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RESUMO




Sobral, JB. Avaliacdo do strain como ferramenta diagnéstica para
hipertensao pulmonar na histiocitose pulmonar de células de Langerhans
[tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2019.

Introdugao: Hipertensdo pulmonar (HP) € uma complicagdo comum nas
doencas pulmonares crbnicas, inclusive na histiocitose pulmonar de células de
Langerhans (HPCL), sendo associada a pior prognostico. Desta forma, o
adequado diagnéstico de HP deve ser realizado nessa populagdo. O
rastreamento de HP é feito através do ecocardiograma, no entanto, as medidas
habituais tém valor preditivo baixo para esse diagndstico em muitas doencgas
pulmonares. O strain, pela técnica do speckle tracking bidimensional (2DST), é
uma promissora forma de quantificagdo da deformacédo miocardica ventricular
direita e pode correlacionar-se as medidas hemodinamicas. N&o se sabe se o
2DST aumenta a capacidade de rastreamento de HP em pacientes com HPCL.
Objetivos: Avaliar a fungao sistolica ventricular direita através das medidas de
strain 2DST, correlaciona-las aos valores hemodinamicos, ecocardiograficos e
funcionais e determinar a capacidade do strain em melhorar o diagnostico de
HP nos pacientes com HPCL. Métodos: Estudo transversal, onde foram
incluidos todos os pacientes acompanhados por HPCL em um unico centro de
referéncia para doengas pulmonares crbénicas. Foram realizados avaliagéo
clinica, ecocardiograma transtoracico bidimensional, strain do ventriculo direito
pela técnica 2DST, teste de caminhada de 6 minutos, testes de funcéo
pulmonar e teste cardiopulmonar em todos os pacientes. Os pacientes com
capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLCO) menor que 40% do
predito e/ou velocidade de regurgitagao tricuspide (VRT) maior que 2,5 m/s e/ou
sinais indiretos de HP ao ecocardiograma foram submetidos ao cateterismo de
camaras cardiacas direitas (CATE D) por suspeita de HP. O diagnostico de HP
foi confirmado pela presenga de pressdo arterial pulmonar média (PAPm)
superior a 20 mmHg. Resultados: Trinta e cinco pacientes foram incluidos
(68% do sexo feminino, com média etaria de 47 +- 11 anos). Ecocardiograma e
2DST foram realizados. A VRT foi 3,0 (2,4 — 3,2) m/s, a velocidade de pico
sistélico (VPS) do strain longitudinal de parede livre do ventriculo 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 o0s
critérios). A PAPm média foi de 32 +-12 mmHg. A prevaléncia de HP foi de 41%
(IC95%= 24 — 59%), com o padréo pré-capilar presente em 85% dos casos. A
VPS do strain longitudinal global do VD e de parede livre do VD tiveram
significancia estatistica 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 diagnostico de HP na populagao
com HPCL em 6% dos casos. Diferencas na sobrevida ndo puderam ser
preditas através dos dados do 2DST nesta populacdo. Conclusao: A avaliagcao



da fungéo sistdlica do VD através do strain longitudinal global e de parede livre
pode ser util como parametro adicional no rastreamento de HP nos pacientes
com HPCL.

Descritores: strain do ventriculo direito, hipertensdo pulmonar, histiocitose
pulmonar de células de Langerhans, ecocardiograma, speckle tracking,
cateterismo de camaras cardiacas 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]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao 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



1. INTRODUCAO




1. Introdugao

1.1 Hipertensao pulmonar
1.1.1 Visao geral

A Hipertensdo Pulmonar (HP) é uma doenga que acomete a circulagéo
pulmonar e as camaras cardiacas direitas. E uma condicdo progressiva,
incuravel e que, com o passar do tempo, pode evoluir para insuficiéncia
ventricular direita e eventualmente morte (1). Quando um fator causal para a
patologia ndo é identificado, classifica-se a HP como sendo idiopatica (2), onde
o tecido basico acometido € o endotélio vascular pulmonar. No entanto, uma
série de outras doencas sistémicas bastante prevalentes também pode cursar
com HP, tais como doengas do coracdo esquerdo, doencas pulmonares
cronicas, colagenoses e esquistossomose, entre outras. Nestas situagdes, a
presenca de HP determina por si s6 uma piora do progndéstico do paciente (3-6).
Tal fato ja demonstra a relevancia da identificacdo precoce desta condigéo, o
que eventualmente poderia determinar, quando indicada, uma abordagem
terapéutica especifica para HP, além do tratamento da patologia que causou a
doenga.

Dados epidemiologicos recentes ressaltam a relevancia da HP, seja ela
idiopatica (primaria) ou secundaria, no contexto mundial. Apesar de ser
considerada uma doenca rara - pela definicdo européia, doenga rara consiste
em uma condicdo com uma prevaléncia menor do que 1 a cada 2000 habitantes

(7) - estimativas de 2015 sugerem que a prevaléncia de hipertensao pulmonar



seja atualmente de cerca de 1% da populagdo mundial, atingindo entre 2 e 5
milhdes de pessoas. Essa prevaléncia pode chegar a 10% nos individuos com

idade superior a 65 anos (5).

1.1.2 Definigao

Hemodinamicamente, define-se hipertensdo pulmonar quando, através
de medidas invasivas, identifica-se a pressdao média de artéria pulmonar
(PAPm) com valor superior a 20 mmHg, no repouso (8). Além de diagndstico e
definicdo da doenga, a medida hemodinamica invasiva também permite a
classificacdo da HP de acordo com o territério vascular pulmonar acometido:
quando a pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP) € menor ou igual a
15 mmHg, considera-se que o territorio vascular pulmonar € o acometido, e
define-se a HP como pré-capilar. Quando a POAP é superior a 15 mmHg,
acredita-se que a elevacao da pressao de artéria pulmonar ocorre por um
mecanismo puramente hidrostatico, secundariamente a elevagao das pressdes
de camaras cardiacas esquerdas, e denomina-se esta HP de pos-capilar (5).
Desde o Simpdsio Mundial de HP em 2003, a HP pré-capilar do grupo |,
hipertensao arterial pulmonar (HAP), tem como critério diagndstico associado a
RVP maior ou igual a 3 unidades Wood (UW). O valor de 3 é arbitrario e
conservador. Alguns dados recentes sugerem que a RVP acima de 2 ja pode
ser considerada anormal (8). Um estudo de 2018 relata que entre pacientes
diagnosticados com HP (PAPm > 20 mmHg), a mortalidade teve um aumento

continuo a partir da RVP maior que 2 UW (9).



A HP engloba um grupo de entidades clinicas graves, onde a perda e o
remodelamento do leito vascular pulmonar sdo responsaveis pelo aumento da
presséo arterial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar (RVP), resultando
em progressiva faléncia cardiaca direita. O remodelamento vascular na HP é
resultado do acumulo de diferentes tipos de células vasculares na parede da
artéria pulmonar, além da perda de artérias pré-capilares e de reagao

inflamatoria exagerada, com consequente infiltragdo perivascular (10).

1.1.3 Classificagao

Considerando-se as caracteristicas fisiopatologicas, hemodinamicas e de
estratégias terapéuticas da HP, as sociedades européias de cardiologia e
respiratoria (European Society of Cardiology — ESC e European Respiratory
Society — ERS) recomendam uma classificagdo, feita em 5 grupos, cada um
deles com caracteristicas especificas (ver figura 1) (8, 11, 12). Séo eles:
hipertensao arterial pulmonar (Grupo 1); HP secundaria a doengas cardiacas
esquerdas (Grupo 2); HP secundaria a doenga pulmonar crénica e/ou
hipoxemia (Grupo 3); HP tromboembdlica crénica (Grupo 4) e HP secundaria a
mecanismos multifatoriais e/ou fisiolégicos ainda nao completamente

elucidados (Grupo 5).



Tabela 1. Classificagdo da hipertensdo pulmonar conforme o ultimo simpdsio
mundial de Nice 2018 — adaptado de Simonneau et al (8).

Classificagao da hipertensao pulmonar

1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doengas do tecido conectivo
1.4.2 Infecgao por HIV
1.4.3 Hipertenséao portal
1.4.4 Doencas cardiacas congénitas
1.4.5 Esquistossomose
1.5 Respondedores aos bloqueadores de canal de calcio
1.6 Doenca pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1.7 Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao Pulmonar por Doenga Cardiaca Esquerda
2.1 Insuficiéncia cardiaca com FE preservada
2.2 Insuficiéncia cardiaca com FE reduzida
2.3 Doenca valvar
2.4 Cardiopatias congénitas ou adquiridas que levam a HP pés-capilar

3. Hipertensdo Pulmonar por Doenca Pulmonar e/ou Hipdxia
3.1 Doencga pulmonar obstrutiva
3.2 Doencga pulmonar restritiva
3.3 Outras doencgas pulmonares com disturbio misto
3.4 Hipdéxia sem doenga estrutural pulmonar
3.5 Doencgas do desenvolvimento pulmonar

4. Hipertensao Pulmonar por Obstrucées de Artéria Pulmonar
4.1 Hipertensao pulmonar por trombembolismo pulmonar crénico
4.2 Outras obstrugdes de artéria pulmonar

5. Hipertensao pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos

5.1 Doengas hematoldgicas: anemia hemolitica crénica, doengas mieloproliferativas

5.2 Doencgas sistémicas e metabdlicas: histiocitose pulmonar de células de
Langerhans, doenga de Gaucher, doengas de depdsito do glicogénio, neurofibromatose e
sarcoidose

5.3 Outras: mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica com ou sem
hemodialise

5.4 Cardiopatias congénitas complexas

HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
FE: fracdo de ejecéo



1.1.4 Diagnéstico

O diagndstico de HP passa por uma série de etapas. Inicialmente a
suspeita clinica inclui sintomas que ndo séo especificos: dispnéia, fadiga,
fraqueza, dor no peito, sincope e menos frequentemente tosse. Insuficiéncia
cardiaca direita (edema, ascite, distensdo abdominal) ocorre mais tardiamente
na doenga mais avancada. Além da anamnese, alguns achados do exame
fisico podem sugerir HP e disfungdo ventricular direita, como: aumento do
componente P2 da segunda bulha cardiaca, aumento do ventriculo direito,
distensdo venosa jugular, refluxo hepatojugular, ascite, hepatomegalia,
esplenomegalia, sopro de regurgitagéo tricuspide e/ou pulmonar, terceira bulha
cardiaca. Sintomas de doengas comumente associadas a HP também podem
sugerir o diagnostico (13).

Do ponto de vista laboratorial, elevacdées nos niveis do peptideo
natriurétrico do tipo B (sigla do inglés, BNP) e do N-terminal peptideo
natriurétrico do tipo B (sigla do inglés, NT-pro-BNP) s&o associadas a
sobrecarga ventricular direita e s&o preditoras de pior prognostico. (13)

O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar alteragbes como aumento da
amplitude da onda P (> 2,5 mm na derivagdo DIl), sinais de hipertrofia do
ventriculo direito, desvio para a direita do eixo do QRS, bloqueio de ramo direito
e alteragbes de repolarizacdo. Mais de 13% dos pacientes com diagndstico
confirmado de HP ao cateterismo direito (CATE D) podem apresentar-se

inicialmente com ECG normal. (14)



A radiografia de toérax pode dar pistas ao revelar aumento hilar que pode
corresponder a dilatagao da artéria pulmonar e cardiomegalia. (14)

No arsenal diagndstico da HP, a avaliagdo da fungdo pulmonar se faz
necessaria e deve incluir a prova de fungédo pulmonar (PFP) e a capacidade de
difusdo pulmonar do mondxido de carbono (sigla do inglés, DLCO). Na maioria
dos pacientes com HP, ha um componente restritivo leve (13). A DLCO avalia a
transferéncia de gases através da membrana alveolocapilar e encontra-se
reduzida em diversos casos: por espessamento da membrana (doencgas
pulmonares intersticiais), redugdo da sua area de superficie (doenga pulmonar
obstrutiva crénica) ou acometimento circulatério por reducéo do fluxo sanguineo
no capilar pulmonar (hipertensao pulmonar) (12, 15).

O ecocardiograma transtoracico permanece o mais importante exame de
triagem nao invasivo, e o cateterismo de cadmaras cardiacas direitas permanece
como exame mandatoério para o estabelecimento do diagnodstico de HP (13). De
fato, o CATE D é a estratégia diagnostica definitiva para confimagdo de
hipertensao arterial pulmonar, a qual é caracterizada pela presenca de PAOP
menor que 15 mmHg, associada a pressao média de artéria pulmonar (PAPm)
maior ou igual a 20 mmHg, no repouso, e resisténcia vascular pulmonar maior
que 3 unidades Wood (8). Além disso, o CATE D fornece informagdes sobre o
grau de acometimento hemodinamico, avalia respostas de terapias para HP,
estabelece prognostico e auxilia na tomada de decisdes clinicas e manejo da
HP (11, 12, 16, 17). Débito cardiaco, saturagdo venosa mista de oxigénio,

pressdo de atrio direito e pressdo ventricular direita sadao medidas



complementares que o CATE D pode oferecer para melhor entendimento
hemodinamico dos pacientes com HP (12, 17).

Apesar de a avaliacdo hemodindmica ser fundamental para a
confirmacé&o diagndstica de HP, ela ndo pode e ndo deve ser realizada de forma
indiscriminada, quando da suspeita clinica da patologia. A taxa de complicagéo
deste tipo de procedimento diagndstico em pacientes com HP pode chegar a
1,7% (18). As complicagdes descritas incluem: hematoma em sitios de pungéao,
pneumotorax, arritmias, sincopes vasovagais, hipotensdo 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 diagnodstica a ser
realizada quando da suspeita clinica de HP, ou para o seu rastreamento, € o
ecocardiograma; ferramenta barata, ndo invasiva e capaz de fornecer

informagdes diagnosticas e prognosticas.

1.2 O papel do ecocardiograma na avaliacao da HP

1.2.1 Ecocardiografia tradicional

O valor da avaliagao da fungao ventricular direita vem sendo reconhecido
como de fundamental importancia em variadas situagdes clinicas (19). No
entanto, a ecocardiografia envolvendo o ventriculo direito (VD) ainda ndo é um
assunto padronizado. Tal fato € atribuido em parte a grande atengao destinada

a avaliagao do ventriculo esquerdo (VE), a complexa anatomia do VD, a sua



parede ventricular fina e a escassez de estudos mostrando valores de
referéncia para avaliagdo desta camara (19, 20).

O VD envolve o VE e tem o formato piramidal. Possui trés regides
anatomicas distintas que conferem a funcionalidade dos diferentes segmentos:
a via de entrada, o corpo ventricular e a via de saida. Essa cavidade difere do
VE por possuir: posicionamento mais apical da valva tricuspide em relagdo ao
posicionamento da valva mitral a esquerda, banda moderadora, trés ou mais
musculos papilares, uma valva atrioventricular com trés cuspides e
trabeculagbes mais grossas. Ainda apresenta parede mais delgada e cerca de

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

Figura 1: Coracdo e vasos da base. (11) Adaptada de Atlas fotografico de
anatomia sistémica e regional Rohen / Yokoshi / Lutjen — 82 edic&o
(21).
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A funcéo ventricular direita € um importante preditor de morbimortalidade
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e HP. Com sua parede fina
acostumada a baixas pressdes e baixa resisténcia da vasculatura pulmonar, o
VD inicialmente aumenta em tamanho e hipertrofia sua parede para suportar a
elevada resisténcia vascular pulmonar. Pacientes com doenga vascular
pulmonar sustentada ou HP secundaria inicialmente desenvolvem hipertrofia do
VD, com normalizagdo do seu volume, mas eventualmente observam-se
dilatagdo progressiva da camara e deteriorizagdo de suas fungdes sistélica e
diastdlica (22).

Os parametros tradicionais que devem ser avaliados na ecocardiografia
direita sdo: dimensdes atrial e ventricular, fungao sistdlica: mudanca de area
fracional do VD (sigla do inglés: FAC), velocidade de pico sistdlica do anel
tricuspideo da parede lateral do VD pelo Doppler tecidual (onda S’) e distancia
da excursdo sistolica do anel tricuspideo lateral (sigla do inglés: TAPSE). Deve-
se incluir também a estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
com base na velocidade de regurgitacao tricuspide (VRT) e na estimativa de
pressao no atrio direito (PAD), através das medidas da veia cava inferior (VCI) e
sua colapsabilidade inspiratéria (20). Outros parametros como o aspecto do
septo interventricular na sistole e na diastole podem inferir sobrecarga
ventricular direita. Septo interventricular retificado (assumindo o formato da letra
D) ou abaulado para a esquerda sugere sobregarga volumétrica e/ou pressorica
em camaras cardiacas direitas (20). Ver figura 2. Na pratica diaria € comum

observar a avaliacdo apenas da estimativa da PSAP, ou no maximo da VRT. A
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avaliacdo isolada desses parametros €& bastante sujeita a criticas,
especialmente em pacientes com doenga parenquimatosa pulmonar, cujas
janelas acusticas costumam ser de mais dificil aquisicdo. A analise conjunta
desses parametros enriquece a avaliagdo da fungao ventricular direita, sendo

complementares, tendo em vista a geometria dificil da cavidade.

DTI §’ wave

(3

Figura 2: Variaveis comumente utilizadas para a avaliagao do ventriculo direito
em pacientes com hipertensdo pulmonar (23). A: Distancia da
excursao sistolica do anel tricuspideo (TAPSE), B: Onda S’ pelo
Doppler tecidual, C: Indice de performance miocardica (IPM), D:
Mudanca da area fracional (FAC).

Estimativas de pressdes derivadas do Doppler podem nao ser acuradas
em determinados pacientes. Em pacientes com insuficiéncia tricuspide
importante, a VRT pode ser superestimada e nao pode ser utilizada para excluir

HP. VRT subestimada também pode ocorrer, como no caso de disfungao
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ventricular direita. Estimativas de PSAP baseadas apenas no Doppler
ecocardiografico transtoracico podem ndo ser muito adequadas para
diagnodstico em HP discreta e assintomatica. (12) As taxas de detec¢do da VRT
através do Doppler em fluxo da valva tricuspide séo variaveis. Berger et al, em
estudo de 1985, conseguem quantificar a estimativa de PSAP pelo
ecocardiograma em apenas 59% dos pacientes. (24) Ja em artigo de revisédo de
2004, Barst et al. relatam que entre 39 e 86% dos refluxos tricuspideos podem
ser quantificados, com um taxa de 74% nos casos de examinadores
experientes. (25)

As diretrizes européias de 2015 sugerem uma graduagdo de
probabilidade de HP baseada na VRT ao repouso e na presencga adicional de
variaveis pré-estabelecidas. Tabelas 1 e 2.

Tabela 2: Probabilidade de HP ao ecocardiograma em pacientes sintomaticos

com suspeita de hipertensdo pulmonar (HP). Modificada da Diretriz
Européia para diagndstico e tratamento da hipertensdo pulmonar,

2015 (12).
Probabilidade Velocidade de regurgitacao Outros sinais
ecocardiografica de tricuspide (m/s) (VRT) ecocardiograficos de HP

hipertensao
pulmonar (HP)

Baixa < 2,8 ou ndo mensuravel Nao
< 2,8 ou ndo mensuravel Sim
Intermediaria 29-34
Nao
29-34 Sim
Alta

>3,4 Nao requeridos
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Tabela 3: Sinais ecocardiograficos sugestivos de HP usados para avaliar a
probabilidade de HP em adi¢gdo a medida da velocidade de refluxo da
tricuspide (VRT) (Tabela 2). Modificada da Diretriz Européia para
diagnostico e tratamento da hipertensdo pulmonar, 2015 (12). VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VCI: veia cava inferior;
AD: atrio direito; AP: artéria pulmonar.

Ventriculos

Artéria Pulmonar

Veia Cava Inferior e Atrio
Direito

Razéo diametro basal VD/ VE
>1,0

Septo interventricular
paradoxal (Iindice de
excentricidade > 1,1 em
sistole e / ou diastole)

Tempo de aceleragéo do
fluxo da via de saida do VD
< 105ms e / ou entalhe
mesossistolico da onda de
fluxo pulmonar

Velocidade de regurgitacéo
pulmonar diastdlica precoce
>2.2m/s

Diametro da
AP > 25 mm

Diametro da VCI >21 mm com
redugéo < 50% na inspiragéo
profunda ou <20% na
inspiracado nao forgada

Area do AD (final da sistole) >
18cm?

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 indicagéo de investigagao de

HP com cateterismo de camaras cardiacas direitas, aumentando assim a

sensibilidade na detecc&o de HP pelo ecocardiograma. (26-28)

1.2.2 Estudo da deformagao miocardica

O estudo da deformagao miocardica (do inglés, strain), através da

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

mais recentemente como forma de aprimorar a avaliagdo da fungéo ventricular

sistélica e diastolica.
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Para entender o raciocinio por tras da técnica, voltamos a 1967, quando
Torrent-Guasp descobriu a estrutura cardiaca helicoidal através de uma simples
disseccao manual. Primeiramente, o coracdo em estudo foi desenrolado para
identificacdo de uma espiral medioventricular que modificava as fibras
transversas em uma orientagdo obliqua, permitindo assim o aparecimento de
uma banda muscular unica, estendendo-se desde a artéria pulmonar até a aorta
(29-31). Figura 3.

Desta forma, através de seu desenho arquitetdnico, o coragdo consegue
esvaziar-se e encher-se, deformando-se para otimizagcdo de sua eficiéncia
mecanica. Isso € determinado por vetores de forga gerados por sarcomeros em
contracdo ativa. A espessura ventricular aumenta cerca de 50% com apenas
aproximadamente 13% de encurtamento dos midcitos, desta forma, mudancgas
estruturais na deformagdo miocardica criam o strain relativo a orientagdo das
fibras, sendo este um ponto de importancia fundamental no entendimento do

mecanismo de funcionamento miocardico (32). Figura 4.
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Figura 3: (31) Estagios do desmembramento manual ventricular em uma banda
miocardica Unica, que se estende desde a artéria pulmonar até a
aorta.

Figura 4: (32) Exemplos de alguns modelos de organizagdo das fibras
miocardicas. Figura adaptada.

As primeiras medidas do strain miocardico foram adquiridas em meados
da década de 80, através da ressonancia nuclear magnética (RNM). Apenas na
década de 90, as medidas do strain ecocardiografico tornaram-se disponiveis
através do pés-processamento de imagens pelo Doppler tecidual (33-35). Ja no
inicio do século 21, com a digitalizagdo e o aumento do poder de

armazenamento dos computadores, o strain 2D tornou-se acessivel a pratica
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clinica (34, 36). Na era atual, as medidas de strain ja s&o parte de diretrizes
como complementares as medidas da ecocardiografia de rotina (34, 36).

O strain é definido como um percentual de mudanga na deformacao
miocardica, enquanto que seu derivado strain rate, representa a taxa de
deformac&o miocardica sobre o tempo. E um método angulo-independente que
mede a contratilidade global e regional do musculo cardiaco, através do uso de
um padrao fixo de brilhos (os chamados speckles, do inglés), formando uma
identidade unica de cada ponto da parede miocardica, como uma espécie de
‘“impressao digital”. Esses pontos s&do seguidos, formando vetores de
velocidade em cada ponto dos ventriculos e, desta forma, as curvas de
deformagé&o vao sendo construidas. (20)

As recentes aplicagdes das novas técnicas de deformacéo miocardica do
ventriculo direito tém permitido a deteccdo precoce de disfuncoes,
incrementando o papel da ecocardiografia na pratica diaria. O strain 2D do VD
esta se mostrando uma promissora ferramenta na avaliagcdo da fungao
ventricular direita em varios cenarios clinicos, incluindo tromboembolia
pulmonar, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, cardiomiopatias e doenca
cardiaca valvar. (23)

Enquanto a deformagao miocardica 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 cadmaras e pode refletir a
meédia entre a parede livre e os segmentos septais ou o strain da parede livre

isolado. (34) E um método angulo-independente, acurado e, a despeito das
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outras medidas do VD (como TAPSE, onda S’), que acessam um ponto unico, o
strain pode acessar a movimentacdo e deformacdo de todo o endocardio. (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 pratica
e em pesquisa. O strain de parede livre € 0 mais utilizado porque considera-se
que o uso do strain global do VD sofreria interferéncia da fung&o ventricular
esquerda, através do septo interventricular (39). Ainda ndo ha consenso a
respeito dos valores de referéncia para o strain de VD. Meta-analise recente
sugeriu o valor de -27% +/- 2%, como variagcdo normal. (40) Ja as
recomendagdes 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 referéncia particulares e diferengas quanto ao nivel de mapeamento
(endocardico, epicardico ou abrangendo toda a parede miocardica). (34, 42)

Como limitagdes, além de janelas acusticas inadequadas, estudos
experimentais e modelos matematicos mostraram que a magnitude da
deformacédo miocardica € influenciada pela frequéncia cardiaca, pré e poés-
carga. Com fungéo sistolica preservada, estudos confirmaram que o strain pode
aumentar com o aumento da pré-carga e da frequéncia cardiaca e pode reduzir
com o efeito contrario dessas variaveis. (34, 42)

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

reduzido e mostra boa correlacdo com niveis de BNP, teste de caminhada de 6
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minutos e parametros hemodinédmicos invasivos de desempenho ventricular
direito. O 2DST do VD parece ser um importante preditor de desfechos nesse
cenario, tais como eventos cardiovasculares e oObitos, com alta sensibilidade e
especificidade, nessa populagédo de pacientes (23).

Em estudo de 2016, Rice at al. demonstraram que o 2DST do VD teve
correlacdo com a RVP e incrementou a identificacdo de HP em pacientes com

doenca pulmonar obstrutiva crénica (37, 38).

Long. Strain Inner
Time: 3

0 4 SED e e
Long. Strain Inner

Figura 5: Imagem com speckle tracking do strain do ventriculo direito: (A) de
um paciente com fungdo de ventriculo direito normal e (B) com
disfuncdo importante do ventriculo direito (43).
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Outros estudos recentes também demonstraram a aplicabilidade do
2DST do VD tanto para avaliacdo prognostica quanto para rastreamento e
diagndstico precoce de HP. (44-46) No entanto, a aplicabilidade desta
estratégia ainda ndo foi estudada para populagbes de pacientes com HP
associada a doencas parenquimatosas pulmonares. E possivel que a aplicacéo
do 2DST do VD potencialize o diagnéstico e prognostico de HP nesta

populagao?

1.3 Histiocitose de células de Langerhans

A histiocitose de células de Langerhans (HCL) ou Histiocitose X € uma
doenca sistémica, caracterizada pela proliferacdo e infiltracdo de células
dendriticas provenientes da medula 6ssea em o6rgdos como pele, pulmdes,
ossos, figado, hipofise, linfonodos e tiredide (47-49). As células dendriticas, ou
de Langerhans, tem como fung&o basica a apresentacdo de antigenos para os
linfocitos T, mediando portanto a resposta imune. No entanto, quando ha uma
proliferagdo desordenada destas, ocorre a histiocitose. (50)

A histiocitose de células de Langerhans na sua forma pulmonar (HPCL) é
uma doencga rara, que afeta principalmente adultos jovens, quase que
exclusivamente com historia de tabagismo atual ou prévio. (51) De acordo com
dados japoneses, estima-se que a prevaléncia de HPCL seja de 0,07/100.000
em mulheres e 0,27/100.000 em homens (52). No entanto, essa prevaléncia é
provavelmente subestimada porque em alguns casos esses pacientes s&o

assintomaticos ou apresentam remissdo espontanea da doenca, além de os
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achados histolégicos serem inespecificos nos estagios avangados da patologia
(53). Outro fator para a prevaléncia ser subestimada € que muitos pacientes
séo diagnosticados equivocadamente como portadores de DPOC.

A HPCL em adultos é geralmente restrita aos pulmdes. Manifestagdes
extra-pulmonares podem ocorrer em 5-15% dos pacientes e incluem lesdes
osseas, diabetes insipidus e lesbes de pele. (54) A apresentagdo clinica da
doenca € variada, sendo muitas vezes assintomatica. Os sintomas mais
comuns sao tosse e dispnéia. Sintomas constitucionais como hemoptise e dor
toracica (55) podem ocorrer, porém com menor frequéncia. (55) No inicio da
apresentagao, a prova de fungéo pulmonar (PFP) pode apresentar-se normal ou
com discretas alteragdes obstrutivas e/ou restrivas. No entanto, a redugao da
capacidade de difusdo do monodxido de carbono (DLCO) € a alteragdo mais
frequente e precoce, afetando entre 70 e 90% dos pacientes (53). Pode haver
ainda disturbio obstrutivo e/ou restritivo.

Exames de imagem, como a radiografia de torax, revelam opacidades
nodulares ou reticulonodulares bilaterais simétricos, predominantemente nos
lobos superiores. (47) A tomografia de térax de alta resolu¢gado (TCAR) em geral
identifica lesdes nodulares e cisticas, com predominio em lobos superiores e
meédio, tendendo a poupar seios costofrénicos. Em muitos casos, as lesdes
nodulares cavitam e podem coalescer; assim como podem reduzir e até
mesmo desaparecer em caso de remissao. (56)

O tratamento basico consiste em interrupcdo do tabagismo. (37)

Corticoides sao frequentemente usados, com pouca evidéncia, como terapia de
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primeira linha em pacientes com doenga avangada. Alguns imunoterapicos,
como a cladribina, tém obtido resposta promissora no que diz respeito a
inducdo de remissao (57). Casos avangados podem evoluir com hipdxia grave,
necessitando de oxigénio domiciliar e, eventualmente, transplante de pulmé&o

(58).

1.4 Hipertensao pulmonar e histiocitose de células de Langerhans

Hipertens&o pulmonar pré-capilar € uma complicagdo comum e grave
nos pacientes com HPCL e doenca pulmonar avangada (51). E mais grave em
HPCL do que em outras doengas pulmonares, como fibrose pulmonar idiopatica
e doencga pulmonar obstrutiva crénica, estando relacionada a um acometimento
vascular pulmonar intrinseco, no qual a circulagdo pulmonar esta envolvida,
independentemente das lesbes de parénquima pulmonar e vias aéreas,
envolvendo arteriolas e vénulas e levando a variados graus de obstrugao
luminal, remodelamento vascular e inflamagéo. (6, 58)

No estudo de Dauriat et al., HP, diagnosticada por cateterismo de
camaras cardiacas direitas, foi encontrada em 92% de 39 pacientes com HPCL
e indicagédo de transplante pulmonar, sendo moderada a importante (PAPm >
ou = 35 mmHg) em 72,5% dos casos, embora ndo ocorresse apenas em
pacientes com HPCL em estagio terminal. (59)

A HPCL é classificada no grupo 5 da classificagao de HP de Nice (2018),
tendo etiologia multifatorial. N&o é possivel atribuir as alteragdes do parénquima
pulmonar a existéncia de HP nessa populacdo. Ha alteragdes vasculares

identificadas em areas distantes das alteragdes parenquimatosas da HPCL
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semelhantes as dos pacientes no grupo 1 de HP (58). Nesses casos de
fisiopatologia complexa, a medida da DLCO pode acrescentar sensibilidade ao
diagndstico de HP. No estudo Detect, uma populagdo de alto risco de
hipertensao arterial pulmonar foi avaliada: pacientes com esclerose sistémica.
Estes pacientes foram submetidos a um cateterismo de camaras cardiacas
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 idiopatica e encontrou sensibilidade de 87% ao utilizar DLCO menor
que 40% do predito para predizer HP nesse grupo de doenga pulmonar
intersticial. (61) Pacientes com linfangioleiomiomatose (LAM) que apresentaram
capacidade de difusdo de mondxido 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 realizagcdo de cateterismo de
camaras cardiacas direitas. (62)

N&o ha estudos que avaliem o papel do ecocardiograma na avaliagéo da
HP em pacientes com HPCL. No entanto, existe alguma informagdo na
literatura em patologias que se assemelham de certa forma a HPCL, como a
LAM. Apesar de ambas serem doengas cisticas, na LAM o acometimento
vascular é pouco relevante. A LAM fez parte da classificagdo de HP no grupo 5
até recentemente, no entanto, em 2018 passou a ser classificada no grupo 3,
apos um estudo mostrando HP com menor gravidade e menos prevalente

nesses pacientes. (8) Nesse estudo, Freitas ef al. (62) n&do encontraram boa
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acuracia na avaliagdo convencional com ecocardiograma transtoracico para
diagnodstico de hipertensdo pulmonar, com uma sensibilidade de 50% e uma
especificidade de 75%. Da mesma forma, em outra populagdo de doenca
pulmonar crénica, pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, um estudo de
2013 (46) encontrou uma acuracia de 40% no diagnostico de hipertenséo
pulmonar pela ecocardiografia. Em ambos os estudos, foram comparados
dados do ecocardiograma convencional aos achados do cateterismo direito,
demonstrando uma limitagdo deste método na avaliagdo dos pacientes
pneumopatas crénicos.

Diante desse cenario, surgem as perguntas: como podemos fazer a
detecgdo precoce de hipertensdo pulmonar em pacientes com HPCL? O
ecocardiograma convencional € insuficiente ou subaproveitado? A aplicagao de
técnicas ecocardiograficas mais atuais, como o 2DST, podem potencializar o

diagnostico e prognostico de HP nesta populagao?



2. HIPOTESE
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2. Hipotese

O uso do strain através da técnica do 2DST no VD aumenta a
sensibilidade do diagnostico ecocardiografico de hipertensdo pulmonar nos

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



3. OBJETIVOS
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3. Objetivos

3.1 Primario: avaliar a fungdo do VD através do strain como ferramenta

diagnostica de HP relacionada a HPCL.

3.2 Secundarios:

3.2.1 Avaliar a correlacdo da funcdo do VD, através do strain, com
marcadores prognosticos conhecidos de HP, tais como:

- Débito cardiaco (DC);

- VO2 no teste cardiopulmonar;

- Outros indices ecocardiograficos tradicionais de fungao;

- BNP;

- Teste de caminhada de 6 minutos.

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

transplante.



4. METODOS
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4. Métodos

4.1 Populagao

Foram estudados todos os pacientes com diagnostico anatomopatoldgico
ou clinico-radiolégico de HCLP em acompanhamento nos ambulatérios de
pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC FMUSP), entre o periodo de fevereiro de 2016

e agosto de 2018.

4.2 Amostra

Amostra de 35 pacientes estudados.

4.3 Critérios de inclusao

- Diagndstico clinico-radiologico ou anatomopatolégico de HPCL: exames
de imagem com coexisténcia de nodulos e cistos que poupam as bases
pulmonares e/ou anatomopatolégico com nédulos centrolobulares com bordas
irregulares em atividade (49, 54, 56);

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

participacédo no estudo.

4.4 Critérios de exclusao
- Valvopatia grave;

- Transplante pulmonar;
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- Disfung&o do VE (FEVE < 0,55).

4.5 Comité de ética

O presente estudo foi aprovado no comité de ética em pesquisa do
Instituto do Corac&o (Incor) da FMUSP, sob o registro 4330/15/157, com
certificado de aprovacdo de apreciacdo ética (CAAE) numero
84687816.9.0000.0068. O termo de consentimento livre e esclarecido esta

apresentado no Anexo 1.

4.6 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal. Unico centro.

Os pacientes com diagnostico de HPCL foram recrutados dos
ambulatérios de pneumologia do HC FMUSP. Com cada paciente foi realizada
a consulta de rotina do servi¢o, seguida da medida da capacidade de difusdo do
monoxido de carbono (DLCO) e teste de exercicio cardiopulmonar incremental
em esteira (TECP), com medida seriada da capacidade inspiratoria. No mesmo
dia, foi também realizado o ecocardiograma transtoracico, com aplicagédo da
técnica 2DST do VD.

A partir do primeiro dia de avaliagédo, foi agendado o cateterismo de
camaras cardiacas direitas para os pacientes que preenchiam critérios para sua

realizagéo (vide item 4.6.4).
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4.6.1 Capacidade de difusao do monéxido de carbono

A medida da DLCO foi feita no aparelho Elite Dx, Elite SeriesT'vI

Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical
Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA. Os valores de referéncia

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

4.6.2 Espirometria for¢ada 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
forgada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro minuto (VEF1), relagao
VEF1/CVF, capacidade vital lenta (CVL), capacidade inspiratéria (Cl) e VVM
(ventilagdo voluntaria maxima) foram as variaveis mensuradas. Foram
realizadas pelo menos 3 manobras expiratorias forcadas e 3 manobras lentas,
aceitaveis e reprodutiveis, de acordo com os critérios sugeridos pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Os valores de referéncia utilizados para

a espirometria s&o de acordo com Pereira et al (64, 65).

4.6.3 Teste de exercicio cardiopulmonar incremental em esteira
(TECP)

Os testes tiveram a duragao de 8 a 12 minutos. De acordo com a aptidao
fisica e a limitagdo funcional individual, a taxa de incremento foi selecionada,

seguindo até o limite de tolerancia ou alteragbes que indicassem a suspensao
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do exame (presséo arterial sistolica acima de 220 mmHg e/ou presséo arterial
diastolica acima de 120 mmHg, queda de 10 mmHg da pressdo arterial
sistdlica, arritmia cardiaca previamente inexistente, alteracbes isquémicas
cardiacas agudas, tontura, sincope ou confusdo mental, dor precordial, ou
queda da saturacéo periférica de oxigénio 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
utilizagdo da escala de Borg modificada (66).

Os testes foram realizados com a estimativa dos METs (unidades
metabadlicas), sofrendo variagdo de acordo com o género, idade e percepgao do
momento atual sobre a capacidade fisica de 4 a 12 METs, e com carga maxima
estimada (velocidade) de 4 a 14 Km/h.

O VO9 max (consumo maximo de oxigénio) foi monitorizado na fase pré-

exercicio, durante o teste e na fase de recuperacgéo.

4.6.4 Ecocardiografia

Todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transtoracico.
O aparelho utilizado em todos os casos foi 0 Artida ultrasound system (Toshiba
Meical Systems, Tochigi, Japao), nas dependéncias do Instituto de Radiologia
(INRAD) do HC FMUSP. O exame foi realizado de acordo com as
recomendagdes 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 difusdo do monoxido de
carbono, espirometria, teste de exercicio cardio-respiratorio maximo incremental
em esteira e cateterismo cardiaco direito).

4.6.4.1 Ecocardiografia transtoracica convencional

Através das medidas de peso e altura, foi calculada a superficie corporea
(SC) pela formula de DuBois & Dubois (67).

As dimensdes das camaras cardiacas foram realizadas através do modo
bidimensional. O volume atrial esquerdo, indexado para a SC, foi calculado na
telessistole, através da férmula area-comprimento. A fracdo de eje¢ao do VE foi
estimada através dos métodos de Simpson e Teichholz (41). Para calculo da
massa ventricular esquerda foi optado pelo modo bidimensional, formula de
Penn modificada, sempre indexada para superficie corporal (68).

Para avaliagdo da fungdo diastolica do VE foram obtidos os seguintes
dados: fluxo ao Doppler convencional em via de entrada do VE (velocidade das
ondas E e A e relagéo E/A), tempo de desaceleragdo da onda E e tragado do
Doppler tecidual nos anéis mitrais lateral e septal (ondas E’), relagdo E/E’
(sendo E’ a média de suas medidas no septo e parede lateral).

Para avaliagdo da funcdo ventricular direita foram obtidas as seguintes
medidas: mudanga de area fracional (FAC), o deslocamento do anel valvar
tricuspide em direcdo ao apice ventricular (TAPSE), a velocidade maxima da
onda sistélica da parede lateral do VD pelo Doppler tecidual (onda S’). (41, 43)

Através do Doppler, além da identificagcdo de possiveis anormalidades

valvares, foi estimada a presséo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) pelo
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refluxo tricuspideo e pelas dimensdes e colapsabilidade da VCI. O refluxo
tricuspideo foi identificado pelo Doppler colorido e a velocidade de jato maxima
foi calculada pelo Doppler continuo. O gradiente pressérico do refluxo tricuspide
foi calculado através da velocidade de regurgitagdo do jato, usando a equagao
modificada de Bernoulli, j@ que o jato regurgitante tem correlagdo com a
pressao sistolica de artéria pulmonar, na auséncia de obstrucédo de via de saida
do VD (20). O tempo de aceleragéo do fluxo da artéria pulmonar (TAC) também
foi quantificado (41).

A dimensao do VD foi estimada no final da diastole, através da janela
apical de 4 camaras, para a obtencédo do diametro maximo, sem encurtamento.
Diametro superior a 42 mm na base no VD, indica dilatagdo(20).

4.6.4.2 Estudo da Deformagao Miocardica pelo 2DST

Para o estudo da deformacdo miocardica direita, foram adquiridas
imagens no corte apical quarto camaras, com énfase no VD, com trés ciclos
consecutivos e registro do tracado eletrocardiografico concomitante. Utilizou-se
uma frequéncia de 60 a 90 quadros por segundo e angulo do setor entre 30 e
60 graus. As bordas endocardicas foram tragadas manualmente no final da
diastole. A analise das imagens foi feita de modo off-line (69).

As curvas de deformagdo miocardica (strain) foram medidas na parede
livre ventricular e na parede ventricular global do VD, e foram expressas em
porcentagem. Ja as taxas de deformagdo miocardica (strain rate) foram
expressas em s'. Os parametros de deformacdo do VD refletem o

encurtamento miocardico de suas paredes e sao, dessa forma, expressos como
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valores negativos. As curvas de deformacao representam o valor médio de
todos os segmentos ventriculares avaliados em cada corte, ao longo da sistole
e da diastole (70).

Os valores de referéncia do strain longitudinal do VD basearam-se nas
recomendagdes 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 camaras cardiacas direitas

O cateterismo de camaras cardiacas direitas (CATE D) foi indicado para
os pacientes considerados de risco para HP: VRT maior ou igual a 2,5 m/s ou
achados ecocardiograficos indiretos de HP: razdo dos diametros basais VD/VE
> 1,0; abaulamento do septo interventricular para a esquerda, tempo de
aceleracao do fluxo de via de saida da artéria pulmonar < 105 ms, velocidade
diastolica precoce de regurgitacdo pulmonar > 2,2 ms, aumento do didmetro da
VCI com colapsabilidade inspiratéria reduzida, aumento da area do AD (> 18
cm2) e didmetro da artéria pulmonar > 25 mm e/ou redugdo acentuada da
DLCO abaixo de 40% do valor predito, durante a prova de fungdo pulmonar
(62).

O cateter utilizado foi o de Swan-Ganz 7F. Com o paciente na posi¢cao
supina, o zero de calibracédo de pressao foi estabelecido entre as linhas axilares

meédia e anterior. As medi¢des de pressao foram obtidas ao final da expiragcao
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com uma média de pelo menos trés ciclos ventilatérios. O débito cardiaco foi
medido por termodiluicdo, com a média das trés medi¢gdes consecutivas com
variagdo maxima de 10% (71). Foram medidas também as pressdes em atrio
direito (PAD), pressdo média de artéria pulmonar (PAPm) e resisténcia vascular
pulmonar (RVP). O diagnéstico hemodinamico de HP foi estabelecido como a

presenca de PAPm > 20 mmHg (2).

4.7 Analise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o programa SPSS versao 13.0
(SPSS Inc, Chicago IL, USA). As variaveis continuas foram descritas como
média +- desvio padrdo (valor minimo — valor maximo) e as variaveis
categoricas foram expressas em porcentagens. O teste do qui quadrado e o
teste exato de Fischer foram escolhidos para comparar variaveis categoricas.
Para as variaveis continuas com distribuicdo normal foi utilizado o teste-t de
Student e para aquelas variaveis que nao apresentaram distribuigdo normal, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. O nivel de significaAncia estabelecido foi 5%
(p< 0,05).

O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar
associacdes entre variaveis de distribuicdo normal. Para avaliagdo de
associacao de variaveis de distribuicdo ndo-normal foi utilizado o coeficiente de
Spearman.

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

através do teste de Bland-Altman. O coeficiente de correlagao interclasses
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(CCl) foi também obtido, sendo considerados satisfatorios valores superiores a
0,8. O primeiro observador repetiu a analise do 2DST em 10 pacientes
selecionados aleatoriamente, 1 ano apo6s a leitura inicial. Um segundo
observador, cego para os resultados anteriores, também realizou a analise off-

line dos mesmos individuos.



5. RESULTADOS




39

5. Resultados

No periodo de 30 meses (fevereiro de 2016 a agosto de 2018) foram
avaliados 38 pacientes com diagnostico de HPCL. Um paciente evoluiu a obito,
um foi submetido a transplante pulmonar e um nao aceitou participar do estudo.
Dos 35 pacientes incluidos, a média de idade foi de 47 +/- 11 anos, sendo 24
individuos 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 demograficos (n=35) e laboratorial (n=31) dos pacientes com

HPCL

Idade (anos) (n=35) 47 +- 11

Sexo feminino (n, %) (n=35) 24 (69)

IMC (kg/m?) (n=35) 26,6 (24,7 — 30)

Historia de tabagismo (n=35) 32 (91,4)
Tabagismo atual 8 (22,8%)

Tempo de diagnéstico (anos) (n=35) 2 (1-7,5)

Tempo de sintomas (anos) (n=35) 4,5 (1,4 -15)

BNP (mg/dl) (n=31) 16 (5-39)

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

O teste de fungado pulmonar foi realizado em todos os pacientes e os
dados como a CPT e a relagdao VEF1/CVF sugerem doenga parenquimatosa

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

DLCO (ml/min/mmHg) 15,3+ 7,0
DLCO (% predito) 55,8 +- 21,5
CPT (L) 52+-1,2
CVF (L) 3,0 +- 0,97
VEF1/CVF 63,1 +- 12,3

Os dados foram expressos em média e desvio-padrdo. DLCO: capacidade de difusdo do mondxido de
carbono; ml/min/mmHg: mililitro por minuto por milimetro de mercurio; CPT: capacidade pulmonar total; L:
litros; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; n: nimero de
pacientes.

Apenas um paciente ndo realizou o TCPE e o TC6M por limitagdes
mecanicas. O VO2 de pico foi de 20,9+-6,2 mL/kg/min, 72,6+-19% do predito. O
TC6M mostrou uma distancia percorrida de 455+-101 m. Os dados estao

descritos na tabela 6.

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

VO2 pico (mL/min) 934 +- 355
VO2 pico (mL/kg/min) 20,9 +-6,2
VO2 (% predito) 52 +-1,2
Disténcia no TC6M 455 +- 101
Disténcia no TC6M (%predito) 116 (106-135)
FC maxima (bpm) 127+- 15

Os dados foram expressos em média e desvio-padrao ou mediana e interquartil. VO2 pico: produgéoo
maxima de dioxido de carbono; mL/min: mililitros por minuto; mL/Kg/min: mililitros por quilograma por
minuto; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; n:
numero de pacientes. * um paciente nao realizou os testes por limitagdes mecanicas.

Foi realizado ecocardiograma transtoracico em todos os pacientes,

utilizando a técnica do 2DST. Trinta por cento das PSAP ndo puderam ser
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estimadas por auséncia de refluxo tricuspideo ou por dificuldade de
alinhamento do Doppler no sinal gerado pelo refluxo. Em dois pacientes (6%)
nao foi formada uma curva adequada de strain pelo 2DST, pela janela acustica
limitada. Nenhum paciente apresentou disfuncao sistélica ventricular esquerda.
Também nao foram identificadas valvopatias. A velocidade média do refluxo
tricuspideo medida foi de 296 cm/s. A tabela 7 mostra os dados gerais

ecocardiograficos.

Tabela 7: Variaveis do ecocardiograma dos pacientes com HPCL

PSAP (mmHg) (n=23%) 44,1 (19-115)
VRT (cm/s) (n=23%) 296 (201-488)
TAPSE (cm) (n=35) 2,1(1,3-2,7)
Velocidade S’ (cm/s) (n=35) 12,4 (7-18)
TAC (ms) (n=35) 110,8 (63-154)
FAC (%) (n=35) 38 (15-52)

VD (cm) (n=35) 4,2 (2,8-6,0)
Strain parede livre VD (%) (n=33**) 23,8 (15,2-34,8)
Strain global VD (%) (n=33**) 22 (11,4-32,1)
FEVE (%) (n=35) 65,9 (56-71)
SIV (cm) (n=35) 0,9 (0,7-1,2)
AE (cm) (n=35) 3,4 (2,6-4,0)

Os dados foram expressos em média e desvio-padrdo ou mediana e interquartil. PSAP: presséo sistdlica
de artéria pulmonar; mmHg: milimetros de mercurio; VRT: velocidade de regurgitagéo tricuspidea; cm/s:
centimetros por segundo; TAPSE: excurséo sistdlica do anel tricuspide lateral; cm: centimetros; TAC:
tempo de aceleragéo do fluxo da artéria pulmonar; ms: milissegundos; FAC: mudanca de area fracional;
VD: ventriculo direito; FEVE: fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; AE: atrio
esquerdo; n: numero de pacientes. * Em doze pacientes nao foi possivel estimar PSAP/VRT. ** Em dois
pacientes nao foi obtida curva de strain adequada.

Do total da amostra, 21 pacientes (60%) tiveram indicagao de realizagao

de cateterismo de camaras cardiacas direitas, sendo que trés pacientes
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recusaram-se a realiza-lo. Ver tabela 8. Das indicagcdes 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 ecocardiograficos e DLCO
combinados. Entre a consulta inicial e a realizagdo 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, diagnostico de
hipertensdo  pulmonar). Quatorze  pacientes preencheram  critérios
hemodindmicos para classificacdo de HP pré capilar, 2 pacientes foram
classificados como HP poés capilar (grupo I, POAP > 15 mmHg) e 2 néo

apresentaram HP.

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

PAPm (mmHg) 32 (10-55)
PAPs (mmHg) 48,2 (15-90)
PAPd (mmHg) 23,7 (8-42)
POAP (mmHg) 11,5 (3-25)
RVP (Wood) 3,4 (1,4-10,8)
Débito cardiaco (L/min) 4,5 (3,2-7,1)
indice cardiaco (L/min/m?) 2,6 (2,0-4,2)
Pressdao em AD (mmHg) 7,9 (3-21)

FC (bpm) 74 (50-105)
VS (mL) 62,5 (36,2-100)

Os dados foram expressos em média e desvio-padrao ou mediana e interquartil. CATE D: cateterismo
cardiaco direito; PAPm: presséo de artéria pulmonar média; PAPs: presséo sistdlica de artéria pulmonar;
PAPd: pressao diastolica de artéria pulmonary; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP:
resisténcia vascular pulmonary; AD: atrio direito; FC: frequéncia cardiaca; VS: volume sistdlico; mmHg:

milimetros de mercurio; L/min: litros por minuto; L/min/m2: litros por minuto por metro quadrado; bpm:
batimentos por minuto; mL: mililitro; n: nUmero de pacientes.
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Dos nove CATE D realizados por indicagdo exclusiva dos critérios
ecocardiograficos, 7 confirmaram diagnodstico de HP (PAPm> 20 mmHg). Dos
dois casos de CATE D realizados apenas por indicacao dos valores preditos de
DLCO, ambos confirmaram diagndstico hemodinamico de HP. Por fim, dos 7
CATE D realizados por indicagdo combinada de valores ecocardiograficos e de
DLCO, todos apresentaram diagndstico de HP. Na figura 6, mostramos a
distribuicdo dos pacientes quanto a indicagdo de CATE D e a classificagao

hemodinamica de HP.
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HCLP: Histiocitose de células de Langerhans pulmonar; PFP: Prova de fungéo pulmonar; VRT: Velocidade
de regurgitacdo tricuspide; cm/s: centimetros por segundo; DLCo: teste de difusdo de mondxido de
carbono; CATE D: cateterismo de camaras cardiacas direitas; PAPm: pressdo média de artéria pulmonar;
mmHg: milimetros de mercurio.

Figura 6: Distribuicdo dos pacientes quanto a valores ecocardiograficos, DLCO,
indicacdes de CATE D e classificacdo de HP.

As variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e hemodinédmicas

distribuidas nos grupos com e sem HP estao descritas na tabela 9.
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Tabela 9: Variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e hemodinamicas
distribuidas nos grupos com e sem HP.

Sem HP HP Valor de p
Idade (anos) (n=35) 46 (12) 48 (10) 0,60
Sexo feminino (n, %) 14 (73,7%) 10 (62,5%)
(n=35) 46 (123) 88 (167) 0,42
BNP pg/dL (n=35) 19,3 +-7,9 11,7 +-4,6 0,003
DLCO (ml/min/mmHg) 68 +-18 40 +-14 < 0,001
(n=35)
DLCO (% predito) 2,3+-0,7 1,5+ 0,4 0,001
(n=34)
VEF1 (L) (n=34) 86,6 +-55,4 40 +-14 < 0,001
VO2 pico (% predito) 52,5 +-12 37,7+-16,8 0,001
(n=34)
VO2 (% predito)
(n=34) 495 +-87 407+-95 0,013
Distancia no TC6M
(m) (n=34) 123+- 27 102+-23 0,002
PAPm (mmHg) (n=18) 14 (6) 34 (11) <0,001
POAP (mmHg) (n=18) 7,5 (6,4) 4,6 (1,1) 0,664
Débito cardiaco
(L/min) (n=18) 4,2 (0,98) 4,5 (1,1) 0,056
Pressao em AD 5,5 (3,5) 8,2 (3,9) 0,002
(mmHg) (n=18)
VS (mL) (n=18) 65,2 (6,7) 62,2 (20,2) 0,531

Os dados foram expressos em média e desvio-padrao ou mediana e interquartil. CATE D: cateterismo
cardiaco direito; PAPm: presséo de artéria pulmonar média; PAPs: presséo sistdlica de artéria pulmonar;
PAPd: pressado diastolica de artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP:
resisténcia vascular pulmonar; AD: atrio direito; FC: frequéncia cardiaca; VS: volume sistélico; mmHg:

milimetros de mercurio; L/min: litros por minuto; L/min/m2: litros por minuto por metro quadrado; bpm:
batimentos por minuto; mL: mililitro; n: nUmero de pacientes.
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Quando se comparam os grupos com e sem HP quanto ao
ecocardiograma, as fungdes ventriculares esquerdas foram semelhantes. As
variaveis PSAP, VRT, TAC, FAC e tamanho do VD mostraram diferenca
estatisticamente significante no grupo de pacientes com HP. A tabela 10
mostra os dados ecocardiograficos tradicionais medidos, distribuidos nos dois

grupos (HP e auséncia de HP).

Tabela 10: Variaveis ecocardiograficas distribuidas nos grupos com e sem HP

HP Sem HP Valor de p

PSAP (mmHg) (n=23) 58,3 (25,0) 28,6 (5,4) 0,002
VRT (cm/s) (n=23) 344,9 (65,1) 243,4 (33,2) <0,001
TAPSE (cm) (n=35) 1,8 (0,4) 2,2(0,2) 0,006
Velocidade S’ (cm/s) 11,1(2,8) 13,5 (2,0) 0,006
(n=35)

TAC (ms) (n=35) 94,1 (22,7) 124,8 (18,5) < 0,001
FAC (%) (n=35) 33,5(9,9) 42,5 (4,5) 0,003
VD (cm) (n=35) 4,6 (0,5) 3,7 (0,3) < 0,001
AE (cm) (n=35) 3,4 (0,3) 3,3 (0,3) 0,41

Os dados foram expressos em média e desvio-padrdo ou mediana e interquartil. HP: hipertenséo
pulmonar; PSAP: presséo sistolica de artéria pulmonar; mmHg: milimetros de mercurio; VRT: velocidade
de regurgitagao tricuspidea; cm/s: centimetros por segundo; TAPSE: excursao sistélica do anel tricuspide
lateral; cm: centimetros; TAC: tempo de aceleracdo do fluxo da artéria pulmonar; ms: milissegundos; FAC:
mudanca de area fracional; VD: ventriculo direito; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; AE: atrio esquerdo.
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Ao avaliar as curvas de sfrain pela técnica 2DST, observamos

significancia estatistica nos 2 subgrupos com e sem HP. Ver tabela 11.

Tabela 11: Variaveis ecocardiograficas do VD pela técnica 2DST, distribuidas
nos grupos com e sem HP (n=33)

HP Sem HP Valor de p
Strain parede livre VD 19,1 (4,3) 28,2 (4,9) < 0,001
(%)
Strain global VD (%) 17,7 (3,3) 25,9 (5,2) < 0,001

Os dados foram expressos em média e desvio-padrdo ou mediana e interquartil. HP: hipertensao
pulmonar; VD: ventriculo 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 ndo
foi possivel a obtengdo das curvas de sfrain adequadas (pela janela acusitica
limitada), assim, destas 17 curvas, tivemos apenas uma (5,9%) com valor de
strain de PL abaixo de 20.

Quanto a analise observacional, a melhor reprodutibilidade foi obtida
para o strain de pico sistolico longitudinal de parede livre, com o coeficiente de
correlagao interclasses (CCl) sendo de 0,97 para a variagao intraobservador e

de 0,87 para a variagdo interobservador. Ja para o strain longitudinal global, o
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CCI foi de 0,96 para a variagao intraobservador e de 0,85 para a variagao
interobservador.

Quando usamos o coeficiente de Pearson, com aqueles que tinham
diagnoéstico de HP (n=16), no intuito de avaliar o valor progndstico do strain
global e de parede livre, ndo se obteve significancia estatistica. Ver figuras 8, 9,

10,11,12.
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PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar; mmHg: milimetros de mercurio; TAPSE: excurséo sistélica do
anel tricuspide lateral; FAC: mudanga de area fracional; Onda S’: velocidade de pico sistélico do anel

tricuspideo da parede lateral do ventriculo direito pelo Doppler tecidual

Figura 7: Graficos de correlagdo do strain global do VD com valores
ecocardiograficos em pacientes com diagnostico de HP
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anel tricispide lateral; FAC: mudanga de area fracional; Onda S’: velocidade de pico sistélico do anel

tricuspideo da parede lateral do ventriculo direito pelo Doppler tecidual

Figura 8: Graficos de correlacdo do strain de parede livre do VD com valores
ecocardiograficos em pacientes com diagndstico de HP
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TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; dif: capacidade de difusdo do mondéxido de carbono; inclinagdo
VE/VCO; .relagédo entre a ventilacdo (VE) e a producdo de diéxido de carbono (VCO,); BNP: peptideo
natriurético do tipo B; m: metro

Figura 9: Graficos de correlagcéo do strain global do VD com TC6m, VE/VCO2,

BNP e DLCO em pacientes com diagnostico de HP
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natriurético do tipo B; m: metro

Figura 10: Graficos de correlagdo do strain de parede livre do VD com TC6m,
VE/NVCO2, BNP e DLCO em pacientes com diagnéstico de HP
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PAD: pressdo de atrio direito; PAPm: pressao de artéria pulmonar média; DC: débito cardiaco; RVP:
resisténcia vascular pulmonar; mmHg: milimetros de mercurio; L/min: litros por minuto; W: unidades Wood.

Figura 11: Graficos de correlagdo do strain global do VD com PAD, PAPm, DC
e RVP em pacientes com diagnostico de HP
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Figura 12: Graficos de correlagdo do strain de parede livre do VD com PAD,
PAPm, DC e RVP em pacientes com diagnostico de HP
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No nosso seguimento, houve apenas 1 &bito. As curvas de sobrevida

estdo apresentadas a seguir. Figuras 13 e 14.
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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. Discussao

Este foi o primeiro estudo a avaliar o strain de VD como ferramenta
diagnostica de HP na HPCL, através da técnica de 2DST, e estabelecer
correlacbes entre o comprometimento da deformagdo miocardica e fatores
prognosticos da doenga. A HPCL, por ser uma doenga rara, pode se beneficiar
de métodos que auxiliem o diagndstico precoce e com isso interferir no curso da
doenca. Ao aplicar-se o strain como ferramenta auxiliar aos parametros
ecocardiograficos convencionais, conseguiu-e um acréscimo de 6 % ao
diagnodstico de HP associada a HPCL. Além disso, nossos dados demonstraram
que o uso de 2DST, pode, potencialmente, melhorar a estratificacdo de risco e
o manejo da HP dos pacientes acometidos.

O diagnodstico de HP em doengas pulmonares crOnicas muitas vezes é
um desafio e os estudos sdo escarsos. No estudo Detect de 2013, por exemplo,
Coghlan et al. mostraram que a avaliagao de rastreamento de HP, em pacientes
com esclerodermia, através de medidas convencionais do ecocardiograma nao
foi suficiente, tendo sido observado um numero consideravel de resultados
falso-positivos e falso-negativos quando comparados a técnica padrdo-ouro de
diagnostico (CATE D) (60). A adigao de técnicas aos exames de rastreamento
de HP vem se tornando um assunto atrativo, no sentido de aumentar
sensibilidade, especificidade e auxiliar na avaliagcdo progndstica de forma nao

invasiva. Isso ja 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 subclinico do VD. (24, 25)

O strain, pela técnica do Speckle Tracking, avalia a funcao sistdlica do
ventriculo direito, através da medida da deformag¢ao miocardica, avaliando todo
o endocardio em vez de um ponto Unico, como muitas medidas
ecocardiograficas convencionais realizam. (5) Desta forma, pode ser uma
valiosa forma de complementagc&o ecocardiografica neste grupo de pacientes.
Utilizamos como ponto de corte para normalidade do strain o valor de pico
sistélico maximo da curva de 20% (valor absoluto), baseados no trabalho de
Lang de 2015 (41). No entanto, sabemos que esses valores podem sofrer
influéncia de acordo com a populagao estudada e do tipo de aparelho utilizado.
De acordo com Shukla et al., o valor prognoéstico do strain na HP perde um
pouco do seu valor em uma populagdo muito grande e heterogénea. (23) Desta
forma, fazem-se necessarios estudos que uniformizem pequenos grupos na
busca de valores que melhor traduzam suas caracteristicas, como exemplo o
que acontece na populagao oncoldgica, populagéo essa que tem bem definidos
valores de strain, e variagbes temporais destes, no seguimento e progndstico
dos pacientes em vigéncia de quimioterapia.

Ainda sobre o 2DST do VD, temos a questido das medidas de strain de
parede livre e global (englobando PL e septo). O strain de parede livre € sem
duvida o parametro de preferéncia nos estudos cientificos, ja que se considera
que o uso do strain global do VD sofreria interferéncia da fung&o ventricular

esquerda, através do septo interventricular (39). No nosso trabalho, resolvemos
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analisar o comportamento da curva global, ja que a nossa amostra foi
homogeneamente composta por individuos sem disfung&o ventricular esquerda
e movimentagdes assincrénicas ou atipicas septais. Os valores encontrados em
um e outro grupo ndo mostraram diferengas significativas.

O critério de HAP utilizado em nosso estudo baseou-se na ultima
atualizagdo do Simposio Mundial de Hipertensdo Pulmonar realizado em Nice
em 2018. Foi reformulada a definicdo hemodindmica vigente até entdo de
PAPm >= 25 mmHg. Na atual definicdo, 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 diagndstico da HP pré-capilar (8), critério adotado por noés
para a realizagao deste estudo e definicdo de HAP.

Houve indicagbes para CATE D por critérios ecocardiograficos e de
difusdo combinados ou isolados. E provavel que a alteracdo de ambos os
parametros denote um quadro vascular mais grave ou, pelo menos, que tenha
se desenvolvido a mais tempo. Quatorze pacientes teriam feito o diagnostico de
HP independente do uso do strain, baseando-se apenas nos parametros
convencionais do ecocardiograma. No entanto, 2 pacientes que se submeteram
a CATE D apenas por indicagdo de capacidade de difusdo do mondxido 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 hemodinamicos. Ou
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seja, se esses pacientes ndo tivessem se submetido a quantificagdo da DLCO,
teriamos deixado de indicar CATE D apenas pelos critérios ecocardiograficos
convencionais, com isso, teriamos deixado de diagnosticar HP em 6% da
amostra. O strain de VD conseguiria captar esses pacientes portadores de HP
de forma precoce, independente dos parédmetros ecocardiograficos
convencionais, acrescendo sensibilidade ao método. Dois pacientes tiveram
alteragdes no strain (1 no global e na parede livre, 1 no global apenas) mas nao
realizaram o CATE D, 1 por recusa (possuia indicagdo tanto por redugéo da
difusdo quanto por achados do ecocardiograma convencional), outra por nao
preencher os critérios originalmente propostos para a realizacdo do CATE D.
Dessa forma nao podemos inferir se o acréscimo do strain aos parametros
convencionais do ecocardiograma traria um prejuizo na especificidade do
meétodo, frente ao ganho de sensibilidade. Esse ultimo caso poderia sugerir que
o strain potencialmente aumentaria a indicacdo de CATE D em pacientes sem
HP. No entanto, esta ultima paciente possuia o tamanho do ventriculo direito no
limite proposto pelo nosso critério diagndstivo, entdo € possivel que ou o a
paciente tenha HP mesmo na auséncia de alteragdes definitivas dos
parametros ecocardiograficos ou redugdo da DLCO, ou ainda que o strain tenha
detectado alteracbes na fungdo ventricular direita de forma extremamente
precoce, ainda anterior a elevagdes consideraveis de pressdo no sistema
vascular pulmonar. Caso a segunda assertiva seja verdadeira, interferir

precocemente no remodelamento ventricular, dado o diagnéstico precoce de



62

disfungéo vascular pulmonar, pode ter impacto consideravel no prognostico de
longo prazo da populagdo com HP e HPCL.

Além do valor do strain em acrescer ao diagndstico de HP, foram
analisados também dados concernentes ao prognostico de HP e sua relagao
com o strain. A analise dos pacientes que apresentaram HP e tiveram o CATE
D indicado por apenas um dos critérios possibilita uma especulagéo
interessante nesse sentido. Nos casos mais precoces pudemos observar em
nossos dados que houve dois padroes de resposta ventricular direita: aqueles
que dilataram o VD (medida objetiva, feita pelo ecocardiograma convencional) e
apos evoluiram com disfungao ventricular (identificada por redugéo no strain) (2
pacientes) e os que apresentaram alteracdo na deformac&o miocardica do VD
(mostrando precocemente disfungdo ventricular) sem apresentar dilatagédo na
cavidade (2 pacientes). Nao sabemos ao certo 0 mecanismo que poderia levar
a uma ou outra resposta. Seria o strain um marcador precoce de disfungao
nessa populagdo, mesmo sem ainda ter havido dilatagdo ventricular? Essa
heterogeneidade de resposta ventricular € especifica da HP associada a HPCL
ou podemos extrapolar esses achados para as outras formas de HP? Teriam os
pacientes com esses padroes distintos de resposta ventricular progndésticos
diferentes? O pequeno numero de pacientes na nossa amostra ndo permite
uma conclusdo definitiva nesse sentido, mas sugere que a avaliagdo do strain
em outras formas de HP, mais prevalentes, pode trazer informacdes valiosas

sobre a evolugao da HP e o progndstico dos pacientes.
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Ainda no sentido de avaliar o prognéstico de HP nos pacientes com
HPCL, os dados do strain de VD n&o se correlacionaram de forma significativa
com dados de progndstico tradicionais em outras formas de HP, como débito
cardiaco, BNP ou teste de caminhada de 6 minutos. E possivel que o strain
consiga identificar alteragées do VD que n&o sejam percebidas pelos métodos
de estratificacdo de HP tradicionais. Outro método de avaliagdo funcional do
ventriculo direito, a ressonéncia nuclear magnética, demonstrou que a fragao de
ejecdo do ventriculo direito identifica uma populagdo de pior progndstico,
independente de critérios hemodinamicos(72). Ou seja, paramentros de
imagem e de duncdo de VD conseguem captar implicagbes progndsticas
independente de dados hemodinamicos, particularmente o débito cardiaco e
resisténcia vascular pulmonar. E razoavel intuir que o strain de VD, um método
mais barato e simples de avaliagdo da funcdo ventricular direita possua uma
capacidade similar de predigdo progndstica, independente da hemodinamica.
Portanto, o fato de ndo haver grande correlagdo entre hemodinamica e strain
nao significa necessariamente uma fragilidade do método. Pelo contrario,
acreditamos que as informagbdes progndsticas conferidas por ambos os
métodos sejam complementares. Os nossos dados de sobrevida nao
mostraram diferenca 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 doenga rara, com apenas 1 6Obito registrado.

Essas limitagbes provavelmente influenciaram essa avaliagéo.
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O strain, assim como o0 ecocardiograma convencional, tem suas
limitacbes. Por serem pacientes adultos e com doenga pulmonar crbnica, a
janela acustica é um dos principais limitantes, especialmente na captacéo e
alinhamento do sinal do refluxo tricispide e na obtengao das curvas de strain.
Trinta por cento dos pacientes ndo puderam ter a PSAP estimada pelo refluxo
tricuspideo, valor esse que segue a literatura em estudos com a populagao
adulta (24, 25). As curvas de strain, por sua vez, ndo foram confiaveis em
apenas 2 pacientes, a despeito das dificuldades de janela acustica 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 limitagcoes
técnicas.

A realizagdo do 2DST ainda encontra outros limitantes. Ainda n&o esta
bem estabelecido no rol da agéncia nacional de saude o pagamento
diferenciado por essa avaliagdo complementar no ecocardiograma. No entanto,
sabemos que a realizagdo e a analise através desse método demandam um
tempo extra, aparelhos com a tecnologia adequada do software e treinamento
especifico do executor.

As variacdes intra e interobservador também podem apresentar-se como
fatores limitantes. Em nosso estudo, ambas as variagdes foram satisfatérias nos
parametros de deformacgao avaliados, reforcando que o 2DST € uma ferramenta
confiavel e viavel para a detecgao de lesdo da musculatura ventricular direita na

HPCL.
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Nosso estudo possui uma série de limitagcbes que necessitam ser
reconhecidas. Trata-se de um estudo unicéntrico, com uma amostra pequena
de pacientes. Além disso, nem todos os pacientes, que tiveram a indicacdo de
realizacao de CATE D pelos critérios previamente estabelecidos, realizaram a
intervencdo. Dessa forma, nem todos os pacientes com HPCL e risco de HP
realizaram o procedimento diagnostico confirmatorio, impossibilitando o calculo
preciso da sensibilidade e especificidade do strain. No entanto, por se tratar de
uma combinagdo de doencgas raras (HP e HPCL) e, por termos avaliado
sistematicamete toda a populacdo de HPCL de um centro de referéncia
nacional para a doenga, consideramos os nossos dados ainda relevantes para

a analise.
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7. Conclusoes

As principais conclusdes deste estudo sao:

1- A avaliagdo da fungéo sistolica do VD através do strain longitudinal global e
de parede livre € util como parametro adicional no rastreamento de HP nos
pacientes com HPCL e aumentou a sensibilidade diagnodstica do

ecocardiograma convencional,

2 — Ha mecanismos ainda desconhecidos de alteragdo da funcdo sistdlica
ventricular direita e alteracdes estruturais do VD na HP associada a HPCL. O
strain de VD identifica alteragbes n&o correlatas a métodos convencionais de
estratificacdo de risco de HP e pode potencialmente prover informacdes

adicionais ao prognéstico desta populagao.
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ANEXOS

Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da pesquisa: Avaliagao do strain como ferramenta diagndstica para

hipertensdo pulmonar na histiocitose pulmonar de células de Langerhans

Pesquisador principal: CAIO JULIO CESAR FERNANDES
Departamento/Instituto: Divisdo De Pneumologia Do Instituto Do Coracgao (InCor)
Convite a participacgao:

Convidamos o (a) Senhor(a) para participar de uma pesquisa, pois apresenta a doenca
chamada histiocitose de Células de Langerhans Pulmonar. O objetivo desse estudo é
descobrir quais alteracbes geram falta de ar, cansaco e intolerancia aos esforcos fisicos
em cada paciente, ja que eles podem ter origem pulmonar, cardiaca ou ambas.

Procedimentos e exames que serao realizados:

Nenhum dos exames abaixo é considerado experimental, todos eles sao feitos
regularmente pelos pacientes que tém a mesma doenca que o(a) senhor(a) e que estao
tratando no Ambulatério de Doengas Pulmonares Intersticiais da Divisdo de
Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Vamos
oferecer aos pacientes participantes desse estudo os mesmos exames que seriam
solicitados pelos médicos durante acompanhamento no Ambulatério. A decisdo de
tratamento da sua doenca ficara sob responsabilidade do médico pneumologista que o
acompanha. Utilizaremos as seguintes informacdes a seu respeito:

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

- Avaliagdo clinica: aplicagao de questionario com perguntas e exame fisico.

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



conforme a orientagdo do técnico. Ndo é um exame de esforco ou exercicio, mas
algumas manobras exigem um sopro forte e continuo.

- Teste de caminhada de 6 minutos: o senhor(a) serd orientado(a) por profissional
capacitado a caminhar durante 6 minutos, durante os quais serdo medidos a sua
oxigenacdo e quantos metros caminhou durante esse periodo.

- Ecocardiograma: é um exame ndo invasivo em que uma peca de plastico com gel &
colocada sobre parte do térax com o objetivo de gerar imagens que mostram como o
coracgéo esta funcionando. E como um exame de ultrassonografia, mas feito no térax. E
um procedimento indolor, em que o paciente fica acordado, deitado e dura cerca de 20
a 30 minutos, no maximo. Nao precisa ser feito em jejum.

- Teste de exercicio cardiorrespiratério maximo incremental em esteira ergométrica: o(a)
senhor(a) sera orientado(a) por profissionais médicos capacitados a caminhar sobre
uma esteira, com afericdo de pressao arterial, oxigenacgao e eletrocardiograma.

- Cateterismo de camaras cardiacas direitas: Esse exame sé sera realizado nos
pacientes em que os testes acima sugerirem alteragées do coragdo. Recomenda-se
jejum de 4 horas antes do exame e o paciente devera vir com um acompanhante. No
procedimento, um fio de plastico é introduzido numa veia (do pescoco, brago ou virilha,
a depender da escolha do médico especialista que faz o exame) e vai até os pulmdes.
Geralmente a dor é s6 da picada da anestesia que é feita no local onde vai entrar o
cateter. O exame é feito com o paciente acordado, nao sendo necessaria sedagao. Sao
realizadas medidas de funcionamento do coracdo e da circulagdo pulmonar e
geralmente o exame demora cerca de 40 minutos. O paciente fica cerca de 4 horas em
observagao apos o exame. Nao sera administrado contraste.

O senhor (a) podera apresentar algumas alteragées durante o teste cardiopulmonar de
exercicio e o cateterismo cardiaco como elevagdo ou reducdo da pressao arterial,
palpitagdes, dor no peito, tontura, desmaio ou reducé&o da oxigenac&o. Esses eventos
sdo raros e controlaveis e 0 exame sera suspenso pelo médico imediatamente sempre
gue necessario com pronto tratamento de qualquer complicagcdo. Foi descrito risco de
vida em apenas 0,05% dos casos submetidos ao cateterismo do tipo que o(a) senhor(a)
sera submetido. Nenhum dos procedimentos acima € considerado experimental,
estando todos bem estabelecidos na literatura.

Beneficios para o participante:

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

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terao direito os
participantes da pesquisa:

Durante e apdés o término do presente estudo, os pacientes continuardo em
acompanhamento no Ambulatério de Doencas Pulmonares Intersticiais da Diviséo de
Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

O senhor(a) tera plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa sem penalizagcdo alguma. O sigilo das
suas informacbes e sua privacidade sao garantidos durante toda a participagdo do
estudo e o senhor(a) recebera uma via do termo de consentimento. Havera prestagcao
gratuita de cuidados integrais a sua saude pelo tempo que for necessario para o
tratamento de eventuais danos decorrentes de sua participagdo na pesquisa. Fica



garantida ainda indenizagdo em caso de ocorréncia desses eventuais danos. Nao
havera despesas pessoais para o participante da pesquisa ou responsavel legal em
qualquer fase deste estudo. Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua
participagao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador € o Dr. Caio Julio
Cesar Fernandes que pode ser encontrado no endereco. Instituto do Coragédo — InCor,

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 8° andar, bairro Cerqueira César, telefone(s)
2661-5695. Outro pesquisador participante é a Dra. Juliana Barbosa Sobral, que pode
ser encontrada no enderego Instituto do Corag¢do — InCor, Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44, 8° andar, bairro Cerqueira César, telefone(s) 2661-7578 ou 2661-5801, ou
pelo email julianabsobral@gmail.com Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 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 “Avaliacdo do strain como
ferramenta diagnéstica para hipertensado pulmonar na histiocitose pulmonar de células
de Langerhans”. Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr
Caio Fernandes) ou pessoa por ele delegada (Dra. Juliana Sobral) sobre a minha
decisdo 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 responsavel pelo estudo
Data [/ [



