) 12 24 0,074
Presenca de IVD (S/N) 16 (53%)/14 (47%)

CF WHO (II-111V) 27 (90%)/3 (10%)

TC6M (metros) 395,8 £109,8 350 465 0,434

Valores expressos em média * desvio padrao (DP) ou mediana, com valores minimo e méximo com os respectivos percentis 25 (P25) e 75% (P75), na dependéncia
do teste de normalidade de Shapiro. Min.: minimo; max.: maximo; M: masculino; F: feminino; SMC: superficie de massa corporal; IVD: insuficiéncia ventricular direita;
S: sim; N: ndo; CF WHO: Classe Funcional da World Health Organization; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos.
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Tabela 2 - Dados morfoldgicos, funcionais e de massa/percentagem de fibrose miocardica pela ressonancia magnética cardiaca

Média % DP (%) Mediana (min.-méax.) P25 P75 Shapiro (p)

Diam long VD (mm) 76,4109 70 84 0,842
Esp VD (mm) 6,0 (3,0-8,0) 5,0 6,0 0,011
Diam tronco AP (mm) 38,5 (27-72) 36 42 0,01
Imassa VD (g/m?) 46,4 £10,0 36,8 51,3 0,208
Imassa VE (g/m?) 56,5 (46,5-80,4) 51,7 62,1 0,088
Derrame pericérdico (S/N) 9 (30%)/27 (90%)

FC (BPM) 76,2+ 12,4 68 86 0,669
FE VD (%) 31,8+£122 24 38 0,609
IVDF VD (mL/m?) 100,8 + 26,7 80,2 122,7 0,676
IVSF VD (mL/m?) 70,7+ 26,9 51 88,9 0,343
IC RMC (L/min.m?) 2,1(1,4-34) 1,7 24 0,089
IVDF VE (mL/m?) 53,1+12,8 434 60,2 0,731
IVSF VE (mL/m?) 19,7 (8,9-49,4) 15,6 32,1 0,037
IVS VE (mL/m?) 28,2 (13,7-53,9) 255 36,1 0,025
Presenca de fibrose (S/N) 28 (93%)/2 (7%)

Fibrose no septo anterior (S/N) 25 (83%)/5 (17%)

Fibrose no septo inferior (S/N) 28 (93%)/2 (7%)

Massa de fibrose (g) 9,9 (0-20,6) 8,1 12,8 0,095
Percentual de fibrose miocardica (%) 6,17 (0-10,52) 4,79 7,10 0,14

Valores expressos em média + desvio padréo (DP) ou mediana, com valores minimo e maximo com os respectivos percentis 25 (P25) e 75% (P75), na dependéncia do
teste de normalidade de Shapiro. Min.: minimo; max.: maximo; Didm long VD: didmetro longitudinal do ventriculo direito; esp VD: espessura do ventriculo direito; didm
tronco AP: didmetro do tronco da artéria pulmonar; imassa VD: indice de massa do ventriculo direito; imassa VE: indice de massa do ventriculo esquerdo; S: sim; N: ndo;
FC (BPM): frequéncia cardiaca (batidas por minuto); FE VD: fragdo de ejegéo do ventriculo direito; IVDF VD: indice de volume diastélico final do ventriculo direito;
IVSF VD: indice de volume sistdlico final do ventriculo direito; IC RMC: indlice cardiaco pela ressonédncia magnética cardiaca; IVDF VE: indice de volume diastdlico final
do ventriculo esquerdo; IVSF VE: indice de volume sistélico final do ventriculo esquerdo; IVS VE: indice de volume sistdlico do ventriculo esquerdo.

Tabela 3 - Dados hemodinamicos pelo cateterismo direito

Média % DP (%) Mediana (min.-méax.) P25 P75 Shapiro (p)
FC CAT DIR (BPM) 73,5 (53-108) 70 80 0,016
PAPm (mmHg) 533+9 49 60 0,990
PAPs (mmHg) 854 + 18,8 75 9 0,745
PAPd (mmHg) 32469 26 36 0,674
PAD (mmHg) 13,5 (3-24) 7 20 0,045
IC CAT DIR (L/min.m?) 2,14 £0,56 16 25 0,308
iIRVP (UW) 222+8.2 16,9 28,3 0,370
PCAP (mmHg) 10,336 8 14 0,467
SVMO, (%) 57,8 (42-77) 486 68 0,042
GT (mmHg) 432486 37 50 0,948

Valores expressos em média + desvio padréo (DP) ou mediana, com valores minimo e maximo com os respectivos percentis 25 (P25) e 75% (P75), na dependéncia do
teste de normalidade de Shapiro. Min.: minimo; max.: maximo; FC CAT DIR (BPM): frequéncia cardiaca pelo cateterismo direito (batidas por minuto); PAPm: presséo
arterial pulmonar média; PAPSs: presséo arterial pulmonar sistolica; PAPd: presséo arterial pulmonar diastdlica; PAD: presséo do atrio direito; IC CAT DIR: indlice cardiaco
pelo cateterismo direito; iIRVP: indice de resisténcia vascular pulmonar; UW: unidade Wood; PCAP: presséo capilar pulmonar; SVM O, saturagéo venosa mista de
oxigénio; GT: Gradiente transpulmonar.
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Tabela 4 - Distribui¢ao dos pacientes, de acordo com os fatores de risco, pelas avaliagdes clinica, funcional e hemodinamica, e percentual de
fibrose miocardica

Fatores de alto risco - percentual de fibrose miocardica p
IVD Ausente (n = 13) Presente (n = 17)
Percentual de fibrose miocardica 4,30 (3,93-5,55) 6,83 (6,28-7,19) <0,0001
CFIV Ausente (n = 27) Presente (n = 3)
Percentual de fibrose miocardica 5,54 (4,78-6,67) 7,51 (7,18-7,67) 0,034
TC6M < 300 m Ausente (n = 24) Presente (n = 6)
Percentual de fibrose miocardica 5,38 (4,62-6,78) 7,18 (6,58-8,16) 0,021
Hemodinamica (IC < 2,0 L/min.m? e PAD 2 15 mmHg) Ausente (n = 17) Presente (n = 13)
Percentual de fibrose miocardica 5,12 (4,49-6,28) 6,55 (6,26-7,18) 0,039

Valores do percentual de fibrose miocérdica expressos em média, com os respectivos percentis 25 e 75 entre parénteses. IVD: insuficiéncia ventricular direita;
CF: classe funcional; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; IC: indice cardiaco; PAD: presséo do atrio direito.
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Grafico 1 - Curva ROC entre estratificadores clinicos e hemodinamicos de gravidade do paciente com hipertensdo arterial pulmonar e o percentual de fibrose
miocérdica obtido pela ressondncia magnética cardiaca. A) Insuficiéncia ventricular direita (IVD): area sob uma curva (AUC) de 0,864 (intervalo de confianga de
95% - 1C95% = 0,714-1,0). Percentual de fibrose miocardica > 5,99% foi capaz de identificar os paciente sem sinais de IVD (alfo risco) com sensibilidade (S) de 82%,
especificidade (E) de 92%, valor preditivo positivo (VPP) de 99% e valor preditivo negativo (VPN) de 28%. B) Classe funcional: AUC de 0,877 (IC95% = 0,753-1,0).
Percentual de fibrose miocérdica > 6,67% foi capaz de identificar o paciente com classe funcional (CF) IV (alto risco) com S de 98%, E de 75%, VPP de 98% e VPN de
73%. C) Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M): AUC de 0,806 (IC95% = 0,647-0,965). Percentual de fibrose miocérdica > 6,49% foi capaz de identificar o paciente
que percorre < 300 metros (alto risco), com S de 71%, E de 83%, VPP de 98% e VPN de 18%. D) Hemodindmica: AUC de 0,724 (IC95% = 0,530-0,918). Percentual de
fibrose miocardica > 5,99% foi capaz de identificar os pacientes com indice cardiaco (IC) < 2,0 L/min.m? e presséo do étrio direito (PAD) = 15 mmHg (alto risco) com

uma S de 84%, E de 71%, VPP de 97% e VPN de 18%.
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A RMC é o método padrao-ouro para avaliagao da
fungao, do volume e da massa ventricular direita’, que
podem ser quantificados com excelente variabilidade intra
e interobservador' e boa reprodutibilidade interestudo®.

O RTM foi inicialmente descrito em areas acinética do
VE apés administragdo de contraste a base de gadolinio
em pacientes submetidos a RMC com histérico de infarto
prévio e cicatriz de fibrose'®'”. Descrigoes a posteriori
demonstraram a presenca de RTM em pacientes com
miocardiopatia hipertréfica e miocardiopatias de depésito
ou inflamatéria (miocardite viral), cada qual com um padrao
caracteristico de extensao'®.

O RTM pode ser explicado pela habilidade do gadolinio
se distribuir diferentemente entre o tecido normal e doente.
A “lavagem” do contraste é menor no tecido miocardico
doente, criando uma diferenca de sinal > 1.080% nas
imagens de RMC. Consequentemente, areas de tecido
miocardico doente podem ser identificadas precisamente
com alta acurdcia e reprodutibilidade?*?+.

Embora existam numerosos estudos de RTM avaliados
pela RMC em condigbes que afetam o VE, somente trés
de maior importancia avaliaram esse achado nos pacientes
portadores de HAP'"25:26,

No estudo de McCann e cols.* foi observada a presenga
de RTM nas areas de insercao do septo interventricular no
VD em todos os 15 pacientes com HAP de seu estudo.
A média da massa de fibrose foi de 3,1 = 1,9 g e ndo
houve correlagdo positiva com nenhuma variavel clinica
ou hemodindmica - somente correlagdo inversa com
a disfuncdo ventricular direita mensurada pela RMC.
Blyth e cols.”" observaram a presenga de RTM em 23 de
25 pacientes estudados, com as mesmas caracteristicas de
extensao. A média da massa de fibrose foi de 3,3 g e houve
correlagao positiva com varias varidveis hemodinamicas,
sobretudo nos pacientes que apresentavam desvio
paradoxal do septo interventricular. Junqueira e cols.?
demonstraram a presenga de RTM em 65% dos pacientes
estudados e somente encontraram correlagao positiva com
a duragdo da doenga a época do diagnéstico.

Varias especulagbes existem sobre o mecanismo
fisiopatolégico envolvido no RTM em pacientes com
HAP. No estudo de MacCann e cols.?®, dois pacientes que
faleceram foram submetidos a autépsia e a fibrose estava
presente nos pontos de insergao do septo interventricular
no VD, sugerindo que este era 0 mecanismo do RTM nesses
pacientes. Especula-se que a fibrose miocardica é resultante
do aumento da pés-carga do VD. A hipertrofia e a dilatagao
cavitdria direita encontradas nesses pacientes levam a um
estresse mecanico nesses pontos, com consequente hipdxia
e isquemia?”?8.

Neste estudo, RTM esteve presente em 28 dos
30 pacientes estudados. A mediana da massa de fibrose foi
de 9,9g(0-20,2 g). Devido ao fato de haver grande variagao
da massa ventricular na dependéncia de idade, género,
indice de massa corporal e de comorbidades bastante
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prevalentes em nosso meio, como a hipertensdo arterial
sistémica, optou-se por calcular o percentual de fibrose
miocardica, cuja a mediana foi de 6,17%.

Diferente de outros estudos, o percentual de fibrose
miocdrdica conseguiu identificar pacientes portadores
de HP com fatores de alto risco, baseados na avaliacdo
clinica (presenga de sinais de VD), funcional (CF IV e
TC6M < 300 m) ou hemodindmica (PAD = 15 mmHg e
IC < 2,0 L/min.m?).

Este estudo teve algumas limitagdes. Ele foi realizado
com um ndmero relativamente pequeno de pacientes,
que, em parte, é refletido pela baixa prevaléncia da HAP
na populacao geral. Nenhum dos pacientes foi submetido a
cineangiocoronariografia para descartar doenga isquémica
cardiaca, que é uma importante causa de RTM. Contudo,
o padrdo de RTM observado nesses pacientes nao é
caracteristico de dano miocardico isquémico.

Conclusao

O RTM é encontrado em grande parte dos pacientes com
HAP, e o percentual de fibrose miocardica avaliado pela RMC
se mostrou um bom parametro nao invasivo para avaliagdo de
gravidade neste grupo de 30 pacientes estudados.

Esses resultados sao interessantes, ja que o grande desafio
clinico, na avaliagao da HP, é a identificacao dos pacientes que
necessitam ser submetidos a intervengdes mais precoces, devido
ao potencial de gravidade da doenca. Estudos longitudinais e
com maior nimero de pacientes necessitam ser realizados para
avaliar o real papel prognéstico desse parametro na avaliagao
do paciente com HAP.
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