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RESUMO

Ogjemivos. Descrever as caracterfsticas clinicas dos pacientes com hipertensio pulmonar de dois centros de referéncia para
tratamento de HP no pais.

Metopos. Andlise retrospectiva de prontudrios.

ResuLtApos. Foram incluidos no estudo 123 pacientes com diagndstico de HP; 62% destes apresentavam classe funcional
e IV (NYHA). A média da presséo sistolica do ventriculo direito (PSVD) encontrada nos pacientes estudados foi de
83,48£24,61 mmHg. Nao houve correlagdo entre a classe funcional dos pacientes e o valor da PSVD. Cerca de 50% dos
pacientes tinham o diagndstico de HAPI, 30% tinham doenca associada a esquistossomose e 0% tinham HP associada a
doenca do tecido conectivo. O tempo de dispnéia até o diagndstico foi variavel e ndo houve correlagdo com a classe funcional
dos pacientes (p>0,05). Apesar das diferentes etiologias, os pacientes apresentaram caracteristicas semelhantes.
ConcLusAo. Baseando-se em nossos achados, reforca-se a necessidade de investigacdo ativa para o diagnéstico definitivo
antes da instituicdo de quaisquer alternativas terapéuticas para o tratamento da hipertensdo pulmonar. Ressalta-se, ainda, a
necessidade de um maior entendimento da hipertensdo pulmonar associada a esquistossomose, em virtude da prevaléncia
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desse diagnastico em nosso meio.

INTRODUCAO

7

A hipertensdo arterial pulmonar é uma situacdo clinica de
elevada gravidade, caracterizada pela presenca de vasoconstricdo
pulmonar, trombose in situ e remodelamento vascular, levando a
insuficiéncia ventricular direita progressiva e finalmente ao 6bito'2,
Define-se como hipertensdo pulmonar a presenca de pressao
média de artéria pulmonar maior que 25 mmHg, em repouso, ou
maior que 30 mmHg, ao exercicio, com pressdo de oclusio da
artéria pulmonar menor que |5 mmHg**,

A hipertensdo pulmonar (HP) pode se desenvolver como conse-
qiiéncia de varias situagdes clinicas, como insuficiéncia ventricular
esquerda, doencas do tecido conectivo, embolia pulmonar cronica,
entre outras. A HP ¢ classificada como hipertensdo arterial pulmonar
idiopética (HAPI) quando nenhum fator causal pode ser identificado’,
Nos Ultimos anos, o conhecimento sobre a situagdo de HP aumentou
de forma consideravel, impulsionado pelo desenvolvimento de novas
alternativas terapéuticas. Esse maior conhecimento possibilitou que
fosse proposta uma classificacdo de forma a agrupar essas situacoes
clinicas em categorias que apresentassem caracteristicas clinicas e/ou
fisiopatologicas semelhantes”.

Com isso, possibilitou-se também um melhor estudo epide-
mioldgico das diversas causas de hipertensdo pulmonar, assim como de
suas apresentacoes clinicas. Dados norte-americanos e europeus
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descrevem a hipertensdo arterial pulmonar idiopatica com incidéncia
de | a2 casos por milhdo por ano e prevaléncia de 15 casos por milhdo
de habitantes, com predomindncia do sexo feminino, na razéo aproxi-
mada de 2:1 e inicio dos sintomas predominatemente apos a segunda
ou terceira década de vida®'.

Nio existem, porém, quaisquer dados que caracterizem a
populacdo de pacientes portadores de hipertensdo pulmonar no
Brasil, o que certamente dificulta o desenvolvimento de protocolos
de investigacdo e tratamento para nossa populagao, principalmente
levando-se em conta caracteristicas peculiares, como a presenca de
esquistossomose, doenca endémica em nosso meio, como causa de
hipertensao pulmonar. Partindo-se dessas particularidades, recen-
temente foram desenvolvidas diretrizes nacionais para o diagnds-
tico e tratamento da hipertensdo pulmonar, em que um roteiro
diagndstico adaptado foi proposto (Tabela |)2.

A esquistossomose € uma das doengas infecciosas mais
prevalentes no mundo. E endémica em mais de 70 paises, princi-
palmente naqueles com baixo desenvolvimento socioecondmico.
O nlmero de pessoas infectadas chega ao redor de 200 milhdes,
podendo atingir até 80% da populacdo de areas endémicas™®. A
prevaléncia de hipertensdo pulmonar associada a esquistossomose
€ variavel; estima-se, porém, que até 30% de pacientes com
esquistossomose em sua forma hepatoesplénica possam desen-
volver hipertensao pulmonar'",
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A falta de dados epidemioldgicos brasileiros em hipertensio
pulmonar, associada a nossas peculiaridades, como a esquistos-
somose, motivou esse estudo, que tem como objetivo descrever
as caracteristicas dos pacientes com hipertensao arterial pulmonar
de centros de referéncia no tratamento de hipertensao pulmonar
em nosso pais.

Populacao

Foram incluidos todos os pacientes com diagnéstico de hiper-
tensao arterial pulmonar acompanhados nos grupos de hipertensao
pulmonar das disciplinas de pneumologia da Universidade de Sao
Paulo (USP) e da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), no
periodo de janeiro de 1999 a agosto de 2003, além dos pacientes
com diagnéstico de hipertensdo pulmonar associada a esquis-
tossomose. Esse periodo foi escolhido em funcdo da auséncia
de medicagoes especfficas para o tratamento de hipertensao
pulmonar no pafs, mesmo sob a forma de protocolos de pesquisa,
evitando-se assim o viés do encaminhamento especifico para
inclusdo em protocolos de tratamento investigacionais.

MEtopos

Ambos os centros de referéncia utilizam o algoritmo diagnés-
tico proposto pela Organizacdo Mundial da Saude acrescido da
investigacdo ativa da esquistossomose®'*, Por esta razdo, os
dados puderam ser analisados conjuntamente. O diagndstico de
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica s6 € estabelecido apods a
realizacdo de todos os exames complementares, afastando as
demais condi¢bes associadas possiveis. A suspeita clinica de
esquistossomose foi investigada por meio de pesquisa de ovos pesados
nas fezes ou em bidpsia de valva retal, além de ultrasonografia
de abdome nos pacientes provenientes de areas endémicas de
esquistossomose ',

Foi realizado o levantamento retrospectivo de todos os prontua-
rios de 1998 a 2003, visando caracterizar as condicdes clinicas,
laboratoriais e ecocardiograficas dos pacientes em sua apresentacao
nos referidos centros, com posterior correlacio com o diagnéstico
estabelecido apds o término da investigacdo.

Dados clinicos

Foram recuperados os seguintes dados clinicos dos pacientes
estudados: idade, sexo, o tempo de dispnéia até o diagndstico,
presenca de chiado, tosse, edema de membros inferiores, dor
tordcica, sincope, hemoptise e dispnéia paroxistica noturna. Os
achados de exame fisico levantados foram: presenca de cianose,
hepatoesplenomegalia, estase sanguinea e saturacdo de oxigénio
em ar ambiente. De acordo com as queixas de dispnéia, os pacien-
tes foram classificados segundo a classificacdo da New York Heart
Association (NYHAY.

Avaliacao hemodinamica

Foram coletados os dados de pressdo sistlica do ventriculo
direito (PSVD), obtidos por meio da andlise do jato de regurgitacao
tricspide pelo ecocardiograma, realizado na avaliacdo inicial do
paciente no centro de referéncia.
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Tabela | - Investigacao diagnostica da hipertensao pulmonar
(adaptada da ref. 8)

Exame complementar Condicao associada a HP
Ecocardiograma Cardiopatia esquerda / Valvopatias
(microbolhas e transesofagico na Cardiopatias congénitas

suspeita de shunt)

Radiografia / Tomografia de torax Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Espirometria Doengas intersticiais pulmonares
Anomalias de caixa tordcica
Oximetrianoturna Distlrbios do sono

Polissonografia

CintilografiaV/Q Tromboembolismo pulmonar cronico
Angiotomografia de torax

FAN, FR, ANCA Doencas do tecido conectivovasculites
Sorologia para HIV /VHC /VHB Aids, hepatite Be C

Funcdo heptica / PPF Hipertenséo portopulmonar
Bidpsiaretal Esquistossomose

Ultra-som de abdome

HP - hipertensdo pulmonar; V/Q - ventilaio e perfusio; FAN - fator antincleo; FR - fator reumatdide;
ANCA - anticorpo anticitoplasma de neutrdfilo; HIV - virus da imunodeficiéncia humana; VHC - virus da
hepatite C; VHB - virus da hepatite B; Aids - sindrome da imunodeficiéncia humana; PPF - exame
protoparasitologico de fezes

Dados laboratoriais e funcionais

Foram coletados os dados referentes a concentragio média de
hemoglobina (Hb); leucograma; niveis de acido Urico (AU); e medidas
espirométricas (capacidade total forcada-CVF, volume expirado forga-
do no primeiro segundo-VEFI).

Anilise estatistica

Para a comparagdo entre os diferentes grupos, foi utilizada a
andlise de variancia (ANOVA) para as variaveis de distribuicio
normal, apresentadas como média = desvio padréo e o teste de
Kruskal-Wallis para as varidveis ndo paramétricas, apresentadas
como mediana (percentil 25% - percentil 75%), sendo conside-
rado 0,05 como valor de significancia.

ResuLTADOS

De um total de 232 pacientes com diagndstico de hipertensao
pulmonar, foram incluidos 123 pacientes com diagnéstico de hiper-
tensdo arterial pulmonar ou HP associada a esquistossomose,
excluidos os pacientes nos quais, apds a realizacio de toda a
investigacdo diagndstica (Tabela 1), foram evidenciadas condicoes
associadas a hipertensdo pulmonar (tromboembolismo crénico;
hipertensdo pulmonar associada a doencas do parénquima pulmo-
nar; cardiopatia esquerda e distlrbios do sono) fora do contexto de
hipertensdo arterial pulmonar® ',

As caracteristicas dos pacientes podem ser visualizadas na Tabela 2.
No grupo estudado, existe uma predomindncia do sexo feminino em
relacio a0 masculino (2,3:1) e um ndmero maior de pacientes em
classe funcional Il e IV (cerca de 62%).
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A distribuicdo dos diagnosticos relacionados ao desenvolvimento
de hipertensdo pulmonar na populacio estudada pode ser visualizada
também na Tabela 2. Cerca de 50% dos pacientes tinham o diagndstico
de hipertensdo arterial pulmonar idiopética, 30% de HP associada a
esquistossomose, 10% de hipertensao arterial pulmonar associada a
doencas do tecido conectivo.

A associagdo com o uso de anorexigenos, embora pequena
em relagdo aos demais diagndsticos (4%), merece particular
atencdo em nosso meio uma vez que o uso de fenfluramina ainda
ocorre, por meio de férmulas manipuladas; isso significa que,
enqguanto nos paises onde a familia das fenfluraminas ja ndo esta
mais disponivel a incidéncia de hipertensao pulmonar associada a
anorexigenos tende a diminuir, o mesmo ndo deve ocorrer em
nosso meio, principalmente se considerarmos que o desenvol-
vimento de hipertensao pulmonar ocorre geralmente muito apds
a exposicao aos anorexigenos.

Amédia da pressdo sistdlica do ventriculo direito (PSVD) em todos
0s pacientes estudados foi de 83,48+24,61 mmHg. Nao houve asso-
ciagao entre os niveis de PSVD e a classe funcional dos pacientes
(p>0,05) (Figura I).

Ao redor de 20% dos pacientes apresentaram achados clinicos
de chiado, dispnéia paroxistica noturna e cianose; mais de 40% da
populacdo tinha tosse e edema de membros inferiores; sincope e
dor toracica estavam presentes em cerca de 35% da populacéo.

Os achados laboratoriais globais da populacio estudada encontra-
ram-se dentro dos limites da normalidade, com nivel de hemoglobina
de 14,6 = 2,8 g/dL, contagem de leucécitos de 7.552 = 3291/mL, e
o nivel médio de acido Urico foi de 6,3 = 2,3 mg/dL.

A Tabela 3 mostra o perfil clinico dos pacientes de acordo com
cada etiologia. Observa-se que a média de idades foi semelhante
em todos os grupos, com uma tendéncia ndo significativa no grupo
com HAP associada a anorexigenos, que apresentou a média de
idade mais baixa do estudo, de 33,8+8,4 anos.

Em todos os grupos estudados, a maioria dos pacientes encon-
trava-se em classe funcional Il ou IV, com excecdo do grupo com HAP
portopulmonar, em que a populagio com sintomas mais graves
corresponde a 33% dos pacientes.

O tempo de dispnéia até o diagndstico foi variavel, com uma
mediana geral de 20 meses, ndo havendo associacdo entre a classe
funcional do paciente e o tempo de dispnéia até o diagnéstico
(p>0,05). A média da PSVD foi semelhante em todos os grupos
(p>0,05). Amédia da taxa de saturagao de O, ndo variou entre os
grupos estudados (p>0,05).

As medidas de CVF e VEFI foram semelhantes e dentro dos
padrées da normalidade nos grupos de HAPI, DTC, HP associada
a esquistossomose e anorexigenos, nao evidenciando tendéncias
claras de alteragdo na espirometria.

DiscussAo

Este estudo relata a prevaléncia e os achados clinicos de pacientes
com HAP em dois centros brasileiros da especialidade. Nao sio do
nosso conhecimento outras publicacdes nacionais relatando especifi-
camente a prevaléncia de HAP no pals, a excecdo do projeto Queixa-
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes portadores de
hipertensao pulmonar no periodo de 1999 a 2003

|dade (anos)* 41 =14
SexoF/M 86/37
Tempodispnéia (meses)! 20(12-42)
Classe funcional I-11 /ll-IV 47176
Pressdo sistdlica de VD (mmHg)* 8324
Saturagdo O, (%) 9112
CVF (%) 8923
VEFI (%) 79+23
Diagnostico Numero de pacientes (%)
HAPidiopatica 62(50,4)
Esquistossomose 37(30,1)
DTC 13(10,6)
Anorexigeno 541N
Hipertenso portopulmonar 6(49)

CVF(%) - porcentagem da capacidade vital forcada em relagdo ao previsto

VEF (%) - porcentagem do volume expiratdrio forcado no primeiro segundo em relagio ao previsto
DTC - doencas do tecido conectivo

* valores apresentados como média = desvio padréo

“valores apresentados como mediana (percentil 25% - percentil 75%)

Figura | - Medida da pressao sistdlica do ventriculo direito (PSVD) versus
classe funcional (NYHA)
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dinha, que relaciona HAP a esquistossomose endémica'?, Supde-se,
portanto, que a amostragem atual representa a confluéncia dos doentes
brasileiros para os grandes centros médicos, o que, embora ndo possa
ser extrapolado para a populagao em geral, serve como base de dados
significativa para uso nos centros de referéncia de tratamento de
hipertensao pulmonar.

A andlise mostra que os pacientes guardam caracteristicas seme-
Ihantes, apesar das diferentes etiologias. A classe funcional dos pacien-
tes e a PSVD sdo semelhantes em todos os grupos. Mais de 50% dos
pacientes avaliados eram portadores de HAPI e 30% do total tinham
esquistossomose como etiologia, confirmando a esperada prevaléncia
desta doenca em nossos servicos, diferente do quadro internacional,
onde praticamente se desconhece a doenca.
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Tabela 3 - Perfil clinico dos pacientes de acordo com cada etiologia

Idiopatica Esquistossomose
Idade * (anos) 4215 4010
CF I/IV pacientes (%) 34(54.8) 24(64.8)
Tempo dispnéia’(meses) 18(10-36) 24(12-60)
PSVD* (mmHg) 8425 8522
Sat0.* (%) 91 =6 9120

DTC Anorexigeno Portopulmonar P
5014 3+8 48+ 18 0,16
10(76,9) 5(100) 2(333)

21(9-27) 24(15-66) 12(12-24) 040
79+30 8l +28 72£16 041
07 Bx2 95+2 020

CF - classe funcional

PSVD - pressdo sistolica do ventriculo direito medida pelo ecocardiograma
SatO» - saturagdo arterial de oxigénio medida pela oximetria de pulso
DTC - doengas do tecido conectivo

* valores apresentados como média = desvio padréo

Tvalores apresentados como mediana (percentil 25% - percentil 75%)

A maioria dos pacientes apresentou estadio avancado da doen-
¢ca, com classes funcionais Ill e IV e com hipertensdo pulmonar
grave (PSVD ao redor de 80 mmHg). Considerando esses dados
juntamente com o tempo de dispnéia até o diagndstico, podemos
concluir que o diagndstico de hipertensdo pulmonar € feito tardia-
mente. A literatura estima o tempo médio para o diagndstico em
cerca de 24 meses; o tempo de dispnéia de 20 meses encontrado
em nossa populacdo indica que, apesar de todos os problemas
estruturais particulares de nosso sistema de salde, a populacdo em
seguimento nos centros de referéncia estudados ndo teve seu
diagnostico retardado em relagdo a centros de referéncia em paises
desenvolvidos®®, embora ainda reflita um tempo demasiado grande
para o diagnostico, o que pode justificar a alta proporcio de
pacientes em classes funcionais mais avancadas.

Ainda com relagdo ao tempo de dispnéia, ndo podemos observar
uma tendéncia ao diagndstico mais precoce de hipertensio pulmonar
em pacientes portadores de condigdes clinicas predisponentes ou
fatores de risco tais como: doencas do tecido conectivo, hepatopatias
ou, ainda, uso de anorexigenos, apesar da pesquisa ativa de hipertensdo
pulmonar nessas populagdes. Este fato leva ao questionamento sobre
as ferramentas utilizadas para essa investigacdo, em geral apenas o
ecocardiograma, e a periodicidade com que esses exames s3o reali-
zados, especificamente nos centros de referéncia estudados.

CoNncLusAo

O fato de ndo haver diferencas significativas nas caracteristicas
dos pacientes, em sua apresentacdo clinica, reforca a necessidade da
investigacao ativa dos diversos diagndsticos de hipertensao pulmo-
nar, evitando-se assim a utilizacdo inadequada das alternativas tera-
péuticas disponiveis.

Nosso estudo ndo evidenciou associa¢do entre a classe funcional
e o nivel de pressdo sistdlica da artéria pulmonar, conforme ja
demonstrado anteriormente; esse dado vem reforcar a informacao
de que, embora importante para o diagndstico de hipertensao
pulmonar, o nivel pressérico nao é o maior determinante de gravi-
dade dessa populagdo; outras varidveis como o débito cardiaco, por
exemplo, tm papel muito mais relevante nesse sentido, o que
ressalta a necessidade da realizacdo de medidas hemodindmicas ndo
limitadas ao ecocardiograma'”'®,
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O nlimero de pacientes incluidos, embora significativo, constitui
uma limitacdo de nosso estudo, pois ndo permite a extrapolacdo dos
dados para a populagdo geral. Mesmo assim, acreditamos que a
relevancia de nossos achados se baseia no fato de ser o primeiro
estudo nacional que fornece informacdes sobre as caracteristicas
clinicas dos pacientes portadores de hipertensdo pulmonar de nosso
meio, e ainda da a devida importancia ao diagnéstico de hipertensao
pulmonar relacionada a esquistossomose, cuja prevaléncia téo eleva-
da justifica o desenvolvimento de pesquisas e politicas de salde
especificas para essa populacio.
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PULMONARY HYPERTENSION
PATIENTS IN TWO REFERENCE CENTERS IN THE CITY OF SA0 PauLo

OsjecTives. Describe the clinical profile of PH patients from two
pulmonary hypertension centers.

MeTHODS. Retrospective chartanalysis.

Resurts. One hundredand twenty three PH patients were included in
the study; 62% ofthese presented functional class Il or IV (NYHA). Mean
right ventricle systolic pressure (RVSP) was 83.48+24.6 | mmHg. There
was no correlation between functional class and RVYSP. About 50% of the
patients were diagnosed as IPAH; 30% as pulmonary hypertension
associated to schistosomiasis; 10% as PH associated to connective tissue
diseases. Mean time of dyspnea until diagnosis was variable with no
correlation with functional class (p>0.05). No difterence was foundin the
clinical presentation in spite of the diverse etiologies.

Conctusion. Based upon our findings, we stressed the need for an
active Investigation of PH patients prior to administration of any
therapeutic alternative. We emphasized that a better understanding of
PH related to schistosomiasis is needed due to the high prevalence of
this condition among PH patients as shown in the Brazilian population.
[Rev Assoc Med Bras 2006; 52(3): 139-43]

Kev worps: Pulmonary hypertension. Schistosomiasis. Idiopathic
pulmonary hypertension.
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