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CARTA AO EDITOR
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AO EDITOR,

Em margo de 2020, a COVID-19 foi caracterizada
pela OMS como uma infeccdo pandémica, sendo desde
entdo considerada uma emergéncia de salde publica
internacional. Alguns meses depois do inicio da pandemia,
o Brasil era o pais com o segundo maior nimero de
casos confirmados de COVID-19 em todo o mundo. Os
fatores de risco de COVID-19 grave, especialmente antes
da disponibilidade da vacina, foram a idade avancada
e a presenca de comorbidades, tais como doencas
cardiovasculares e doengas pulmonares cronicas.®

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condicdo
fisiopatoldgica grave, com acometimento vascular pulmonar
que pode resultar em insuficiéncia ventricular direita e
morte. Sabe-se que hospitalizagdes por qualquer motivo
(isto &, relacionadas ou ndo a HP) tém impacto negativo
nos desfechos de pacientes com HP.>* No entanto, foram
disponibilizados dados conflitantes a respeito dos desfechos
da HP durante o primeiro ano do surto de COVID-19.4
Posteriormente, estudos mais robustos mostraram alta taxa
de mortalidade por COVID-19.(9 Além disso, na América
do Sul, ainda ndo ha relatos a respeito do impacto da
COVID-19 em pacientes com HP. O propdsito do presente
estudo foi descrever as taxas de incidéncia e letalidade da
COVID-19 em pacientes com HP acompanhados em um
centro de referéncia no Brasil.

Todos os pacientes avaliados no Ambulatério de
Hipertensdo Pulmonar da Universidade Federal de Sdo
Paulo apds o inicio da pandemia (margo de 2020), remota
ou presencialmente, foram contatados entre junho e
agosto de 2021 para identificar aqueles que ja haviam
tido COVID-19 confirmada por RT-PCR desde o inicio
da pandemia. O contato telefonico foi realizado pelo
menos trés vezes em dias diferentes. Todos os pacientes
com diagnostico confirmado de HP foram incluidos no
presente estudo, e foram avaliados os prontuarios médicos
eletronicos e o status de sobrevida dos pacientes. No
caso dos pacientes internados no Hospital Sdo Paulo (o
hospital universitario), os prontuarios médicos foram
avaliados; no caso daqueles internados em hospitais
afiliados, foram consideradas as informag0es relatadas
pelos proprios pacientes e as informagdes a respeito da
alta hospitalar (nos resumos de alta). Os pacientes com
HP que tiveram COVID-19 (HP,; ,q,,,) foram comparados
aqueles que ndo tiveram COVID-19 (HP.o, 1o,)- AS
comparagOes entre sobreviventes e ndo sobreviventes
foram feitas por meio do teste do qui-quadrado. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicao
(Protocolo n. 38361220.3.0000.5505) e foi realizado em
conformidade com a Declaragdo de Helsinque.
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Durante o periodo de estudo, foram avaliados 426
pacientes, 272 dos quais tinham diagnédstico de HP (Painel
1A). A média de idade dos pacientes foi de 54 + 17 anos,
e 71% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns
de HP foram hipertensdo arterial pulmonar (HAP), em
51,1% dos pacientes, e HP tromboembdlica cronica, em
25,0%, dos quais 59,4% estavam em tratamento com
associagao medicamentosa dupla ou tripla. Do total de
pacientes com HP, 39 tiveram COVID-19 confirmada;
portanto, a taxa de incidéncia de COVID-19 foi de 14,3%.
A taxa de incidéncia de COVID-19 na populagdo geral do
Brasil durante o mesmo periodo foi de 9,7% (Painel 1B).(1®

A proporggo de mulheres foi maior no grupo HP o1 o1,
do que no grupo HP ;. o, (84,6% vs. 68,8%). Nao
foram observadas diferencas entre os grupos quanto a
idade, etiologia da HP e tratamento da HP (Painel 1C).
Dos pacientes do grupo HP g, 1o, 41,0% apresentaram
classe funcional III/IV da New York Heart Association
(NYHA) e indice cardiaco de 2,7 £ 0,7 L/min/m? em
sua avaliagdo de estratificagdo mais recente (Painel 1C).

No grupo HP.q 10,y @ hospitalizagdo foi necessaria
em 15 (38,5%) dos casos, e 44,4% foram internados
no hospital da universidade. Aproximadamente 50% (n
= 8) dessas internagdes hospitalares ocorreram na UTI,
e 26% (n = 4) necessitaram de ventilacdo mecanica.
As complicagdes durante a hospitalizagdo foram
insuficiéncia respiratdria causada por pneumonia viral,
em 6; insuficiéncia cardiaca direita, em 4; e sindrome
de Guillain-Barré, trombocitopenia com sangramento
maior e anafilaxia, em 1 cada. Houve um total de 9
Obitos: HAP, em 4; HP tromboembdlica cronica, em 3; e
HP multifatorial, em 2. Ndo foram observadas diferengas
entre sobreviventes e ndo sobreviventes quanto a idade,
sexo, etiologia da HP, tratamento da HP, hemodinamica,
comorbidades e situagdo vacinal. No entanto, houve
alta proporgao de uso de terapia imunossupressora e
tendéncia a doenca grave (classe II1/IV da NYHA), doenca
do tecido conjuntivo e obesidade nos ndo sobreviventes
em comparagdo com os sobreviventes (Painel 1C).
Todos os obitos relacionaram-se com COVID-19 aguda
ou descompensacdo da HP apds a COVID-19. A taxa de
letalidade da COVID-19 nos pacientes com HP foi de
23,1%, e a da HP isoladamente (isto €, HP ;1) foi
de 3,4% (p < 0,0001; Painel 1D). A taxa de letalidade
na populagdo geral do Brasil durante o mesmo periodo
foi de 2,7% (Painel 1D).(*®

Até onde sabemos, nosso estudo € o primeiro a descrever
as taxas de incidéncia e letalidade da COVID-19 em
pacientes com HP na América do Sul. Nossos achados
mostram que, embora a taxa de incidéncia de COVID-19 em
pacientes com HP e na populagdo geral do Brasil tenha sido
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semelhante, a taxa de letalidade foi significativamente
maior nos pacientes com HP, o que indica que pacientes
com COVID-19 e HP sdo significativamente mais
propensos a piores desfechos do que aqueles sem
HP. No que diz respeito as doengas cardiovasculares,
a taxa de letalidade global foi de 2,3% em Wuhan,
na China, porém houve um aumento da mortalidade
por doencas cardiovasculares (10,5%), o que revela
um alto risco de mortalidade nessa populagdo.*) Esses
achados sdo relevantes especialmente para paises de
baixa e média renda e podem auxiliar no tratamento
de pacientes com HP, uma vez que novas variantes
da COVID-19 ainda possam surgir.

Nossos resultados indicam uma alta taxa de letalidade
da COVID-19 em pacientes com HP, o que esta de acordo
com dados publicados anteriormente, provenientes de

um estudo multicéntrico internacional a respeito da
HP,(®) de um estudo realizado em um Unico centro nos
EUA,” do registro francés de HP® e de um estudo
de coorte realizado na Itdlia.® Neste Ultimo, a taxa
de incidéncia de COVID-19 em pacientes com HAP foi
baixa, mas a taxa de mortalidade foi alta.® Em um
estudo realizado em 2011 com 205 pacientes com
HAP, 16% das hospitalizagdes ocorreram em virtude
de infecgdo e a taxa global de mortalidade hospitalar
foi de 14%,® o que sugere que o aumento da taxa
de mortalidade no nosso estudo ocorreu em virtude
da COVID-19. E importante observar que 67% dos
Obitos ocorridos nos nossos pacientes com HP .o .
estiveram diretamente relacionados a fase aguda da
infeccdo. Na coorte francesa, a mortalidade global foi
de 24,6% e apresentou relagao com o sexo masculino,
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Caracteristica basal HP HP + COVID-19
(n = 272) (n = 39)
COVID-19 COVID-19 Sobreviventes Nao
negativa positiva (n = 30) sobreviventes
(n = 233) (n = 39)
Idade, anos 53+ 16 53 + 17 NS 5116 60 + 20 NS
Sexo feminino 159 (68,2) 33 (84,6) 0,039 25 (83,3) 8 (88,9) NS
Etiologia da HP
HAP 119 (51,1) 20 (51,3) 16 (53,3) 4 (44,4)
HPTEC 53 (22,7) 15 (38,5) NS 12 (40,0) 3 (33,3) NS
Inoperavel/persistente = 10 (66,7) 9 (75) 1(33,3)
Operavel - 5 (33,3 3 (25) 2 (66,7)
Outra HP 61 (26,2) 04 (10,3) 2 (6,7) 2 (22,2)
Tratamento da HP
Monoterapia 51 (21,9) 07 (17,9) 05 (16,7) 2 (22,2)
Terapia dupla 84 (36,1) 15 (38,5) NS 11 (36,7) 4 (44,4) NS
Terapia tripla 20 (08,6) 04 (10,3) 03 (10,0) 1(11,1)
Nenhum 78 (33,5) 13 (33,3) 11 (36,7) 2 (22,2)
Outro tratamento
Imunossupressor 10 (25,6) 4 (13,3) 6 (66,7) 0,001
Anticoagulante 18 (46, 13 (86,7) 5(71,4) NS
Classe funcional da NYHA -
171 - 23 (59,0) 20 (66,7) 3 (33,3) 0,075
/v - 16 (41,0) 10 (33,3) 6 (66,7)
Hemodinamica
PAD, mmHg 10+5 10+5 9+3 NS
PAPm, mmHg 49 + 14 49 + 15 45+ 8 NS
POAP, mmHg 11+2 11+2 10+2 NS
IC, L/min/m? 2,7+0,7 2,7+0,6 2,8+0,8 NS
RVP, dina - s - cm™ 737 + 417 722 + 398 794 + 525 NS
Comorbidades
Pressao arterial alta - 13 (33,3) 11 (36,7) 2 (22,2) NS
DTC - 12 (30,8) 7 (23,3) 5 (55,6) 0,066
Obesidade - 9 (23,1) 9 (31,0) 0(0,0) 0,061
Doenca hepatica = 6 (15,4) 6 (20,0) 0(0,0) NS
Diabetes mellitus - 6 (15,4) 5 (16,7) 1(11,1) NS
Doenca arterial coronariana 4 (10,3) 4 (13,8) 0(0,0) NS
Doenca renal cronica 2 (5,1) 1(3,3) 1(11,1) NS
> 2 comorbidades 12 (30,8) 10 (33,3) 2(22,2) NS
Vacina antes da COVID-19 9 (23,1) 8 (26,7) 1(11,1) NS

Valores expressos em n (%) ou média + dp.

Painel 1. Em A, fluxograma do processo de selecdo de pacientes. Em B, taxas de incidéncia de COVID-19, e, em D,
de letalidade da doenga, em pacientes com hipertensdo pulmonar em comparagdo com a populagdo geral do Brasil.
Em C, tabela com as caracteristicas dos pacientes com hipertensdo pulmonar com e sem COVID-19. EP: embolia
pulmonar; HP: hipertensdo pulmonar; HP, ., o, Pacientes com HP que tiveram COVID-19; HP_,, o, Pacientes
com HP que ndo tiveram COVID-19; NS: ndo significativo; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HPTEC: hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica; NYHA: New York Heart Association; PAD: pressdo atrial direita; PAPm: pressdo

arterial pulmonar média; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; IC: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular

pulmonar; e DTC: doenga do tecido conjuntivo.

idade mais avangada, comorbidades e HP mais grave,
entretanto, ndo se observou nenhuma diferenga quanto
ao tratamento da HP.® Curiosamente, observou-se
uma taxa de letalidade semelhante ndo obstante a
menor disponibilidade de medicamentos especificos
para HP no Brasil em comparacdo com a Europa e os
EUA. Além disso, pacientes com HP_,,, . ,, € doenga
do tecido conjuntivo em terapia imunossupressora
apresentaram taxas de sobrevida mais baixas, o
que sugere um efeito aditivo na reducdo da funcdo
cardiorrespiratoria e de complicagdes da COVID-19,
provavelmente em virtude da falta de vacinacdo. No

momento, ocorre uma diminuicdo da incidéncia da
COVID-19 em todo o mundo; entretanto, ainda nao
conhecemos a sazonalidade da infecgdo, a real eficacia
em longo prazo das vacinas atuais e a possibilidade
de surgimento de novas variantes mais virulentas.

Este estudo tem algumas limitagdes. Trata-se de
um estudo retrospectivo observacional realizado em
um Unico centro e baseado em prontuarios médicos
eletronicos e desfechos relatados pelos proprios
pacientes; portanto, € possivel que nossos resultados
ndo se apliqguem a todos os pacientes com HP. O
estudo contou com a confirmagdo da COVID-19 por
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meio de RT-PCR, disponivel apenas em casos graves
e hospitalizados no Brasil durante a maior parte do
periodo de estudo; por isso, é possivel que a taxa de
incidéncia de COVID-19 em pacientes com HP tenha
sido subestimada. No caso de pacientes internados em
hospitais afiliados, alguns detalhes sobre a hospitalizagdo
foram perdidos porque as informagoes foram relatadas
pelos proprios pacientes ou familiares. Por fim, este
estudo foi realizado antes da vacinagao completa da
maioria dos pacientes estudados, ndo sendo possivel
avaliar o efeito protetor da vacinagdo nos desfechos.

Em suma, nosso relato ressalta o impacto negativo da
COVID-19 nos desfechos de pacientes com HP. Embora a
taxa de incidéncia da COVID-19 tenha sido semelhante
a observada na populacdo geral do Brasil, a taxa de

letalidade foi mais alta em nossos pacientes. Esses
achados sdo particularmente relevantes para paises de
baixa e média renda e podem vir a auxiliar no tratamento
de pacientes com HP a medida que novas variantes da
COVID-19 continuem a aparecer nesses locais.
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