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RESUMO	



Sobral, JB. Avaliação do strain como ferramenta diagnóstica para 
hipertensão pulmonar na histiocitose pulmonar de células de Langerhans 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 
2019. 
 
Introdução: Hipertensão pulmonar (HP) é uma complicação comum nas 
doenças pulmonares crônicas, inclusive na histiocitose pulmonar de células de 
Langerhans (HPCL), sendo associada a pior prognóstico. Desta forma, o 
adequado diagnóstico de HP deve ser realizado nessa população. O 
rastreamento de HP é feito através do ecocardiograma, no entanto, as medidas 
habituais têm valor preditivo baixo para esse diagnóstico em muitas doenças 
pulmonares. O strain, pela técnica do speckle tracking bidimensional (2DST), é 
uma promissora forma de quantificação da deformação miocárdica ventricular 
direita e pode correlacionar-se às medidas hemodinâmicas. Não se sabe se o 
2DST aumenta a capacidade de rastreamento de HP em pacientes com HPCL. 
Objetivos: Avaliar a função sistólica ventricular direita através das medidas de 
strain 2DST, correlacioná-las aos valores hemodinâmicos, ecocardiográficos e 
funcionais e determinar a capacidade do strain em melhorar o diagnóstico de 
HP nos pacientes com HPCL. Métodos: Estudo transversal, onde foram 
incluídos todos os pacientes acompanhados por HPCL em um único centro de 
referência para doenças pulmonares crônicas. Foram realizados avaliação 
clínica, ecocardiograma transtorácico bidimensional, strain do ventrículo direito 
pela técnica 2DST, teste de caminhada de 6 minutos, testes de função 
pulmonar e teste cardiopulmonar em todos os pacientes. Os pacientes com 
capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO) menor que 40% do 
predito e/ou velocidade de regurgitação tricúspide (VRT) maior que 2,5 m/s e/ou 
sinais indiretos de HP ao ecocardiograma foram submetidos ao cateterismo de 
câmaras cardíacas direitas (CATE D) por suspeita de HP. O diagnóstico de HP 
foi confirmado pela presença de pressão arterial pulmonar média (PAPm) 
superior a 20 mmHg. Resultados: Trinta e cinco pacientes foram incluídos 
(68% do sexo feminino, com média etária de 47 +- 11 anos). Ecocardiograma e 
2DST foram realizados. A VRT foi 3,0 (2,4 – 3,2) m/s, a velocidade de pico 
sistólico (VPS) do strain longitudinal de parede livre do ventrículo direito (VD) foi 
de 23,8 (15,2-34,8) e a VPS do strain longitudinal global de VD foi de 22 (11,4 - 
32,1). Dezoito pacientes foram submetidos a CATE D (2 por DLCO menor que 
40% do predito, 9 por sinais de HP no ecocardiograma e 7 por ambos os 
critérios). A PAPm média foi de 32 +-12 mmHg. A prevalência de HP foi de 41% 
(IC95%= 24 – 59%), com o padrão pré-capilar presente em 85% dos casos. A 
VPS do strain longitudinal global  do VD e de parede livre do VD tiveram 
significância estatística quando se comparou os grupos com e sem HP (parede 
livre: 19,1 +- 4,3 vs. 28,2 +- 4,9%, p< 0,001; global: 17,7 +-3,3 vs. 25,9+- 5,2, p< 
0,001). Adicionar o strain global e de parede livre, pela técnica do 2DST, ao 
ecocardiograma convencional aumentou o diagnóstico de HP na população 
com HPCL em 6% dos casos. Diferenças na sobrevida não puderam ser 
preditas através dos dados do 2DST nesta populacão. Conclusão: A avaliação 



da função sistólica do VD através do strain longitudinal global e de parede livre 
pode ser útil como parâmetro adicional no rastreamento de HP nos pacientes 
com HPCL.  
 
Descritores: strain do ventrículo direito, hipertensão pulmonar, histiocitose 
pulmonar de células de Langerhans, ecocardiograma, speckle tracking, 
cateterismo de câmaras cardíacas direitas 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
	
	
	
	
	
	

	
ABSTRACT	



Sobral, JB. Right ventricular longitudinal speckle tracking strain as a 
diagnostic tool for pulmonary hypertension in patients with pulmonary 
Langerhans cell histiocytosis [thesis]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2019. 
 
Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is a common complication of 
chronic lung diseases, including pulmonary Langerhans cell histiocytosis 
(PLCH). The presence of PH impacts negatively in the PLCH patient survival. 
Therefore, proper PH diagnosis should be made in this population. Overall PH 
screening is made by echocardiogram, however current echocardiographic 
measures have poor predictive value for this diagnosis in many pulmonary 
diseases. Speckle tracking two-dimensional based strain (2DST) is an emerging 
quantitative of right ventricular deformation and could correlate with right heart 
catheterization (RHC) measures. It is not known if 2DST increases the 
echocardiogram capacity of screening PH in PLCH patients. Objectives: To 
evaluate right ventricular (RV) systolic function with 2DST measures, to 
correlate them to invasive hemodynamic, echocardiographic and functional 
values and to determine their ability in the diagnosis and prognosis of PH in 
PLCH patients. Methods: It was a cross-sectional study, including all patients 
with confirmed PLHC at a single, national reference center for chronic lung 
disease. Clinical evaluation, transthoracic echocardiography, right ventricular 
2DST, six-minute walk test, pulmonary function tests and incremental treadmill 
cardiopulmonary exercise test (CPET) were performed at all patients. If the 
patient presented carbon monoxide diffusion capacity (DLCO) lower than 40% of 
predicted and/or transthoracic echocardiogram with tricuspid regurgitation 
velocity (TRV) greater than 2.5 m/s and/or indirect PH signs, PH was suspected 
and the patient was submitted to RHC. PH diagnosis was confirmed on the 
presence of a mean pulmonary artery pressure (mPAP) higher than 20 mmHg. 
Results: Thirty-five patients were included (68% were women, with 47 ± 11 
years old). Echocardiogram and 2DST were performed. TRV was 3.0 (2.4 – 3.2) 
m/s, peak systolic longitudinal strain (PSLS) on RV free wall was 23,8 (15,2-
34,8) and on RV global wall was 22 (11,4-32,1). Eighteen patients underwent 
RHC (2 for DLCO lower than 40%, 9 for PH signs at conventional 
echocardiogram and 7 for both criteria).  Mean mPAP was 32 ± 12 mmHg. The 
prevalence of PH was 41% (CI95% = 24 - 59%), with pre-capillary pattern in 
85% of cases. PSLS RV free wall and PSLS RV global wall were significantly 
impaired in PH patients compared with non-PH patients  (PSLS RV free wall: 
19,1+-4,3 vs. 28,2 +- 4,9%, p< 0,001; PSLS RV global wall: 17,7 +-3,3 vs. 
25,9+-5,2, p< 0,001). Adding the 2DST to conventional echocardiogram 
increased the PH diagnosis in the overall PLCH population in 6%. Differences in 
the outcome could not be predicted in the PH population by the 2DST data. 
Conclusion: Evaluating RV systolic function with 2DST strain global and free-
wall could be useful as an additional echocardiographic parameter for screening 
PH in PLCH patients.  
 



Descriptors: right ventricular strain, pulmonary hypertension, Langerhans cell 
histiocytosis, echocardiogram, speckle tracking, right heart catheterization 
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1. Introdução 

 

1.1 Hipertensão pulmonar 

1.1.1 Visão geral 

A Hipertensão Pulmonar (HP) é uma doença que acomete a circulação 

pulmonar e as câmaras cardíacas direitas. É uma condição progressiva, 

incurável e que, com o passar do tempo, pode evoluir para insuficiência 

ventricular direita e eventualmente morte (1).  Quando um fator causal para a 

patologia não é identificado, classifica-se a HP como sendo idiopática (2), onde 

o tecido básico acometido é o endotélio vascular pulmonar. No entanto, uma 

série de outras doenças sistêmicas bastante prevalentes também pode cursar 

com HP, tais como doenças do coração esquerdo, doenças pulmonares 

crônicas, colagenoses e esquistossomose, entre outras. Nestas situações, a 

presença de HP determina por si só uma piora do prognóstico do paciente	(3-6). 

Tal fato já demonstra a relevância da identificação precoce desta condição, o 

que eventualmente poderia determinar, quando indicada, uma abordagem 

terapêutica específica para HP, além do tratamento da patologia que causou a 

doença. 

Dados epidemiológicos recentes ressaltam a relevância da HP, seja ela 

idiopática (primária) ou secundária, no contexto mundial. Apesar de ser 

considerada uma doença rara - pela definição européia, doença rara consiste 

em uma condição com uma prevalência menor do que 1 a cada 2000 habitantes 

(7) - estimativas de 2015 sugerem que a prevalência de hipertensão pulmonar 
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seja atualmente de cerca de 1% da população mundial, atingindo entre 2 e 5 

milhões de pessoas. Essa prevalência pode chegar a 10% nos indivíduos com 

idade superior a 65 anos (5). 

 

1.1.2 Definição 

Hemodinamicamente, define-se hipertensão pulmonar quando, através 

de medidas invasivas,	 identifica-se a pressão média de artéria pulmonar 

(PAPm) com valor superior a 20 mmHg, no repouso (8). Além de diagnóstico e 

definição da doença, a medida hemodinâmica invasiva também permite a 

classificação da HP de acordo com o território vascular pulmonar acometido: 

quando a pressão de oclusão da artéria pulmonar (POAP) é menor ou igual a 

15 mmHg, considera-se que o território vascular pulmonar é o acometido, e 

define-se a HP como pré-capilar. Quando a POAP é superior a 15 mmHg, 

acredita-se que a elevação da pressão de artéria pulmonar ocorre por um 

mecanismo puramente hidrostático, secundariamente à elevação das pressões 

de câmaras cardíacas esquerdas, e denomina-se esta HP de pós-capilar	 (5). 

Desde o Simpósio Mundial de HP em 2003, a HP pré-capilar do grupo I, 

hipertensão arterial pulmonar (HAP), tem como critério diagnóstico associado a 

RVP maior ou igual a 3 unidades Wood (UW). O valor de 3 é arbitrário e 

conservador. Alguns dados recentes sugerem que a RVP acima de 2 já pode 

ser considerada anormal	 (8). Um estudo de 2018 relata que entre pacientes 

diagnosticados com HP (PAPm > 20 mmHg), a mortalidade teve um aumento 

contínuo a partir da RVP maior que 2 UW (9). 
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A HP engloba um grupo de entidades clínicas graves, onde a perda e o 

remodelamento do leito vascular pulmonar são responsáveis pelo aumento da 

pressão arterial pulmonar e da resistência vascular pulmonar (RVP), resultando 

em progressiva falência cardíaca direita. O remodelamento vascular na HP é 

resultado do acúmulo de diferentes tipos de células vasculares na parede da 

artéria pulmonar, além da perda de artérias pré-capilares e de reação 

inflamatória exagerada, com consequente infiltração perivascular	(10). 

 

1.1.3 Classificação 

           Considerando-se as características fisiopatológicas, hemodinâmicas e de  

estratégias terapêuticas da HP, as sociedades européias de cardiologia e 

respiratória (European Society of Cardiology – ESC e European Respiratory 

Society – ERS) recomendam uma classificação, feita em 5 grupos, cada um 

deles com características específicas (ver figura 1) (8, 11, 12). São eles: 

hipertensão arterial pulmonar (Grupo 1); HP secundária a doenças cardíacas 

esquerdas (Grupo 2); HP secundária à doença pulmonar crônica e/ou 

hipoxemia (Grupo 3); HP tromboembólica crônica (Grupo 4) e HP secundária a 

mecanismos multifatoriais e/ou fisiológicos ainda não completamente 

elucidados (Grupo 5). 
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Tabela 1. Classificação da hipertensão pulmonar conforme o último simpósio 
mundial de Nice 2018 – adaptado de Simonneau et al (8).  

Classificação da hipertensão pulmonar 

1. Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) 
1.1 HAP idiopática 
1.2 HAP hereditária 
1.3 Induzida por drogas ou toxinas 
1.4 Associada a: 
          1.4.1 Doenças do tecido conectivo 
          1.4.2 Infecção por HIV 
          1.4.3 Hipertensão portal 
          1.4.4 Doenças cardíacas congênitas 
          1.4.5 Esquistossomose 
1.5 Respondedores aos bloqueadores de canal de cálcio 
1.6 Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar 
1.7 Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 

2. Hipertensão Pulmonar por Doença Cardíaca Esquerda 
     2.1 Insuficiência cardíaca com FE preservada 
     2.2 Insuficiência cardíaca com FE reduzida 
     2.3 Doença valvar 
     2.4 Cardiopatias congênitas ou adquiridas que levam à HP pós-capilar 

3. Hipertensão Pulmonar por Doença Pulmonar e/ou Hipóxia 
     3.1 Doença pulmonar obstrutiva  
     3.2 Doença pulmonar restritiva 
     3.3 Outras doenças pulmonares com distúrbio misto 
     3.4 Hipóxia sem doença estrutural pulmonar 
     3.5 Doenças do desenvolvimento pulmonar 

4. Hipertensão Pulmonar por Obstruções de Artéria Pulmonar 
     4.1 Hipertensão pulmonar por trombembolismo pulmonar crônico 
     4.2 Outras obstruções de artéria pulmonar 

5. Hipertensão pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos 
     5.1 Doenças hematológicas: anemia hemolítica crônica, doenças mieloproliferativas 
     5.2 Doenças sistêmicas e metabólicas: histiocitose pulmonar de células de 

Langerhans, doença de Gaucher, doenças de depósito do glicogênio, neurofibromatose e 
sarcoidose 

     5.3 Outras: mediastinite fibrosante, insuficiência renal crônica com ou sem 
hemodiálise 

     5.4 Cardiopatias congênitas complexas 
HP: hipertensão pulmonar; HAP: hipertensão arterial pulmonar; HIV: vírus da imunodeficiência humana; 
FE: fração de ejeção 
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1.1.4 Diagnóstico 

O diagnóstico de HP passa por uma série de etapas. Inicialmente a 

suspeita clínica inclui sintomas que não são específicos: dispnéia, fadiga, 

fraqueza, dor no peito, síncope e menos frequentemente tosse. Insuficiência 

cardíaca direita (edema, ascite, distensão abdominal) ocorre mais tardiamente 

na doença mais avançada. Além da anamnese, alguns achados do exame 

físico podem sugerir HP e disfunção ventricular direita, como: aumento do 

componente P2 da segunda bulha cardíaca, aumento do ventrículo direito, 

distensão venosa jugular, refluxo hepatojugular, ascite, hepatomegalia, 

esplenomegalia, sopro de regurgitação tricúspide e/ou pulmonar, terceira bulha 

cardíaca. Sintomas de doenças comumente associadas a HP também podem 

sugerir o diagnóstico	(13). 

Do ponto de vista laboratorial, elevações nos níveis do peptídeo 

natriurétrico do tipo B (sigla do inglês, BNP) e do N-terminal peptídeo 

natriurétrico do tipo B (sigla do inglês, NT-pro-BNP) são associadas à 

sobrecarga ventricular direita e são preditoras de pior prognóstico. (13) 

O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar alterações como aumento da 

amplitude da onda P (> 2,5 mm na derivação DII), sinais de hipertrofia do 

ventrículo direito, desvio para a direita do eixo do QRS, bloqueio de ramo direito 

e alterações de repolarização. Mais de 13% dos pacientes com diagnóstico 

confirmado de HP ao cateterismo direito (CATE D) podem apresentar-se 

inicialmente com ECG normal.	(14) 
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A radiografia de tórax pode dar pistas ao revelar aumento hilar que pode 

corresponder a dilatação da artéria pulmonar e cardiomegalia.	(14) 

No arsenal diagnóstico da HP, a avaliação da função pulmonar se faz 

necessária e deve incluir a prova de função pulmonar (PFP) e a capacidade de 

difusão pulmonar do monóxido de carbono (sigla do inglês, DLCO). Na maioria 

dos pacientes com HP, há um componente restritivo leve (13). A DLCO avalia a 

transferência de gases através da membrana alveolocapilar e encontra-se 

reduzida em diversos casos: por espessamento da membrana (doenças 

pulmonares intersticiais), redução da sua área de superfície (doença pulmonar 

obstrutiva crônica) ou acometimento circulatório por redução do fluxo sanguíneo 

no capilar pulmonar (hipertensão pulmonar) (12, 15). 

O ecocardiograma transtorácico permanece o mais importante exame de 

triagem não invasivo, e o cateterismo de câmaras cardíacas direitas permanece 

como exame mandatório para o estabelecimento do diagnóstico de HP (13). De 

fato, o CATE D é a estratégia diagnóstica definitiva para confimação de 

hipertensão arterial pulmonar, a qual é caracterizada pela presença de PAOP 

menor que 15 mmHg, associada a pressão média de artéria pulmonar (PAPm) 

maior ou igual a 20 mmHg, no repouso, e resistência vascular pulmonar maior 

que 3 unidades Wood (8). Além disso, o CATE D fornece informações sobre o 

grau de acometimento hemodinâmico, avalia respostas de terapias para HP, 

estabelece prognóstico e auxilia na tomada de decisões clínicas e manejo da 

HP (11, 12, 16, 17). Débito cardíaco, saturação venosa mista de oxigênio, 

pressão de átrio direito e pressão ventricular direita são medidas 
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complementares que o CATE D pode oferecer para melhor entendimento 

hemodinâmico dos pacientes com HP (12, 17). 

Apesar de a avaliação hemodinâmica ser fundamental para a 

confirmação diagnóstica de HP, ela não pode e não deve ser realizada de forma 

indiscriminada, quando da suspeita clínica da patologia. A taxa de complicação 

deste tipo de procedimento diagnóstico em pacientes com HP pode chegar a 

1,7%  (18). As complicações descritas incluem: hematoma em sítios de punção, 

pneumotórax, arritmias, síncopes vasovagais, hipotensão e hemorragia 

pulmonar (18). Em 2006 Hoeper et al. publicaram um grande estudo combinado 

prospectivo e retrospectivo, incluindo 7218 pacientes submetidos a CATE D. Foi 

relatada uma taxa de mortalidade associada ao procedimento de 0,05% (4 

eventos fatais) (18). Desta forma, a primeira ferramenta diagnóstica a ser 

realizada quando da suspeita clínica de HP, ou para o seu rastreamento, é o 

ecocardiograma; ferramenta barata, não invasiva e capaz de fornecer 

informações diagnósticas e prognósticas. 

 

1.2 O papel do ecocardiograma na avaliação da HP 

1.2.1 Ecocardiografia tradicional 

O valor da avaliação da função ventricular direita vem sendo reconhecido 

como de fundamental importância em variadas situações clínicas	 (19). No 

entanto, a ecocardiografia envolvendo o ventrículo direito (VD) ainda não é um 

assunto padronizado. Tal fato é atribuído em parte à grande atenção destinada 

à avaliação do ventrículo esquerdo (VE), à complexa anatomia do VD, à sua 



9	

parede ventricular fina e à escassez de estudos mostrando valores de 

referência para avaliação desta câmara (19, 20). 

O VD envolve o VE e tem o formato piramidal. Possui três regiões 

anatômicas distintas que conferem a funcionalidade dos diferentes segmentos: 

a via de entrada, o corpo ventricular e a via de saída. Essa cavidade difere do 

VE por possuir: posicionamento mais apical da valva tricúspide em relação ao 

posicionamento da valva mitral à esquerda, banda moderadora, três ou mais 

músculos papilares, uma valva atrioventricular com três cúspides e 

trabeculações mais grossas. Ainda apresenta parede mais delgada e cerca de 

1/5 da massa ventricular esquerda	(19, 20). Figura 1. 

 

 

Figura 1: Coração e vasos da base. (11) Adaptada de Atlas fotográfico de 
anatomia sistêmica e regional Rohen / Yokoshi / Lutjen – 8ª edição 
(21). 
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A função ventricular direita é um importante preditor de morbimortalidade 

em pacientes com insuficiência cardíaca e HP. Com sua parede fina 

acostumada a baixas pressões e baixa resistência da vasculatura pulmonar, o 

VD inicialmente aumenta em tamanho e hipertrofia sua parede para suportar a 

elevada resistência vascular pulmonar. Pacientes com doença vascular 

pulmonar sustentada ou HP secundária inicialmente desenvolvem hipertrofia do 

VD, com normalização do seu volume, mas eventualmente observam-se 

dilatação progressiva da câmara e deteriorização de suas funções sistólica e 

diastólica (22). 

Os parâmetros tradicionais que devem ser avaliados na ecocardiografia 

direita são: dimensões atrial e ventricular, função sistólica: mudança de área 

fracional do VD (sigla do inglês: FAC), velocidade de pico sistólica do anel 

tricuspídeo da parede lateral do VD pelo Doppler tecidual (onda S’) e distância 

da excursão sistólica do anel tricuspídeo lateral (sigla do inglês: TAPSE). Deve-

se incluir também a estimativa da pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) 

com base na velocidade de regurgitação tricúspide (VRT) e na estimativa de 

pressão no átrio direito (PAD), através das medidas da veia cava inferior (VCI) e 

sua colapsabilidade inspiratória (20). Outros parâmetros como o aspecto do 

septo interventricular na sístole e na diástole podem inferir sobrecarga 

ventricular direita. Septo interventricular retificado (assumindo o formato da letra 

D) ou abaulado para a esquerda sugere sobregarga volumétrica e/ou pressórica 

em câmaras cardíacas direitas (20). Ver figura 2. Na prática diária é comum 

observar a avaliação apenas da estimativa da PSAP, ou no máximo da VRT. A 
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avaliação isolada desses parâmetros é bastante sujeita a críticas, 

especialmente em pacientes com doença parenquimatosa pulmonar, cujas 

janelas acústicas costumam ser de mais difícil aquisição. A análise conjunta 

desses parâmetros enriquece a avaliação da função ventricular direita, sendo 

complementares, tendo em vista a geometria difícil da cavidade.  

 

Figura 2: Variáveis comumente utilizadas para a avaliação do ventrículo direito 
em pacientes com hipertensão pulmonar (23). A: Distância da 
excursão sistólica do anel tricuspídeo (TAPSE), B: Onda S’ pelo 
Doppler tecidual, C: Índice de performance miocárdica (IPM), D: 
Mudança da área fracional (FAC). 

 
Estimativas de pressões derivadas do Doppler podem não ser acuradas 

em determinados pacientes. Em pacientes com insuficiência tricúspide 

importante, a VRT pode ser superestimada e não pode ser utilizada para excluir 

HP. VRT subestimada também pode ocorrer, como no caso de disfunção 
survival.3 Conventional parameters show a good results in predict-
ing adverse outcomes, especially DTI S025 and a significant correla-
tion with RVEF by CMR,6 but RV strain has emerged as the most
accurate and sensitive tool for evaluation of RV function
(Supplemental Figure 3 and Video 3, available at www.onlinejase.
com), with a great capability of subclinical RV dysfunction detec-
tion.26 More so, correlation with invasive hemodynamic and clinical
functional parameters allows strain to provide an overall better esti-
mation of RV systolic performance.26 RV strain is a powerful predic-
tor of prognosis, too, and lower values have been associated with

death, need for emergency transplantation, and acute HF admis-
sions on short-term follow-up.26 Furthermore, RV strain provides
an incremental prognostic value to left ventricular (LV) ejection frac-
tion in patients with chronic systolic HF.27 The latter reinforces the
fundamental role RV function holds in the natural history of HF and
the necessity to detect subtle RV systolic dysfunction as accurately
and as early as possible.

However, evidence of RV systolic dysfunction has been obtained
not only in patients with HF with reduced ejection fraction, who
more frequently show RV involvement, but also in a significant

Figure 1 Conventional parameters for the assessment of RV systolic function: (A) TAPSE, (B) DTI S0, (C) RIMP, and (D) FAC.

Table 1 Correlation (r) between echocardiographic parameters and RVEF by CMR

Population TAPSE DTI S0 RIMP FAC 2D FWLS 3D EF

Vizzardi et al.6 Chronic HF
(31 patients)

0.54 (P < .01) 0.81 (P < .01) NR 0.07 (NS) !0.76 (P < .01) NR

Focardi et al.7 Mixed population
(63 patients)

0.45 (P = .01) 0.52 (P = .01) NR 0.77 (P < .001) !0.86 (P < .001) NR

Li et al.8 Chronic
thromboembolic
PH (32 patients)

0.451 (P = .22) 0.689 (P < .001) !0.387 (P = .04) 0.423 (P = .02) NR NR

Lu et al.9 Mixed population
(60 patients)

0.27 (P = .05) 0.2 (P > .05) !0.36 (P > .05) 0.33 (P = .02) !0.54 (P = .001) 0.56 (P < .001)

Leong et al.11 Systolic HF
(83 patients)

0.65 (P < .001) 0.51 (P < .001) 0.28 (P = .03) 0.71 (P < .001) !0.77 (P < .001) NR

EF, Ejection fraction; NR, not reported.

Journal of the American Society of Echocardiography
Volume - Number -

Longobardo et al 3
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ventricular direita. Estimativas de PSAP baseadas apenas no Doppler 

ecocardiográfico transtorácico podem não ser muito adequadas para 

diagnóstico em HP discreta e assintomática.	(12) As taxas de detecção da VRT 

através do Doppler em fluxo da valva tricúspide são variáveis. Berger et al, em 

estudo de 1985, conseguem quantificar a estimativa de PSAP pelo 

ecocardiograma em apenas 59% dos pacientes. (24) Já em artigo de revisão de 

2004, Barst et al. relatam que entre 39 e 86% dos refluxos tricuspídeos podem 

ser quantificados, com um taxa de 74% nos casos de examinadores 

experientes.	(25) 

As diretrizes européias de 2015 sugerem uma graduação de 

probabilidade de HP baseada na VRT ao repouso e na presença adicional de 

variáveis pré-estabelecidas. Tabelas 1 e 2. 

Tabela 2: Probabilidade de HP ao ecocardiograma em pacientes sintomáticos 
com suspeita de hipertensão pulmonar (HP). Modificada da Diretriz 
Européia para diagnóstico e tratamento da hipertensão pulmonar, 
2015 (12). 

 
Probabilidade 

ecocardiográfica de 
hipertensão 

pulmonar (HP) 

 
Velocidade de regurgitação 

tricúspide (m/s) (VRT) 

 
Outros sinais 

ecocardiográficos de HP 

 
Baixa 

 

 
≤ 2,8 ou não mensurável 

 
Não 

  
≤ 2,8 ou não mensurável 

 
Sim 

 
Intermediária 2,9 – 3,4 

 
 

Não 
 

 
 

Alta 

 
2,9 – 3,4 

 
Sim 

 
  

> 3,4 
 

Não requeridos 
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Tabela 3:	 Sinais ecocardiográficos sugestivos de HP usados para avaliar a 
probabilidade de HP em adição à medida da velocidade de refluxo da 
tricúspide (VRT) (Tabela 2). Modificada da Diretriz Européia para 
diagnóstico e tratamento da hipertensão pulmonar, 2015 (12). VD: 
ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; VCI: veia cava inferior; 
AD: átrio direito; AP: artéria pulmonar. 

 
Ventrículos 

 

 
Artéria Pulmonar 

 
Veia Cava Inferior e Átrio 

Direito 
 

 
Razão diâmetro basal VD/ VE 

> 1,0 
 

 
Tempo de aceleração do 

fluxo da via de saída do VD 
< 105ms e / ou entalhe 

mesossistólico da onda de 
fluxo pulmonar  

 

 
Diâmetro da VCI >21 mm com 
redução < 50% na inspiração 

profunda ou <20% na 
inspiração não forçada 

 

 
Septo interventricular 
paradoxal (Índice de 

excentricidade > 1,1 em 
sístole e / ou diástole) 

 

 
Velocidade de regurgitação 
pulmonar diastólica precoce 

> 2,2m/s 

 
 

Área do AD (final da sístole) > 
18cm2 

 Diâmetro da  
AP > 25 mm 

 

 

 

Sitbon O et al. em 2008, Parent F et al. em 2011 e Fonseca GH et al. em 

2012 utilizaram VRT maior ou igual a 2,5 m/s para indicação de investigação de 

HP com cateterismo de câmaras cardíacas direitas, aumentando assim a 

sensibilidade na detecção de HP pelo ecocardiograma.	(26-28) 

 

1.2.2 Estudo da deformação miocárdica 

O estudo da deformação miocárdica (do inglês, strain), através da 

técnica do speckle tracking bidimensional (2DST) na ecocardiografia, surgiu 

mais recentemente como forma de aprimorar a avaliação da função ventricular 

sistólica e diastólica.  
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Para entender o raciocínio por trás da técnica, voltamos a 1967, quando 

Torrent-Guasp descobriu a estrutura cardíaca helicoidal através de uma simples 

dissecção manual. Primeiramente, o coração em estudo foi desenrolado para 

identificação de uma espiral medioventricular que modificava as fibras 

transversas em uma orientação oblíqua, permitindo assim o aparecimento de 

uma banda muscular única, estendendo-se desde a artéria pulmonar até a aorta 

(29-31). Figura 3. 

Desta forma, através de seu desenho arquitetônico, o coração consegue 

esvaziar-se e encher-se, deformando-se para otimização de sua eficiência 

mecânica. Isso é determinado por vetores de força gerados por sarcômeros em 

contração ativa. A espessura ventricular aumenta cerca de 50% com apenas 

aproximadamente 13% de encurtamento dos miócitos, desta forma, mudanças 

estruturais na deformação miocárdica criam o strain relativo à orientação das 

fibras, sendo este um ponto de importância fundamental no entendimento do 

mecanismo de funcionamento miocárdico  (32). Figura 4. 
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Figura 3: (31) Estágios do desmembramento manual ventricular em uma banda 
miocárdica única, que se estende desde a artéria pulmonar até a 
aorta. 

 
 

 

Figura 4: (32) Exemplos de alguns modelos de organização das fibras 
miocárdicas. Figura adaptada.  

 
As primeiras medidas do strain miocárdico foram adquiridas em meados 

da década de 80, através da ressonância nuclear magnética (RNM). Apenas na 

década de 90, as medidas do strain ecocardiográfico tornaram-se disponíveis 

através do pós-processamento de imagens pelo Doppler tecidual (33-35). Já no 

início do século 21, com a digitalização e o aumento do poder de 

armazenamento dos computadores, o strain 2D tornou-se acessível à prática 

a systematic unfolding of the ventricular band.
When the band is unfolded, myocardial fibers are
easily identified and followed from the pulmonary
artery to the aorta.

Before a description is made of the unfolding
procedure, itmust bepointedout that the termband is
used not to describe a discrete, well-defined, bundle of
muscle in the way that skeletal muscle is arranged.

Fig. 1. Stages of themanual unfolding of the ventricularmyocardium into a singlemyocardial band that suffers a 180-degree
twist in itsmiddle portion. In the extendedmyocardial band, themyocardial fibers canbe followed from thepulmonary artery
to the aorta. (From Torrent-Guasp F. Estructura y función del corazón. Rev Esp Cardiol 1998;51:92; with permission.)

Fig. 2. (A) Proposed phylogenetical explanation of the evolution of the circulatory system from the fish to humans,
according to Francisco Torrent-Guasp. AS, arterial segment; LA, left atrium; LV, left ventricle; RA, right atrium;
RV, right ventricle; VS, venous segment. (B) In this drawing by Torrent-Guasp, the extravasation of the blood contents
into a self-contained complex helical modification of a part of the vessel to form the right and left ventricles is shown.
The triangle-shaped opening and closing of the modified part at the level of the pulmonary artery and aorta (both ends of
the myocardial band) can be observed at dissection.

262 BALLESTER et al



16	

clínica (34, 36). Na era atual, as medidas de strain já são parte de diretrizes 

como complementares às medidas da ecocardiografia de rotina (34, 36). 

O strain é definido como um percentual de mudança na deformação 

miocárdica, enquanto que seu derivado strain rate, representa a taxa de 

deformação miocárdica sobre o tempo. É um método ângulo-independente que 

mede a contratilidade global e regional do músculo cardíaco, através do uso de 

um padrão fixo de brilhos (os chamados speckles, do inglês), formando uma 

identidade única de cada ponto da parede miocárdica, como uma espécie de 

“impressão digital”. Esses pontos são seguidos, formando vetores de 

velocidade em cada ponto dos ventrículos e, desta forma, as curvas de 

deformação vão sendo construídas. (20) 

As recentes aplicações das novas técnicas de deformação miocárdica do 

ventrículo direito têm permitido a detecção precoce de disfunções, 

incrementando o papel da ecocardiografia na prática diária. O strain 2D do VD 

está se mostrando uma promissora ferramenta na avaliação da função 

ventricular direita em vários cenários clínicos, incluindo tromboembolia 

pulmonar, insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio, cardiomiopatias e doença 

cardíaca valvar. (23) 

Enquanto a deformação miocárdica do VE é descrita em 3 componentes 

ortogonais (longitudinal, circunferencial e radial), o strain longitudinal global do 

VD é obtido apenas através da janela apical de 4 câmaras e pode refletir a 

média entre a parede livre e os segmentos septais ou o strain da parede livre 

isolado. (34) É um método ângulo-independente, acurado e, a despeito das 
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outras medidas do VD (como TAPSE, onda S’), que acessam um ponto único, o 

strain pode acessar a movimentação e deformação de todo o endocárdio. (5, 

37, 38) No VD, pode-se fazer medidas de strain tanto de parede livre (PL), 

como global (englobando PL e septo), sendo o primeiro o mais usado na prática 

e em pesquisa. O strain  de parede livre é o mais utilizado porque considera-se 

que o uso do strain global do VD sofreria interferência da função ventricular 

esquerda, através do septo interventricular (39). Ainda não há consenso a 

respeito dos valores de referência para o strain de VD. Meta-análise recente 

sugeriu o valor de -27% +/- 2%, como variação normal. (40) Já as 

recomendações de 2015 do Jornal da Sociedade Americana de Ecocardiografia 

sugerem que valores do strain da parede livre do VD acima de -20% sejam 

considerados como anormais (ou abaixo de 20% em valores absolutos) (41). No 

entanto, os diferentes tipos de aparelho trazem softwares diferentes, com 

valores de referência particulares e diferenças quanto ao nível de mapeamento 

(endocárdico, epicárdico ou abrangendo toda a parede miocárdica). (34, 42) 

Como limitações, além de janelas acústicas inadequadas, estudos 

experimentais e modelos matemáticos mostraram que a magnitude da 

deformação miocárdica é influenciada pela frequência cardíaca, pré e pós-

carga. Com função sistólica preservada, estudos confirmaram que o strain pode 

aumentar com o aumento da pré-carga e da frequência cardíaca e pode reduzir 

com o efeito contrário dessas variáveis. (34, 42) 

Em pacientes com hipertensão pulmonar, o strain longitudinal do VD é 

reduzido e mostra boa correlação com níveis de BNP, teste de caminhada de 6 
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minutos e parâmetros hemodinâmicos invasivos de desempenho ventricular 

direito. O 2DST do VD parece ser um importante preditor de desfechos nesse 

cenário, tais como eventos cardiovasculares e óbitos, com alta sensibilidade e 

especificidade, nessa população de pacientes (23). 

Em estudo de 2016, Rice at al. demonstraram que o 2DST do VD teve 

correlação com a RVP e incrementou a identificação de HP em pacientes com 

doença pulmonar obstrutiva crônica (37, 38). 

 

Figura 5:	 Imagem com speckle tracking do strain do ventrículo direito:  (A) de 
um paciente com função de ventrículo direito normal e (B) com 
disfunção importante do ventrículo direito (43). 
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ASE recommendations, qualitative assessment of RV size and function 

may be sufficient in patients that have clinical symptoms and signs for 

right- sided heart failure.
14

 Long- term survival is significantly improved 

when patients with clinical and echocardiographic signs for right ven-

tricular systolic dysfunction proceed to planned biventricular assist de-

vice implantation.
16

Despite preoperative assessment, RV failure may be detected post 

LVAD implantation in 9%–44% of patients.
17

 Among the nonvolumetric 

echocardiographic surrogates for RV function, RV free wall peak lon-

gitudinal strain (absolute value <9.6%), tricuspid valve annular dilation 

(≥23	mm/m2),	and	RV:LV	end-	diastolic	diameter	ratio	(≥0.75)	have	been	
shown to be independent predictors of RV failure after LVAD implan-

tation.
5,18,19

 In a multivariable model, TAPSE did not have significant 

predictive value,
18

 as severe LV dysfunction may contribute to rocking 

motion resulting in falsely normal value. Although RV- pulse-wave TDI 

(Sʹ<4.4 cm/s and RV E/Eʹ>10) was shown to be predictive in one univar-

iate analysis,
20

 the main limitation is angle dependency. The use of more 

than one predictor to assess for RV function is preferable in the absence 

of volumetric estimation.
14,20

 Table 7 summarizes the echocardiographic 

variables predictive for RV failure in the LVAD patient population.
21

Perioperative transesophageal echocardiography (TEE) during 

LVAD implantation is imperative as air may get entrapped during 

the LV coring procedure, or air may appear in left- sided chambers 

during re- initiation of mechanical ventilation after cardiopulmonary 

bypass. Air embolization to the right coronary artery (RCA) often 

results in acute RV dysfunction or dilatation. Acute severe tricuspid 

regurgitation (TR) may be noted as a secondary complication. If RV 

dysfunction does not improve after a period of watchful waiting, 

de- airing maneuvers need to be instituted.
14,22

 In the postoperative 

period, right heart failure is an important and frequent cause of mor-

bidity and mortality.
17

 Movie S3 demonstrates severe RV dysfunction 

in the immediate postoperative period after LVAD implantation, with 

subsequent improvement (Movie S4). There are no universal diagnos-

tic criteria for right heart failure in the LVAD population. Available 

criteria have used a combination of clinical, hemodynamic, or ino-

tropic parameters (Table 7).
17,23

 Assessment of RV size, function, or 

severity of TR by echocardiography is necessary to complement he-

modynamic data.

8.2 | Pulmonary hypertension

A mean pulmonary artery (PA) pressure >25 mm Hg by invasive meas-

urement is used to define pulmonary hypertension (PH). However, in 

TABLE  6 Normal values for parameters of RV function
3

Parameter Mean±SD Abnormality threshold

TAPSE (mm) 24±3.5 <17

Pulsed Doppler S-wave 

(cm/s)

14.1±2.3 <9.5

Color Doppler S-wave 

(cm/s)

9.7±1.85 <6.0

RV fractional area 

change (%)

49±7 <35

RV free wall 2D strain 

(%)
a

−29±4.5 >−20b

RV 3D EF (%) 58±6.5 <45

Pulsed Doppler MPI 0.26±0.085 >0.43

Tissue Doppler MPI 0.38±0.08 >0.54

E-wave deceleration 

time (ms)

180±31 <119 or >242

E/A 1.4±0.3 <0.8 or >2.0

eʹ/aʹ 1.18±0.33 <0.52

eʹ 14.0±3.1 <7.8

E/eʹ 4.0±1.0 >6.0

MPI=Myocardial performance index.
a
Limited data; values may vary depending on vendor and software 

version.
b
<20 in magnitude with the negative sign.

Reproduced with permission from Elsevier.
3

F IGURE  4 Speckle tracking two- dimensional (2D) longitudinal 

strain imaging in a normal subject (A) and patient with right 

ventricular (RV) dysfunction (B). Toshiba 2D Wall Motion Tracking 

software (Toshiba Medical Systems) was adapted for RV strain 

analysis. Using the apical four- chamber RV- focused view, the RV 

borders were manually traced. Speckle tracking was semi- automated. 

Global longitudinal strain analyses were performed using seven 

segments to represent RV: three free wall segments, three septal 

segments, and one apical segment. The peak systolic strain values of 

the seven segments were averaged to derive global RV longitudinal 

strain,	−15%	in	Panel	A	(normal),	and	−5%	in	Panel	B	(RV	dysfunction)

(A)

(B)
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Outros estudos recentes também demonstraram a aplicabilidade do 

2DST do VD tanto para avaliação prognóstica quanto para rastreamento e 

diagnóstico precoce de HP.	 (44-46) No entanto, a aplicabilidade desta 

estratégia ainda não foi estudada para populações de pacientes com HP 

associada a doenças parenquimatosas pulmonares. É possível que a aplicação 

do 2DST do VD potencialize o diagnóstico e prognóstico de HP nesta 

população? 

 

1.3 Histiocitose de células de Langerhans  

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) ou Histiocitose X é uma 

doença sistêmica, caracterizada pela proliferação e infiltração de células 

dendríticas provenientes da medula óssea em órgãos como pele, pulmões, 

ossos, fígado, hipófise, linfonodos e tireóide (47-49). As células dendríticas, ou 

de Langerhans, tem como função básica a apresentação de antígenos para os 

linfócitos T, mediando portanto a resposta imune. No entanto, quando há uma 

proliferação desordenada destas, ocorre a histiocitose. (50) 

A histiocitose de células de Langerhans na sua forma pulmonar (HPCL) é 

uma doença rara, que afeta principalmente adultos jovens, quase que 

exclusivamente com história de tabagismo atual ou prévio.	(51) De acordo com 

dados japoneses, estima-se que a prevalência de HPCL seja de 0,07/100.000 

em mulheres e 0,27/100.000 em homens	 (52). No entanto, essa prevalência é 

provavelmente subestimada porque em alguns casos esses pacientes são 

assintomáticos ou apresentam remissão espontânea da doença, além de os 
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achados histológicos serem inespecíficos nos estágios avançados da patologia   

(53). Outro fator para a prevalência ser subestimada é que muitos pacientes 

são diagnosticados equivocadamente como portadores de DPOC. 

A HPCL em adultos é geralmente restrita aos pulmões. Manifestações 

extra-pulmonares podem ocorrer em 5-15% dos pacientes e incluem lesões 

ósseas, diabetes insipidus e lesões de pele. (54) A apresentação clínica da 

doença é variada, sendo muitas vezes assintomática. Os sintomas mais 

comuns são tosse e dispnéia. Sintomas constitucionais como hemoptise e dor 

torácica (55) podem ocorrer, porém com menor frequência.	 (55) No início da 

apresentação, a prova de função pulmonar (PFP) pode apresentar-se normal ou 

com discretas alterações obstrutivas e/ou restrivas. No entanto, a redução da 

capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO) é a alteração mais 

frequente e precoce, afetando entre 70 e 90% dos pacientes	 (53). Pode haver 

ainda distúrbio obstrutivo e/ou restritivo.  

Exames de imagem, como a radiografia de tórax, revelam opacidades 

nodulares ou reticulonodulares bilaterais simétricos, predominantemente nos 

lobos superiores. (47) A tomografia de tórax de alta resolução (TCAR) em geral 

identifica lesões nodulares e císticas, com predomínio em lobos superiores e 

médio, tendendo a poupar seios costofrênicos. Em muitos casos, as lesões 

nodulares cavitam  e podem coalescer; assim como podem reduzir e até 

mesmo desaparecer em caso de remissão. (56) 

O tratamento básico consiste em interrupção do tabagismo. (37) 

Corticóides são frequentemente usados, com pouca evidência, como terapia de 
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primeira linha em pacientes com doença avançada. Alguns imunoterápicos, 

como a cladribina, têm obtido resposta promissora no que diz respeito à 

indução de remissão (57). Casos avançados podem evoluir com hipóxia grave, 

necessitando de oxigênio domiciliar e, eventualmente, transplante de pulmão 

(58). 

1.4 Hipertensão pulmonar e histiocitose de células de Langerhans 

Hipertensão pulmonar pré-capilar é uma complicação comum e grave 

nos pacientes com HPCL e doença pulmonar avançada  (51). É mais grave em 

HPCL do que em outras doenças pulmonares, como fibrose pulmonar idiopática 

e doença pulmonar obstrutiva crônica, estando relacionada a um acometimento 

vascular pulmonar intrínseco, no qual a circulação pulmonar está envolvida, 

independentemente das lesões de parênquima pulmonar e vias aéreas, 

envolvendo arteríolas e vênulas e levando a variados graus de obstrução 

luminal, remodelamento vascular e inflamação.	(6, 58) 

No estudo de Dauriat et al., HP, diagnosticada por cateterismo de 

câmaras cardíacas direitas, foi encontrada em 92% de 39 pacientes com HPCL 

e indicação de transplante pulmonar, sendo moderada a importante (PAPm > 

ou = 35 mmHg) em 72,5% dos casos, embora não ocorresse apenas em 

pacientes com HPCL em estágio terminal.	(59) 

 A HPCL é classificada no grupo 5 da classificação de HP de Nice (2018), 

tendo etiologia multifatorial. Não é possível atribuir às alterações do parênquima 

pulmonar a existência de HP nessa população. Há alterações vasculares 

identificadas em áreas distantes das alterações parenquimatosas da HPCL 
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semelhantes às dos pacientes no grupo 1 de HP (58). Nesses casos de 

fisiopatologia complexa, a medida da DLCO pode acrescentar sensibilidade ao 

diagnóstico de HP. No estudo Detect, uma população de alto risco de 

hipertensão arterial pulmonar foi avaliada: pacientes com esclerose sistêmica. 

Estes pacientes foram submetidos a um cateterismo de câmaras cardíacas 

direitas, caso apresentassem DLCO menor que 60% do predito, e encontrou 

média de DLCO de 43,3% do predito em pacientes com HP confirmada, contra 

48% nos pacientes sem HP	 (60). Outro estudo avaliou pacientes com fibrose 

pulmonar idiopática e encontrou sensibilidade de 87% ao utilizar DLCO menor 

que 40% do predito para predizer HP nesse grupo de doença pulmonar 

intersticial.	(61) Pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM) que apresentaram 

capacidade de difusão de monóxido de carbono abaixo de 40% do predito, 

conforme estudo de Freitas et al. em 2017, foram considerados como de maior 

risco para HP e, desta forma, convidados para a realização de cateterismo de 

câmaras cardíacas direitas.	(62) 

Não há estudos que avaliem o papel do ecocardiograma na avaliação da 

HP em pacientes com HPCL. No entanto, existe alguma informação na 

literatura em patologias que se assemelham de certa forma a HPCL, como a 

LAM. Apesar de ambas serem doenças císticas, na LAM o acometimento 

vascular é pouco relevante. A LAM fez parte da classificação de HP no grupo 5 

até recentemente, no entanto, em 2018 passou a ser classificada no grupo 3, 

após um estudo mostrando HP com menor gravidade e menos prevalente 

nesses pacientes. (8) Nesse estudo, Freitas et al. (62) não encontraram boa 
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acurácia na avaliação convencional com ecocardiograma transtorácico para 

diagnóstico de hipertensão pulmonar, com uma sensibilidade de 50% e uma 

especificidade de 75%. Da mesma forma, em outra população de doença 

pulmonar crônica, pacientes com fibrose pulmonar idiopática, um estudo de 

2013 (46) encontrou uma acurácia de 40% no diagnóstico de hipertensão 

pulmonar pela ecocardiografia. Em ambos os estudos, foram comparados 

dados do ecocardiograma convencional aos achados do cateterismo direito, 

demonstrando uma limitação deste método na avaliação dos pacientes 

pneumopatas crônicos. 

Diante desse cenário, surgem as perguntas: como podemos fazer a 

detecção precoce de hipertensão pulmonar em pacientes com HPCL? O 

ecocardiograma convencional é insuficiente ou subaproveitado? A aplicação de 

técnicas ecocardiográficas mais atuais, como o 2DST, podem potencializar o 

diagnóstico e prognóstico de HP nesta população? 
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2. Hipótese 

 

O uso do strain através da técnica do 2DST no VD aumenta a 

sensibilidade do diagnóstico ecocardiográfico de hipertensão pulmonar nos 

pacientes com Histiocitose pulmonar de células de Langerhans (HPCL). 
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3. Objetivos 

 

3.1 Primário: avaliar a função do VD através do strain como ferramenta 

diagnóstica de HP relacionada a HPCL. 

 

3.2 Secundários: 

3.2.1 Avaliar a correlação da função do VD, através do strain, com 

marcadores prognósticos conhecidos de HP, tais como: 

- Débito cardíaco (DC); 

- VO2 no teste cardiopulmonar; 

- Outros índices ecocardiográficos tradicionais de função; 

- BNP; 

- Teste de caminhada de 6 minutos. 

3.2.2 Avaliar a correlação do 2DST do VD com a sobrevida livre de 

transplante. 
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4. Métodos 

 

4.1 População 

 Foram estudados todos os pacientes com diagnóstico anatomopatológico 

ou clinico-radiológico de HCLP em acompanhamento nos ambulatórios de 

pneumologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HC FMUSP), entre o período de fevereiro de 2016 

e agosto de 2018.  

 

4.2 Amostra 

 Amostra de 35 pacientes estudados. 

 

4.3 Critérios de inclusão 

- Diagnóstico clínico-radiológico ou anatomopatológico de HPCL: exames 

de imagem com coexistência de nódulos e cistos que poupam as bases 

pulmonares e/ou anatomopatológico com nódulos centrolobulares com bordas 

irregulares em atividade (49, 54, 56);  

- Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para 

participação no estudo.  

 

4.4 Critérios de exclusão 

 - Valvopatia grave; 

 - Transplante pulmonar; 
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 - Disfunção do VE (FEVE < 0,55). 

  

4.5 Comitê de ética 

 O presente estudo foi aprovado no comitê de ética em pesquisa do 

Instituto do Coração (Incor) da FMUSP, sob o registro 4330/15/157, com 

certificado de aprovação de apreciação ética (CAAE) número 

84687816.9.0000.0068. O termo de consentimento livre e esclarecido está 

apresentado no Anexo 1. 

 

4.6 Desenho do estudo 

 Foi realizado um estudo transversal. Único centro. 

Os pacientes com diagnóstico de HPCL foram recrutados dos 

ambulatórios de pneumologia do HC FMUSP. Com cada paciente foi realizada 

a consulta de rotina do serviço, seguida da medida da capacidade de difusão do 

monóxido de carbono (DLCO) e teste de exercício cardiopulmonar incremental 

em esteira (TECP), com medida seriada da capacidade inspiratória. No mesmo 

dia, foi também realizado o ecocardiograma transtorácico, com aplicação da 

técnica 2DST do VD. 

 A partir do primeiro dia de avaliação, foi agendado o cateterismo de 

câmaras cardíacas direitas para os pacientes que preenchiam critérios para sua 

realização (vide item 4.6.4). 
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 4.6.1 Capacidade de difusão do monóxido de carbono  

A medida da DLCO foi feita no aparelho Elite Dx, Elite SeriesTM 

Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical 

Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA. Os valores de referência 

utilizados são de acordo com o proposto por Neder e colaboradores	(63). 

 

4.6.2 Espirometria forçada e lenta 

Os testes de espirometria foram realizados no aparelho Elite Dx, Elite 

SeriesTM Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems 

- Medical Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA. Capacidade vital 

forçada (CVF), volume expiratório forçado no primeiro minuto (VEF1), relação 

VEF1/CVF, capacidade vital lenta (CVL), capacidade inspiratória (CI) e VVM 

(ventilação voluntária máxima) foram as variáveis mensuradas. Foram 

realizadas pelo menos 3 manobras expiratórias forçadas e 3 manobras lentas, 

aceitáveis e reprodutíveis, de acordo com os critérios sugeridos pela Sociedade 

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Os valores de referência utilizados para 

a espirometria são de acordo com Pereira et al (64, 65).	

 

4.6.3 Teste de exercício cardiopulmonar incremental em esteira 

(TECP) 

Os testes tiveram a duração de 8 a 12 minutos. De acordo com a aptidão 

física e a limitação funcional individual, a taxa de incremento foi selecionada, 

seguindo até o limite de tolerância ou alterações que indicassem a suspensão 
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do exame (pressão arterial sistólica acima de 220 mmHg e/ou pressão arterial 

diastólica acima de 120 mmHg, queda de 10 mmHg da pressão arterial 

sistólica, arritmia cardíaca previamente inexistente, alterações isquêmicas 

cardíacas agudas, tontura, síncope ou confusão mental, dor precordial, ou 

queda da saturação periférica de oxigênio abaixo de 80%). (63) 

Foram avaliados desconforto nos membros inferiores e intensidade da 

dispnéia antes do teste, a cada 2 minutos e ao final do mesmo, através da 

utilização da escala de Borg modificada (66).  

Os testes foram realizados com a estimativa dos METs (unidades 

metabólicas), sofrendo variação de acordo com o gênero, idade e percepção do 

momento atual sobre a capacidade física de 4 a 12 METs, e com carga máxima 

estimada (velocidade) de 4 a 14 Km/h.  

O O2 máx (consumo máximo de oxigênio) foi monitorizado na fase pré-

exercício, durante o teste e na fase de recuperação. 

 

4.6.4 Ecocardiografia 

Todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transtorácico. 

O aparelho utilizado em todos os casos foi o Artida ultrasound system (Toshiba 

Meical Systems, Tochigi, Japão), nas dependências do Instituto de Radiologia 

(INRAD) do HC FMUSP. O exame foi realizado de acordo com as 

recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (41). 

 Os ecocardiogramas foram realizados por um ecocardiografista e 

revisados por um segundo avaliador, ambos cegos para os resultados dos 
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outros exames complementares (capacidade de difusão do monóxido de 

carbono, espirometria, teste de exercício cardio-respiratório máximo incremental 

em esteira e cateterismo cardíaco direito). 

 4.6.4.1 Ecocardiografia transtorácica convencional 

Através das medidas de peso e altura, foi calculada a superfície corpórea 

(SC) pela fórmula de DuBois & Dubois (67). 

As dimensões das câmaras cardíacas foram realizadas através do modo 

bidimensional. O volume atrial esquerdo, indexado para a SC, foi calculado na 

telessístole, através da fórmula área-comprimento. A fração de ejeção do VE foi 

estimada através dos métodos de Simpson e Teichholz (41). Para cálculo da 

massa ventricular esquerda foi optado pelo modo bidimensional, fórmula de 

Penn modificada, sempre indexada para superfície corporal (68).  

Para avaliação da função diastólica do VE foram obtidos os seguintes 

dados: fluxo ao Doppler convencional em via de entrada do VE (velocidade das 

ondas E e A e relação E/A), tempo de desaceleração da onda E e traçado do 

Doppler tecidual nos anéis mitrais lateral e septal (ondas E’), relação E/E’ 

(sendo E’ a média de suas medidas no septo e parede lateral).  

Para avaliação da função ventricular direita foram obtidas as seguintes 

medidas: mudança de área fracional (FAC), o deslocamento do anel valvar 

tricúspide em direção ao ápice ventricular (TAPSE), a velocidade máxima da 

onda sistólica da parede lateral do VD pelo Doppler tecidual (onda S’). (41, 43) 

Através do Doppler, além da identificação de possíveis anormalidades 

valvares, foi estimada a pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) pelo 
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refluxo tricuspídeo e pelas dimensões e colapsabilidade da VCI. O refluxo 

tricuspídeo foi identificado pelo Doppler colorido e a velocidade de jato máxima 

foi calculada pelo Doppler contínuo. O gradiente pressórico do refluxo tricúspide 

foi calculado através da velocidade de regurgitação do jato, usando a equação 

modificada de Bernoulli, já que o jato regurgitante tem correlação com a 

pressão sistólica de artéria pulmonar, na ausência de obstrução de via de saída 

do VD (20). O tempo de aceleração do fluxo da artéria pulmonar (TAC) também 

foi quantificado (41). 

A dimensão do VD foi estimada no final da diástole, através da janela 

apical de 4 câmaras, para a obtenção do diâmetro máximo, sem encurtamento. 

Diâmetro superior a 42 mm na base no VD, indica dilatação(20). 

4.6.4.2 Estudo da Deformação Miocárdica pelo 2DST  
 Para o estudo da deformação miocárdica direita, foram adquiridas 

imagens no corte apical quarto câmaras, com ênfase no VD, com três ciclos 

consecutivos e registro do traçado eletrocardiográfico concomitante. Utilizou-se 

uma frequência de 60 a 90 quadros por segundo e ângulo do setor entre 30 e 

60 graus. As bordas endocárdicas foram traçadas manualmente no final da 

diástole. A análise das imagens foi feita de modo off-line (69). 

 As curvas de deformação miocárdica (strain) foram medidas na parede 

livre ventricular e na parede ventricular global do VD, e foram expressas em 

porcentagem. Já as taxas de deformação miocárdica (strain rate) foram 

expressas em s-1. Os parâmetros de deformação do VD refletem o 

encurtamento miocárdico de suas paredes e são, dessa forma, expressos como 
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valores negativos. As curvas de deformação representam o valor médio de 

todos os segmentos ventriculares avaliados em cada corte, ao longo da sístole 

e da diástole (70). 

 Os valores de referência do strain longitudinal do VD basearam-se nas 

recomendações de 2015 do Jornal da Sociedade Americana de Ecocardiografia 

(JASE) e no trabalho de Ishizu et al, em artigo publicado em 2017 também no 

JASE (27, 69). Nesses trabalhos, considera-se normal strain longitudinal mais 

negativo que -20% (ou maior que 20% em termos absolutos). 

 

4.6.5 Cateterismo de câmaras cardíacas direitas 

O cateterismo de câmaras cardíacas direitas (CATE D) foi indicado para 

os pacientes considerados de risco para HP: VRT maior ou igual a 2,5 m/s ou 

achados ecocardiográficos indiretos de HP: razão dos diâmetros basais VD/VE 

> 1,0; abaulamento do septo interventricular para a esquerda, tempo de 

aceleração do fluxo de via de saída da artéria pulmonar < 105 ms, velocidade 

diastólica precoce de regurgitação pulmonar > 2,2 ms, aumento do diâmetro da 

VCI com colapsabilidade inspiratória reduzida, aumento da área do AD (> 18 

cm2) e diâmetro da artéria pulmonar > 25 mm e/ou  redução acentuada da 

DLCO abaixo de 40% do valor predito, durante a prova de função pulmonar 

(62). 

O cateter utilizado foi o de Swan-Ganz 7F. Com o paciente na posição 

supina, o zero de calibração de pressão foi estabelecido entre as linhas axilares 

média e anterior. As medições de pressão foram obtidas ao final da expiração 
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com uma média de pelo menos três ciclos ventilatórios. O débito cardíaco foi 

medido por termodiluição, com a média das três medições consecutivas com 

variação máxima de 10% (71). Foram medidas também as pressões em átrio 

direito (PAD), pressão média de artéria pulmonar (PAPm) e resistência vascular 

pulmonar (RVP). O diagnóstico hemodinâmico de HP foi estabelecido como a 

presença de PAPm > 20 mmHg (2). 

 

4.7 Análise estatística 

 Para a análise estatística foi utilizado o programa SPSS versão 13.0 

(SPSS Inc, Chicago IL, USA). As variáveis contínuas foram descritas como 

média +- desvio padrão (valor mínimo – valor máximo) e as variáveis 

categóricas foram expressas em porcentagens. O teste do qui quadrado e o 

teste exato de Fischer foram escolhidos para comparar variáveis categóricas. 

Para as variáveis contínuas com distribuição normal foi utilizado o teste-t de 

Student e para aquelas variáveis que não apresentaram distribuição normal, foi 

utilizado o teste de Mann-Whitney. O nível de significância estabelecido foi 5% 

(p< 0,05). 

 O coeficiente de correlação de Pearson foi utilizado para avaliar 

associações entre variáveis de distribuição normal. Para avaliação de 

associação de variáveis de distribuição não-normal foi utilizado o coeficiente de 

Spearman.  

A variação intra e interobservador para as medidas de strain foi avaliada 

através do teste de Bland-Altman. O coeficiente de correlação interclasses 
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(CCI) foi também obtido, sendo considerados satisfatórios valores superiores a 

0,8. O primeiro observador repetiu a análise do 2DST em 10 pacientes 

selecionados aleatoriamente, 1 ano após a leitura inicial. Um segundo 

observador, cego para os resultados anteriores, também realizou a análise off-

line dos mesmos indivíduos. 
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5. Resultados 

No período de 30 meses (fevereiro de 2016 a agosto de 2018) foram 

avaliados 38 pacientes com diagnóstico de HPCL. Um paciente evoluiu a óbito, 

um foi submetido a transplante pulmonar e um não aceitou participar do estudo. 

Dos 35 pacientes incluídos, a média de idade foi de 47 +/- 11 anos, sendo 24 

indivíduos do sexo feminino (68% da amostra). O grupo foi formado na sua 

grande maioria por tabagistas ou ex-tabagistas (91,4% da amostra). Ver tabela 

4. 

 

Tabela 4: Dados demográficos (n=35) e laboratorial (n=31) dos pacientes com 
HPCL 

 

Idade (anos) (n=35) 

Sexo feminino (n, %) (n=35) 

IMC (kg/m2) (n=35) 

História de tabagismo (n=35) 

          Tabagismo atual 

Tempo de diagnóstico (anos) (n=35) 
Tempo de sintomas (anos) (n=35) 

BNP (mg/dl) (n=31) 

 

47 +- 11 

24 (69) 

26,6 (24,7 – 30) 

32 (91,4) 

8 (22,8%) 

2 (1-7,5) 

4,5 (1,4 – 15) 

16 (5-39) 

Os dados foram expressos em porcentagem, média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. IMC: índice 
de massa corporal; kg/m2: quilogramas por metro quadrado; mg/dl: miligramas por decilitro; n: número de 
pacientes. 
 

O teste de função pulmonar foi realizado em todos os pacientes e os 

dados como a CPT e a relação VEF1/CVF sugerem doença parenquimatosa 

pulmonar com maior componente obstrutivo. Ver tabela 5. 
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Tabela 5: Dados de função pulmonar (n=35) dos pacientes com HPCL 
 

DLCO (ml/min/mmHg) 

DLCO (% predito) 

CPT (L) 
CVF (L) 

VEF1/CVF          

 

 

15,3 +- 7,0 

55,8 +- 21,5 

5,2 +- 1,2 

3,0 +- 0,97 

63,1 +- 12,3 

 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão. DLCO: capacidade de difusão do monóxido de 
carbono; ml/min/mmHg: mililitro por minuto por milímetro de mercúrio; CPT: capacidade pulmonar total; L: 
litros; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; n: número de 
pacientes. 

 

Apenas um paciente não realizou o TCPE e o TC6M por limitações 

mecânicas. O VO2 de pico foi de 20,9+-6,2 mL/kg/min, 72,6+-19% do predito. O 

TC6M mostrou uma distância percorrida de 455+-101 m. Os dados estão 

descritos na tabela 6. 

 

Tabela 6: Dados do teste cardiopulmonar de esforço e do teste de caminhada 
de 6 minutos (n=34*) dos pacientes com HPCL 

 

VO2 pico (mL/min) 

VO2 pico (mL/kg/min) 

VO2 (% predito) 

Distância no TC6M 

Distância no TC6M (%predito)     

FC máxima (bpm)      

 

934 +- 355 

20,9 +- 6,2 

5,2 +- 1,2 

455 +- 101 

116 (106-135) 

127+- 15 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. VO2 pico: produçãoo 
máxima de dióxido de carbono; mL/min: mililitros por minuto; mL/Kg/min: mililitros por quilograma por 
minuto; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos por minuto; n: 
número de pacientes. * um paciente não realizou os testes por limitações mecânicas. 
 

Foi realizado ecocardiograma transtorácico em todos os pacientes, 

utilizando a técnica do 2DST. Trinta por cento das PSAP não puderam ser 
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estimadas por ausência de refluxo tricuspídeo ou por dificuldade de 

alinhamento do Doppler no sinal gerado pelo refluxo. Em dois pacientes (6%) 

não foi formada uma curva adequada de strain pelo 2DST, pela janela acústica 

limitada.  Nenhum paciente apresentou disfunção sistólica ventricular esquerda. 

Também não foram identificadas valvopatias. A velocidade média do refluxo 

tricuspídeo medida foi de 296 cm/s. A tabela 7 mostra os dados gerais 

ecocardiográficos.  

 

Tabela 7: Variáveis do ecocardiograma dos pacientes com HPCL 
 

PSAP (mmHg) (n=23*) 

VRT (cm/s) (n=23*) 
TAPSE (cm) (n=35) 

Velocidade S’ (cm/s) (n=35) 

TAC (ms) (n=35) 

FAC (%) (n=35) 

VD (cm) (n=35) 

Strain parede livre VD (%) (n=33**) 

Strain global VD (%) (n=33**) 

FEVE (%) (n=35) 
SIV (cm) (n=35) 

AE (cm) (n=35) 

 

44,1 (19-115) 

296 (201-488) 

2,1 (1,3-2,7) 

12,4 (7-18) 

110,8 (63-154) 

38 (15-52) 

4,2 (2,8-6,0) 

23,8 (15,2-34,8) 

22 (11,4-32,1) 

65,9 (56-71) 

0,9 (0,7-1,2) 

3,4 (2,6-4,0) 

 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. PSAP: pressão sistólica 
de artéria pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; VRT: velocidade de regurgitação tricuspídea; cm/s: 
centímetros por segundo; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide lateral; cm: centímetros; TAC: 
tempo de aceleração do fluxo da artéria pulmonar; ms: milissegundos; FAC: mudança de área fracional; 
VD: ventrículo direito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; SIV: septo interventricular; AE: átrio 
esquerdo; n: número de pacientes. * Em doze pacientes não foi possível estimar PSAP/VRT. ** Em dois 
pacientes não foi obtida curva de strain adequada. 
 

Do total da amostra, 21 pacientes (60%) tiveram indicação de realização 

de cateterismo de câmaras cardíacas direitas, sendo que três pacientes 
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recusaram-se a realizá-lo. Ver tabela 8. Das indicações de cateterismos, 10 

(47%) foram por VRT > 2,4 m/s e/ou sinais indiretos de HP, 2 (9,5%) por DLCO 

abaixo de 40% do predito, 9 (42,8%) por critérios de ecocardiográficos e DLCO 

combinados. Entre a consulta inicial e a realização do CATE D tivemos um 

intervalo em média de 6,9 meses (3,2-10,6 meses). Dos 18 exames realizados, 

14 apresentaram PAP média superior a 20 mmHg (ou seja, diagnóstico de 

hipertensão pulmonar). Quatorze pacientes preencheram critérios 

hemodinâmicos para classificação de HP pré capilar, 2 pacientes foram 

classificados como HP pós capilar (grupo II, POAP > 15 mmHg) e 2 não 

apresentaram HP. 

 

Tabela 8: Variáveis do CATE D (n=18) nos pacientes com HPCL 
 

PAPm (mmHg) 

PAPs (mmHg) 
PAPd (mmHg) 

POAP (mmHg) 

RVP (Wood) 

Débito cardíaco (L/min) 

Índice cardíaco (L/min/m2) 

Pressão em AD (mmHg) 

FC (bpm) 

VS (mL) 

 

32 (10-55) 

48,2 (15-90) 

23,7 (8-42) 

11,5 (3-25) 

3,4 (1,4-10,8) 

4,5 (3,2-7,1) 

2,6 (2,0-4,2) 

7,9 (3-21) 

74 (50-105) 

62,5 (36,2-100) 

 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. CATE D: cateterismo 
cardíaco direito; PAPm: pressão de artéria pulmonar média; PAPs: pressão sistólica de artéria pulmonar; 
PAPd: pressão diastólica de artéria pulmonary; POAP: pressão de oclusão da artéria pulmonar; RVP: 
resistência vascular pulmonary; AD: átrio direito; FC: frequência cardiaca; VS: volume sistólico; mmHg: 

milímetros de mercúrio; L/min: litros por minuto; L/min/m2: litros por minuto por metro quadrado; bpm: 
batimentos por minuto; mL: mililitro; n: número de pacientes. 
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 Dos nove CATE D realizados por indicação exclusiva dos critérios 

ecocardiográficos, 7 confirmaram diagnóstico de HP (PAPm> 20 mmHg). Dos 

dois casos de CATE D realizados apenas por indicação dos valores preditos de 

DLCO, ambos confirmaram diagnóstico hemodinâmico de HP. Por fim, dos 7 

CATE D realizados por indicação combinada de valores ecocardiográficos e de 

DLCO, todos apresentaram diagnóstico de HP. Na figura 6, mostramos a 

distribuição dos pacientes quanto à indicação de CATE D e à classificação 

hemodinâmica de HP. 
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HCLP: Histiocitose de células de Langerhans pulmonar; PFP: Prova de função pulmonar; VRT: Velocidade 
de regurgitação tricúspide; cm/s: centímetros por segundo; DLCo: teste de difusão de monóxido de 
carbono; CATE D: cateterismo de cãmaras cardíacas direitas; PAPm: pressão média de artéria pulmonar; 
mmHg: milímetros de mercúrio. 
 
Figura 6: Distribuição dos pacientes quanto a valores ecocardiográficos, DLCO, 

indicações de CATE D e classificação de HP. 
 

As variáveis demográficas, clínicas, laboratoriais e hemodinâmicas 

distribuídas nos grupos com e sem HP estão descritas na tabela 9. 
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Tabela 9: Variáveis demográficas, clínicas, laboratoriais e hemodinâmicas 
distribuídas nos grupos com e sem HP. 

 

 

 

Idade (anos) (n=35) 

Sexo feminino (n, %) 

(n=35) 

BNP pg/dL (n=35) 

DLCO (ml/min/mmHg) 
(n=35) 

DLCO (% predito) 

(n=34) 

VEF1     (L) (n=34) 

VO2 pico (% predito) 

(n=34) 

VO2 (% predito) 
(n=34) 

Distância no TC6M 

(m) (n=34) 

 

PAPm (mmHg) (n=18) 

POAP (mmHg) (n=18) 

Débito cardíaco 

(L/min) (n=18) 
Pressão em AD 

(mmHg) (n=18) 

VS (mL) (n=18) 

 

 

Sem HP  

 

46 (12) 

14 (73,7%) 

46 (123) 

19,3 +-7,9 

68 +-18 

 

2,3 +- 0,7 

 

86,6 +-55,4 

52,5 +-12 

 

 

495 +-87 

 

123+- 27 

 

      14 (6) 

7,5 (6,4) 

 

4,2 (0,98) 

5,5 (3,5) 

 

65,2 (6,7) 

 

 

HP  

 

48 (10) 

10 (62,5%) 

88 (167) 

11,7 +-4,6 

40 +-14 

 

1,5 +- 0,4 

 

40 +-14 

              37,7+-16,8 

 

 

407+-95 

 

102+-23 

 

                 34 (11) 

                4,6 (1,1) 

 

4,5 (1,1) 

8,2 (3,9) 

 

62,2 (20,2) 

 

Valor de p  

 

0,60 

 

0,42 

0,003 

< 0,001 
 

0,001 

 

< 0,001 

               0,001 

 

 
0,013 

 

0,002 

 

               <0,001 

0,664 

 

0,056 
0,002 

 

0,531 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. CATE D: cateterismo 
cardíaco direito; PAPm: pressão de artéria pulmonar média; PAPs: pressão sistólica de artéria pulmonar; 
PAPd: pressão diastólica de artéria pulmonar; POAP: pressão de oclusão da artéria pulmonar; RVP: 
resistência vascular pulmonar; AD: átrio direito; FC: frequência cardiaca; VS: volume sistólico; mmHg: 

milímetros de mercúrio; L/min: litros por minuto; L/min/m2: litros por minuto por metro quadrado; bpm: 
batimentos por minuto; mL: mililitro; n: número de pacientes. 
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Quando se comparam os grupos com e sem HP quanto ao 

ecocardiograma, as funções ventriculares esquerdas foram semelhantes. As 

variáveis PSAP, VRT, TAC, FAC e tamanho do VD mostraram diferença 

estatisticamente significante no grupo de pacientes com HP. A tabela  10 

mostra os dados ecocardiográficos tradicionais medidos, distribuídos nos dois 

grupos (HP e ausência de HP). 

 

Tabela 10: Variáveis ecocardiográficas distribuídas nos grupos com e sem HP 
 

 

PSAP (mmHg) (n=23) 
VRT (cm/s) (n=23) 

TAPSE (cm) (n=35) 

Velocidade S’ (cm/s) 

(n=35) 

TAC (ms) (n=35) 

FAC (%) (n=35) 

VD (cm) (n=35) 

AE (cm) (n=35) 

 

HP  

58,3 (25,0) 

344,9 (65,1) 

1,8 (0,4) 

11,1 (2,8) 

 

94,1 (22,7) 

33,5 (9,9) 

4,6 (0,5) 

3,4 (0,3) 

 

 

Sem HP  

28,6 (5,4) 

243,4 (33,2) 

2,2 (0,2) 

13,5 (2,0) 

 

124,8 (18,5) 

42,5 (4,5) 

3,7 (0,3) 

3,3 (0,3) 

 

Valor de p 

0,002 
<0,001 

0,006 

0,006 

 

< 0,001 

0,003 

< 0,001 

0,41 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. HP: hipertensão 
pulmonar; PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; VRT: velocidade 
de regurgitação tricuspídea; cm/s: centímetros por segundo; TAPSE: excursão sistólica do anel tricúspide 
lateral; cm: centímetros; TAC: tempo de aceleração do fluxo da artéria pulmonar; ms: milissegundos; FAC: 
mudança de área fracional; VD: ventrículo direito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; SIV: 
septo interventricular; AE: átrio esquerdo. 
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 Ao avaliar as curvas de strain pela técnica 2DST, observamos 

significância estatística nos 2 subgrupos com e sem HP. Ver tabela 11.  

 

Tabela 11: Variáveis ecocardiográficas do VD pela técnica 2DST, distribuídas 
nos grupos com e sem HP (n=33) 

 

 

Strain parede livre VD 

(%)  

Strain global VD (%)  

 

 

HP  

19,1 (4,3) 

 

17,7 (3,3) 

 

Sem HP  

28,2 (4,9) 

 

25,9 (5,2) 

	

 

Valor de p 

< 0,001 

 

< 0,001 

Os dados foram expressos em média e desvio-padrão ou mediana e interquartil. HP: hipertensão 
pulmonar; VD: ventrículo direito; 2DST: Speckle tracking. 
 

Consideramos inicialmente um valor de normalidade para o strain, tanto 

de parede livre quanto o global, como acima de 20 (em valor absoluto). Dos 16 

pacientes com HP confirmada ao CATE D, 12 (75%) apresentaram-se com 

strain de PL alterado.  Dos 16 pacientes com HP confirmada, 4 apresentaram 

curvas de strain de PL acima de 20 (25%). Dos 19 pacientes sem HP, em 2 não 

foi possível a obtenção das curvas de strain adequadas (pela janela acúsitica 

limitada), assim, destas 17 curvas, tivemos apenas uma (5,9%) com valor de 

strain de PL abaixo de 20. 

Quanto à análise observacional, a melhor reprodutibilidade foi obtida 

para o strain de pico sistólico longitudinal de parede livre, com o coeficiente de 

correlação interclasses (CCI) sendo de 0,97 para a variação intraobservador e 

de 0,87 para a variação interobservador.  Já para o strain longitudinal global, o 
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CCI foi de 0,96 para a variação intraobservador e de 0,85 para a variação 

interobservador. 

 Quando usamos o coeficiente de Pearson, com aqueles que tinham 

diagnóstico de HP (n=16), no intuito de avaliar o valor prognóstico do strain 

global e de parede livre, não se obteve significância estatística. Ver figuras 8, 9, 

10,11,12. 
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PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; TAPSE: excursão sistólica do 
anel tricúspide lateral; FAC: mudança de área fracional; Onda S’: velocidade de pico sistólico do anel 
tricuspídeo da parede lateral do ventrículo direito pelo Doppler tecidual 
 
Figura 7: Gráficos de correlação do strain global do VD com valores 

ecocardiográficos em pacientes com diagnóstico de HP 
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PSAP: pressão sistólica de artéria pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; TAPSE: excursão sistólica do 
anel tricúspide lateral; FAC: mudança de área fracional; Onda S’: velocidade de pico sistólico do anel 
tricuspídeo da parede lateral do ventrículo direito pelo Doppler tecidual 
 
Figura 8: Gráficos de correlação do strain de parede livre do VD com valores 

ecocardiográficos em pacientes com diagnóstico de HP 
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TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; dif: capacidade de difusão do monóxido de carbono; inclinação 
VE/VCO2 - relação entre a ventilação (VE) e a produção de dióxido de carbono (VCO2); BNP: peptídeo 
natriurético do tipo B; m: metro 
 
Figura 9: Gráficos de correlação do strain global do VD com TC6m, VE/VCO2, 

BNP e DLCO em pacientes com diagnóstico de HP 
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TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; dif: capacidade de difusão do monóxido de carbono; inclinação 
VE/VCO2 - relação entre a ventilação (VE) e a produção de dióxido de carbono (VCO2); BNP: peptídeo 
natriurético do tipo B; m: metro 
 
Figura 10: Gráficos de correlação do strain de parede livre do VD com TC6m, 

VE/VCO2, BNP e DLCO em pacientes com diagnóstico de HP 
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PAD: pressão de átrio direito; PAPm: pressão de artéria pulmonar média; DC: débito cardíaco; RVP: 
resistência vascular pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; L/min: litros por minuto; W: unidades Wood. 
 
Figura 11: Gráficos de correlação do strain global do VD com PAD, PAPm, DC 

e RVP em pacientes com diagnóstico de HP 
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PAD: pressão de átrio direito; PAPm: pressão de artéria pulmonar média; DC: débito cardíaco; RVP: 
resistência vascular pulmonar; mmHg: milímetros de mercúrio; L/min: litros por minuto; W: unidades Wood. 
 
Figura 12: Gráficos de correlação do strain de parede livre do VD com PAD, 

PAPm, DC e RVP em pacientes com diagnóstico de HP 
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No nosso seguimento, houve apenas 1 óbito. As curvas de sobrevida 

estão apresentadas a seguir. Figuras 13 e 14. 

	

	

	

Figura 13: Curvas de sobrevida baseadas no strain global do VD 
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Figura 14: Curvas de sobrevida baseadas no strain de parede livre do VD 
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6.	DISCUSSÃO	
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6. Discussão 

 

 Este foi o primeiro estudo a avaliar o strain de VD como ferramenta 

diagnóstica de HP na HPCL, através da técnica de 2DST, e estabelecer 

correlações entre o comprometimento da deformação miocárdica e fatores 

prognósticos da doença. A HPCL, por ser uma doença rara, pode se beneficiar 

de métodos que auxiliem o diagnóstico precoce e com isso interferir no curso da 

doença. Ao aplicar-se o strain como ferramenta auxiliar aos parâmetros 

ecocardiográficos convencionais, conseguiu-e um acréscimo de 6 % ao 

diagnóstico de HP associada à HPCL. Além disso, nossos dados demonstraram 

que o uso de 2DST, pode, potencialmente, melhorar a estratificação de risco e 

o manejo da HP dos pacientes acometidos.  

 O diagnóstico de HP em doenças pulmonares crônicas muitas vezes é 

um desafio e os estudos são escarsos. No estudo Detect de 2013, por exemplo, 

Coghlan et al. mostraram que a avaliação de rastreamento de HP, em pacientes 

com esclerodermia, através de medidas convencionais do ecocardiograma não 

foi suficiente, tendo sido observado um número considerável de resultados 

falso-positivos e falso-negativos quando comparados à técnica padrão-ouro de 

diagnóstico (CATE D) (60). A adição de técnicas aos exames de rastreamento 

de HP vem se tornando um assunto atrativo, no sentido de aumentar 

sensibilidade, especificidade e auxiliar na avaliação prognóstica de forma não 

invasiva. Isso já foi demonstrado em alguns trabalhos, como o de Guerra et al., 
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também com pacientes com esclerodermia, onde o strain, através do 2DST, 

ajudou a detectar, de forma precoce,  o envolvimento subclínico do VD. (24, 25) 

O strain, pela técnica do Speckle Tracking, avalia a função sistólica do 

ventrículo direito, através da medida da deformação miocárdica, avaliando todo 

o endocárdio em vez de um ponto único, como muitas medidas 

ecocardiográficas convencionais realizam. (5) Desta forma, pode ser uma 

valiosa forma de complementação ecocardiográfica neste grupo de pacientes. 

Utilizamos como ponto de corte para normalidade do strain o valor de pico 

sistólico máximo da curva de 20% (valor absoluto), baseados no trabalho de 

Lang de 2015 (41). No entanto, sabemos que esses valores podem sofrer 

influência de acordo com a população estudada e do tipo de aparelho utilizado. 

De acordo com Shukla et al., o valor prognóstico do strain na HP perde um 

pouco do seu valor em uma população muito grande e heterogênea. (23) Desta 

forma, fazem-se necessários estudos que uniformizem pequenos grupos na 

busca de valores que melhor traduzam suas características, como exemplo o 

que acontece na população oncológica, população essa que tem bem definidos 

valores de strain, e variações temporais destes, no seguimento e prognóstico 

dos pacientes em vigência de quimioterapia.  

Ainda sobre o 2DST do VD, temos a questão das medidas de strain de 

parede livre e global (englobando PL e septo). O strain de parede livre é sem 

dúvida o parâmetro de preferência nos estudos científicos, já que se considera 

que o uso do strain global do VD sofreria interferência da função ventricular 

esquerda, através do septo interventricular (39). No nosso trabalho, resolvemos 
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analisar o comportamento da curva global, já que a nossa amostra foi 

homogeneamente composta por indivíduos sem disfunção ventricular esquerda 

e movimentações assincrônicas ou atípicas septais. Os valores encontrados em 

um e outro grupo não mostraram diferenças significativas. 

 O critério de HAP utilizado em nosso estudo baseou-se na última 

atualização do Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmonar realizado em Nice 

em 2018.  Foi reformulada a definição hemodinâmica vigente até então de 

PAPm >= 25 mmHg. Na atual definição, considera-se como HAP os valores 

associados de PAPm > 20 mmHg, PAOP =< 15 mmHg e RVP >= 3 unidades 

wood. No entanto, para aumentar a sensibilidade e detectar pacientes com 

conhecido aumento da mortalidade, alguns estudos defendem o uso do critério 

de RVP> 2 UW no diagnóstico da HP pré-capilar (8), critério adotado por nós 

para a realização deste estudo e definição de HAP. 

Houve indicações para CATE D por critérios ecocardiográficos e de 

difusão combinados ou isolados. É provável que a alteração de ambos os 

parâmetros denote um quadro vascular mais grave ou, pelo menos, que tenha 

se desenvolvido a mais tempo. Quatorze pacientes teriam feito o diagnóstico de 

HP independente do uso do strain, baseando-se apenas nos parâmetros 

convencionais do ecocardiograma. No entanto, 2 pacientes que se submeteram 

a CATE D apenas por indicação de capacidade de difusão do monóxido de 

carbono abaixo de 40% do predito, sem critérios indiretos ou de VRT ao 

ecocardiograma convencional, apresentavam strain de parede livre e global do 

VD abaixo de 20 e ambos confirmaram HP pelos critérios hemodinâmicos. Ou 
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seja, se esses pacientes não tivessem se submetido à quantificação da DLCO, 

teríamos deixado de indicar CATE D apenas pelos critérios ecocardiográficos 

convencionais, com isso, teríamos deixado de diagnosticar HP em 6% da 

amostra. O strain de VD conseguiria captar esses pacientes portadores de HP 

de forma precoce, independente dos parâmetros ecocardiográficos 

convencionais, acrescendo sensibilidade ao método. Dois pacientes tiveram 

alterações no strain (1 no global e na parede livre, 1 no global apenas) mas não 

realizaram o CATE D, 1 por recusa (possuía indicação tanto por redução da 

difusão quanto por achados do ecocardiograma convencional), outra por não 

preencher os critérios originalmente propostos para a realização do CATE D. 

Dessa forma não podemos inferir se o acréscimo do strain aos parâmetros 

convencionais do ecocardiograma traria um prejuízo na especificidade do 

método, frente ao ganho de sensibilidade. Esse último caso poderia sugerir que 

o strain potencialmente aumentaria a indicação de CATE D em pacientes sem 

HP. No entanto, esta última paciente possuía o tamanho do ventrículo direito no 

limite proposto pelo nosso critério diagnóstivo, então é possível que ou o a 

paciente tenha HP mesmo na ausência de alterações definitivas dos 

parâmetros ecocardiográficos ou redução da DLCO, ou ainda que o strain tenha 

detectado alterações na função ventricular direita de forma extremamente 

precoce, ainda anterior a elevações consideráveis de pressão no sistema 

vascular pulmonar. Caso a segunda assertiva seja verdadeira, interferir 

precocemente no remodelamento ventricular, dado o diagnóstico precoce de 
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disfunção vascular pulmonar, pode ter impacto considerável no prognóstico de 

longo prazo da população com HP e HPCL. 

Além do valor do strain em acrescer ao diagnóstico de HP, foram 

analisados também dados concernentes ao prognóstico de HP e sua relação 

com o strain. A análise dos pacientes que apresentaram HP e tiveram o CATE 

D indicado por apenas um dos critérios possibilita uma especulação 

interessante nesse sentido.  Nos casos mais precoces pudemos observar em 

nossos dados que houve dois padrões de resposta ventricular direita: aqueles 

que dilataram o VD (medida objetiva, feita pelo ecocardiograma convencional) e 

após evoluíram com disfunção ventricular (identificada por redução no strain) (2 

pacientes) e os que apresentaram alteração na deformação miocárdica do VD 

(mostrando precocemente disfunção ventricular) sem apresentar dilatação na 

cavidade (2 pacientes). Não sabemos ao certo o mecanismo que poderia levar 

a uma ou outra resposta. Seria o strain um marcador precoce de disfunção 

nessa população, mesmo sem ainda ter havido dilatação ventricular? Essa 

heterogeneidade de resposta ventricular é específica da HP associada à HPCL 

ou podemos extrapolar esses achados para as outras formas de HP? Teriam os 

pacientes com esses padrões distintos de resposta ventricular prognósticos 

diferentes? O pequeno número de pacientes na nossa amostra não permite 

uma conclusão definitiva nesse sentido, mas sugere que a avaliação do strain 

em outras formas de HP, mais prevalentes, pode trazer informações valiosas 

sobre a evolução da HP e o prognóstico dos pacientes. 



63	

Ainda no sentido de avaliar o prognóstico de HP nos pacientes com 

HPCL, os dados do strain de VD não se correlacionaram de forma significativa 

com dados de prognóstico tradicionais em outras formas de HP, como débito 

cardíaco, BNP ou teste de caminhada de 6 minutos. É possível que o strain 

consiga identificar alterações do VD que não sejam percebidas pelos métodos 

de estratificação de HP tradicionais. Outro método de avaliação funcional do 

ventrículo direito, a ressonância nuclear magnética, demonstrou que a fração de 

ejeção do ventrículo direito identifica uma população de pior prognóstico, 

independente de critérios hemodinâmicos(72). Ou seja, parâmentros de 

imagem e de dunção de VD conseguem captar implicações prognósticas 

independente de dados hemodinâmicos, particularmente o débito cardíaco e 

resistência vascular pulmonar. É razoável intuir que o strain de VD, um método 

mais barato e simples de avaliação da função ventricular direita possua uma 

capacidade similar de predição prognóstica, independente da hemodinâmica. 

Portanto, o fato de não haver grande correlação entre hemodinâmica e strain 

não significa necessariamente uma fragilidade do método. Pelo contrário, 

acreditamos que as informações prognósticas conferidas por ambos os 

métodos sejam complementares. Os nossos dados de sobrevida não 

mostraram diferença estatisticamente significativa quando comparamos os 

grupos divididos em strain maior que 20 e menor que 20%. No entanto, trata-se 

de um amostra pequena, de uma doença rara, com apenas 1 óbito registrado. 

Essas limitações provavelmente influenciaram essa avaliação. 
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O strain, assim como o ecocardiograma convencional, tem suas 

limitações. Por serem pacientes adultos e com doença pulmonar crônica, a 

janela acústica é um dos principais limitantes, especialmente na captação e 

alinhamento do sinal do refluxo tricúspide e na obtenção das curvas de strain. 

Trinta por cento dos pacientes não puderam ter a PSAP estimada pelo refluxo 

tricuspídeo, valor esse que segue a literatura em estudos com a população 

adulta (24, 25). As curvas de strain, por sua vez, não foram confiáveis em 

apenas 2 pacientes, a despeito das dificuldades de janela acústica nesse grupo. 

Dessa forma, a partir desse dado podemos sugerir que o 2DST seja uma 

ferramenta que pode servir, de forma segura, para complementar os dados do 

ecocardiograma convencional, mesmo em grupos de pacientes com limitações 

técnicas. 

A realização do 2DST ainda encontra outros limitantes. Ainda não está 

bem estabelecido no rol da agência nacional de saúde o pagamento 

diferenciado por essa avaliação complementar no ecocardiograma. No entanto, 

sabemos que a realização e a análise através desse método demandam um 

tempo extra, aparelhos com a tecnologia adequada do software e treinamento 

específico do executor. 

As variações intra e interobservador também podem apresentar-se como 

fatores limitantes. Em nosso estudo, ambas as variações foram satisfatórias nos 

parâmetros de deformação avaliados, reforçando que o 2DST é uma ferramenta 

confiável e viável para a detecção de lesão da musculatura ventricular direita na 

HPCL. 
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Nosso estudo possui uma série de limitações que necessitam ser 

reconhecidas. Trata-se de um estudo unicêntrico, com uma amostra pequena 

de pacientes. Além disso, nem todos os pacientes, que tiveram a indicação de 

realização de CATE D pelos critérios previamente estabelecidos, realizaram a 

intervenção. Dessa forma, nem todos os pacientes com HPCL e risco de HP 

realizaram o procedimento diagnóstico confirmatório, impossibilitando o cálculo 

preciso da sensibilidade e especificidade do strain. No entanto, por se tratar de 

uma combinação de doenças raras (HP e HPCL) e, por termos avaliado 

sistematicamete toda a população de HPCL de um centro de referência 

nacional para a doença, consideramos os nossos dados ainda relevantes para 

a análise. 
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7. Conclusões 

 

As principais conclusões deste estudo são: 

 

1- A avaliação da função sistólica do VD através do strain longitudinal global e 

de parede livre é útil como parâmetro adicional no rastreamento de HP nos 

pacientes com HPCL e aumentou a sensibilidade diagnóstica do 

ecocardiograma convencional; 

 

2 – Há mecanismos ainda desconhecidos de alteração da função sistólica 

ventricular direita e alterações estruturais do VD na HP associada a HPCL. O 

strain de VD identifica alterações não correlatas a métodos convencionais de 

estratificação de risco de HP e pode potencialmente prover informações 

adicionais ao prognóstico desta população. 
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Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE 

SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DA PESQUISA 

Título da pesquisa: Avaliação do strain como ferramenta diagnóstica para 

hipertensão pulmonar na histiocitose pulmonar de células de Langerhans 

 

Pesquisador principal: CAIO JULIO CESAR FERNANDES  

Departamento/Instituto: Divisão De Pneumologia Do Instituto Do Coração (InCor)  

Convite à participação:  

Convidamos o (a) Senhor(a) para participar de uma pesquisa, pois apresenta a doença 
chamada histiocitose de Células de Langerhans Pulmonar. O objetivo desse estudo é 
descobrir quais alterações geram falta de ar, cansaço e intolerância aos esforços físicos 
em cada paciente, já que eles podem ter origem pulmonar, cardíaca ou ambas.  

Procedimentos e exames que serão realizados:  

Nenhum dos exames abaixo é considerado experimental, todos eles são feitos 
regularmente pelos pacientes que têm a mesma doença que o(a) senhor(a) e que estão 
tratando no Ambulatório de Doenças Pulmonares Intersticiais da Divisão de 
Pneumologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP. Vamos 
oferecer aos pacientes participantes desse estudo os mesmos exames que seriam 
solicitados pelos médicos durante acompanhamento no Ambulatório. A decisão de 
tratamento da sua doença ficará sob responsabilidade do médico pneumologista que o 
acompanha. Utilizaremos as seguintes informações a seu respeito:  

Os pacientes com histiocitose de Células de Langerhans Pulmonar que aceitarem 
participar dessa pesquisa realizarão as seguintes tarefas com duração de 
aproximadamente 5 horas em uma visita:  

- Avaliação clínica: aplicação de questionário com perguntas e exame físico.  

- Prova de Função Pulmonar: é um exame em que o paciente fica sentado e respirando 
por uma peça na boca. Também é indolor e o objetivo é assoprar ou prender o ar 



conforme a orientação do técnico. Não é um exame de esforço ou exercício, mas 
algumas manobras exigem um sopro forte e contínuo.  

- Teste de caminhada de 6 minutos: o senhor(a) será orientado(a) por profissional 
capacitado a caminhar durante 6 minutos, durante os quais serão medidos a sua 
oxigenação e quantos metros caminhou durante esse período.  

- Ecocardiograma: é um exame não invasivo em que uma peça de plástico com gel é 
colocada sobre parte do tórax com o objetivo de gerar imagens que mostram como o 
coração está funcionando. É como um exame de ultrassonografia, mas feito no tórax. É 
um procedimento indolor, em que o paciente fica acordado, deitado e dura cerca de 20 
a 30 minutos, no máximo. Não precisa ser feito em jejum.  

- Teste de exercício cardiorrespiratório máximo incremental em esteira ergométrica: o(a) 
senhor(a) será orientado(a) por profissionais médicos capacitados a caminhar sobre 
uma esteira, com aferição de pressão arterial, oxigenação e eletrocardiograma.  

- Cateterismo de câmaras cardíacas direitas: Esse exame só será realizado nos 
pacientes em que os testes acima sugerirem alterações do coração. Recomenda-se 
jejum de 4 horas antes do exame e o paciente deverá vir com um acompanhante. No 
procedimento, um fio de plástico é introduzido numa veia (do pescoço, braço ou virilha, 
a depender da escolha do médico especialista que faz o exame) e vai até os pulmões. 
Geralmente a dor é só da picada da anestesia que é feita no local onde vai entrar o 
cateter. O exame é feito com o paciente acordado, não sendo necessária sedação. São 
realizadas medidas de funcionamento do coração e da circulação pulmonar e 
geralmente o exame demora cerca de 40 minutos. O paciente fica cerca de 4 horas em 
observação após o exame. Não será administrado contraste.  

O senhor (a) poderá apresentar algumas alterações durante o teste cardiopulmonar de 
exercício e o cateterismo cardíaco como elevação ou redução da pressão arterial, 
palpitações, dor no peito, tontura, desmaio ou redução da oxigenação. Esses eventos 
são raros e controláveis e o exame será suspenso pelo médico imediatamente sempre 
que necessário com pronto tratamento de qualquer complicação. Foi descrito risco de 
vida em apenas 0,05% dos casos submetidos ao cateterismo do tipo que o(a) senhor(a) 
será submetido. Nenhum dos procedimentos acima é considerado experimental, 
estando todos bem estabelecidos na literatura.  

Benefícios para o participante: 

Com o diagnóstico da causa de falta de ar causada pela histiocitose de células de 
Langerhans Pulmonar, cada um dos(as) senhores(as) se beneficiará de tratamento 
específico para a causa exata dos seus sintomas. 

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assistência a que terão direito os 
participantes da pesquisa:  

Durante e após o término do presente estudo, os pacientes continuarão em 
acompanhamento no Ambulatório de Doenças Pulmonares Intersticiais da Divisão de 
Pneumologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP.  

O senhor(a) terá plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu 
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalização alguma. O sigilo das 
suas informações e sua privacidade são garantidos durante toda a participação do 
estudo e o senhor(a) receberá uma via do termo de consentimento. Haverá prestação 
gratuita de cuidados integrais à sua saúde pelo tempo que for necessário para o 
tratamento de eventuais danos decorrentes de sua participação na pesquisa. Fica 



garantida ainda indenização em caso de ocorrência desses eventuais danos. Não 
haverá despesas pessoais para o participante da pesquisa ou responsável legal em 
qualquer fase deste estudo. Também não há compensação financeira relacionada à sua 
participação.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 
pesquisa para esclarecimento de dúvidas. O principal investigador é o Dr. Caio Julio 
Cesar Fernandes que pode ser encontrado no endereço. Instituto do Coração – InCor, 

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 8o andar, bairro Cerqueira César, telefone(s) 
2661-5695. Outro pesquisador participante é a Dra. Juliana Barbosa Sobral, que pode 
ser encontrada no endereço Instituto do Coração – InCor, Av. Dr. Enéas de Carvalho 
Aguiar, 44, 8o andar, bairro Cerqueira César, telefone(s) 2661-7578 ou 2661-5801, ou 
pelo email julianabsobral@gmail.com Se você tiver alguma consideração ou dúvida 
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
– Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5o andar – tel: (11) 2661- 6442 ramais 16, 17, 18, 
ou (11) 2661-7585; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br  

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Avaliação do strain como 
ferramenta diagnóstica para hipertensão pulmonar na histiocitose pulmonar de células 
de Langerhans”. Eu discuti as informações acima com o Pesquisador Responsável (Dr 
Caio Fernandes) ou pessoa por ele delegada (Dra. Juliana Sobral) sobre a minha 
decisão em participar nesse estudo.  
Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e 
riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este 
termo de consentimento e recebo uma via assinada pelo pesquisador.  

 

----------------------------------------------------------  

Assinatura Participante / representante legal  

Data __ /__ /__  

 

-----------------------------------------------------------  

Assinatura responsável pelo estudo   

Data __ /__/__  

 


