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RESUMO 
 

Garcia MVF. Desfechos em pacientes com hipertensão arterial pulmonar 

descompensada admitidos em unidade de terapia intensiva [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 
Introdução: A mortalidade por descompensação aguda de hipertensão arterial 

pulmonar (HAP) e hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) na 

unidade de terapia intensiva (UTI) é alta. Pouco se sabe sobre os determinantes 

prognósticos dessas condições. Objetivo: Testar a hipótese de que a gravidade 

da hipertensão pulmonar (HP) avaliada por uma versão simplificada da 

estratificação de risco da Sociedade Europeia de Cardiologia e Sociedade 

Respiratória Europeia (ESC/ERS), e a gravidade da disfunção orgânica na 

admissão à UTI, medida pelo escore de avaliação sequencial de falência de 

órgãos (SOFA) estão associados à mortalidade hospitalar em pacientes 

descompensados com HAP e HPTEC. O segundo objetivo foi explorar variáveis 

clínicas e laboratoriais na primeira semana de internação na UTI. Métodos: Este 

é um estudo de coorte multicêntrico retrospectivo. Incluímos todos os pacientes 

adultos com HAP ou HPTEC descompensados, com admissão não planejada na 

UTI entre 2014 e 2019. Aplicamos gráficos acíclicos direcionados para identificar 

fatores de confusão e modelos de regressão logística multivariada para 

identificar se a classificação de estratificação de risco e SOFA estavam 

associados à mortalidade hospitalar. Um modelo preditivo foi elaborado usando 

um algoritmo de árvores de decisão, baseado na estratificação de risco 

ERS/ESC e SOFA. O modelo preditivo foi avaliado pela técnica de validação 

cruzada de 10 vezes para treinamento e teste do modelo. Resultados: 73 

pacientes foram incluídos. A mortalidade hospitalar foi 41,1%. A estratificação de 

alto risco ESC/ERS (OR ajustado 95,52, IC95% 4,45 - 2049,38) e SOFA (OR 

ajustado 1,77, IC95% 1,32 - 2,38) foram associados à mortalidade hospitalar e 

os resultados permanecerem os mesmos após análise de sensibilidade. A árvore 

de decisão baseada na estratificação de risco da HP e SOFA produz grupos com 

mortalidade hospitalar entre de 8,1% e 100%. Os não sobreviventes 

apresentaram menor saturação venosa central de oxigênio, maior lactato e maior 

peptídeo natriurético cerebral no final da primeira semana de UTI quando 



 
 

comparado aos sobreviventes. Conclusões: A versão simplificada da 

estratificação de risco ESC/ERS e o SOFA estão associados à mortalidade 

hospitalar de pacientes admitidos com HP descompensada. Essas variáveis 

combinadas em uma árvore de decisão produzem quatro grupos com diferentes 

mortalidades hospitalares.  

 

Descritores: Unidade de terapia intensiva; Escores de disfunção orgânica; 

Hipertensão pulmonar; Hipertensão arterial pulmonar; Insuficiência cardíaca. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

ABSTRACT 
 
Garcia MVF. Outcomes in patients with decompensated pulmonary arterial 

hypertension admitted to the intensive care unit [thesis]. São Paulo: “Faculdade 

de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 
Introduction: Mortality in acute decompensation of pulmonary arterial 

hypertension (PAH) and chronic thromboembolic pulmonary hypertension 

(CTEPH) in the intensive care unit (ICU) is elevated. Little is known about the 

prognostic determinants of these conditions. Objective: To test the hypothesis 

that pulmonary hypertension (PH) severity, measured by a simplified version of 

the European Society of Cardiology and European Respiratory Society 

(ESC/ERS) risk assessment tool, and the severity of organ dysfunction upon ICU 

admission, measured by sequential organ failure assessment score (SOFA) were 

associated with in-hospital mortality in patients with decompensated PAH and 

CTEPH. The second aim was to explore clinical and laboratory variables during 

the first week of ICU stay. Methods: This is a multicenter retrospective cohort 

study. We included all adult patients with decompensated PAH or CTEPH with 

unplanned ICU admission between 2014 and 2019. We applied directed acyclic 

graphs to identify confounders and then performed multivariate logistic 

regression models to identify if risk assessment classification and SOFA were 

associated with in-hospital mortality. A predictive model was formulated using a 

decision trees algorithm, based on the risk assessment and SOFA variables. The 

predictive model was evaluated using the 10-fold cross validation technique for 

model training and testing. Results: 73 patients were included. In-hospital 

mortality was 41.1%. ESC/ERS high-risk assessment (adjusted OR 95.52, 

CI95% 4.45 - 2049,38) and SOFA (adjusted OR 1.80, CI95% 1.32 – 2.38) were 

associated with in-hospital mortality, and the results remained the same after 

sensitivity analysis. The decision tree based on risk assessment and SOFA yields 

groups with in-hospital mortality varying from 8.1% to 100%. Nonsurvivors had 

lower central venous oxygen saturation, higher lactate and higher brain natriuretic 

peptide at the end of first ICU week when compared to survivors. Conclusions: 
A simplified version of ESC/ERS risk assessment and SOFA are associated with 

in-hospital mortality of patients admitted with decompensated PH. These 



 
 

variables combined in a decision tree yield four groups with different in-hospital 

mortalities. 
 

Descriptors: Intensive care units; Organ dysfunction scores; Pulmonary 

hypertension; Pulmonary arterial hypertension; Heart failure. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
1.1 Definição e classificação da hipertensão pulmonar 
 
A hipertensão pulmonar (HP) é um distúrbio cardiopulmonar caracterizado por 

pressão arterial pulmonar elevada (pressão arterial pulmonar média – PAPm ≥20 

mmHg em repouso) associado a resistência vascular pulmonar – RVP ≥3 

unidades Wood (WU) (1). 

A HP tem diferentes causas, e é classificada em cinco grupos com base 

na etiologia e mecanismos fisiopatológicos predominantes, conforme 

demonstrado na tabela 1: grupo 1,  hipertensão arterial pulmonar (HAP); grupo 

2 - HP causada por doença cardíaca esquerda; grupo 3 - HP causada por doença 

pulmonar crônica e/ou hipoxemia, grupo 4 - HP por obstruções da artéria 

pulmonar (Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica - HPTEC) e grupo 5 - 

HP causada por mecanismos multifatoriais diversos 

 

Tabela 1. Atuais classificações e subtipos de hipertensão pulmonar – adaptado 

de Simonneau et al (1). 

 
Classificações e subtipos de hipertensão pulmonar 
1. Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) 
  1.1 HAP idiopática 

  1.2 HAP hereditária 
  1.3 Induzida por toxinas/drogas 
  1.4 Associada a condições específicas 

    Doenças do tecido conectivo 
    HIV 

    Hipertensão portal 
    Cardiopatias congênitas 

    Esquistossomose 
  1.5 Pacientes com resposta aos bloqueadores de canal de cálcio 

  1.6 Doença pulmonar venooclusiva ou hemangiomatose capilar pulmonar 
  1.7 Hipertensão pulmonar persistente do recém nascido 

2. Hipertensão pulmonar causada por presença de doença cardíaca esquerda 
  Insuficiência cardíaca (com FE preservada ou reduzida) 
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  Doença cardíaca valvar 

  Cardiopatias congênitas ou adquiridas levando a HP pós-capilar 

3. Hipertensão Pulmonar causada por doença pulmonar e/ou hipóxia 

  Doença pulmonar obstrutiva ou restritiva 
  Outras doenças pulmonares com distúrbio misto 

  Hipóxia porém sem presença de doença estrutural do pulmão 

4. Hipertensão Pulmonar por presença de obstrução da artéria pulmonar 

  Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 
  Outras obstruções de artéria pulmonar 

5. Hipertensão pulmonar por mecanismos multifatoriais: histiocitose X, neurofibromatose 
e sarcoidose; doenças hematológicas: anemia hemolítica crônica ou doenças 

mieloproliferativas; mediastinite fibrosante, insuficiência renal crônica 
Legenda: HP = hipertensão pulmonar; HAP = hipertensão arterial pulmonar; HIV = vírus da 
imunodeficiência humana; FE= fração de ejeção. 

 

1.2  Hipertensão arterial pulmonar 

A HAP (grupo 1) é uma doença das pequenas artérias da vasculatura pulmonar, 

caracterizada por vasoconstrição, proliferação celular, fibrose e microtrombose 

das artérias pulmonares. Os achados patológicos incluem hiperplasia e 

hipertrofia das três camadas da parede vascular (íntima, média, adventícia) das 

arteríolas musculares pulmonares. Além disso, pode ser observada fibrose e 

trombos in situ das pequenas artérias pulmonares e arteríolas (lesões 

plexiformes) (2). 

O diagnóstico de HAP é confirmado por cateterismo cardíaco das 

câmaras direitas (CCD). PAPm maior ou igual a 20 mmHg quando associado a 

pressão de oclusão da artéria pulmonar (POAP) menor ou igual a 15 mmHg e 

RVP maior ou igual a 3 WU em repouso caracterizam HAP (1). 

Os padrões hemodinâmicos são descritos pela medida da pressão POAP 

e da RVP. POAP normal ou seja menor ou igual a 15 mmHg e RVP aumentada 

(maior ou igual a 3 WU) sugere padrão pré-capilar. Na presença de POAP 

aumentada (maior que 15 mmHg) e resistência vascular pulmonar normal (menor 

que 3 WU), sugere padrão hemodinâmico pós-capilar (origem da HP nas 

câmaras cardíacas esquerdas). 
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O padrão pós-capilar com componente pré-capilar associado é definido 

pela POAP elevada (maior que 15 mmHg) e RVP elevada (maior ou igual a 3 

WU), o que sugere componente arterial pulmonar associado ao doença 

estrutural das câmaras cardíacas esquerdas (1). 

HAP, dessa forma é caracterizada pela presença de hipertensão 

pulmonar com padrão pré-capilar quando excluídas outras causas pulmonares, 

cardíacas e tromboembólicas. 

HAP é uma doença rara, com prevalência estimada de 15-26 casos por 

milhão de habitantes (3, 4). 

O curso da doença é crônico e progressivo, levando à insuficiência 

ventricular direita com o tempo (5). Se não tratada, a HAP é progressiva e fatal. 

Os dados do Registro REVEAL – Registry to evaluate early and long-term PAH 

Disease Management revelam que, após o diagnóstico, os pacientes com HAP 

apresentam taxa de sobrevida em um ano de 85%, em três anos de 68%, em 

cinco anos de 57% e sobrevida em sete anos de 49% (6). 

Na casuística brasileira do Instituto do Coração (InCor) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) 

em um total de 178 pacientes com HAP, cuja idade média era de 46 anos, 45,5% 

dos pacientes apresentavam CF III-IV, usando principalmente monoterapia com 

inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) (66%), antagonistas do receptor da 

endotelina (ERA) (27%) ou uma combinação de ambos (5%). Para o grupo com 

HAP como um todo, a taxa de sobrevida estimada 3 anos após o diagnóstico foi 

de 73,9% (7). Importante destacar que essa coorte de nosso serviço data de um 

período de ampla falta de recursos e pouca disponibilidade de terapias 

especificas para HP. 
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1.3  Hipertensão pulmonar tromboembólica crônica 

Após um tromboembolismo pulmonar agudo (TEP), uma minoria dos pacientes 

pode desenvolver obstrução vascular pulmonar pós-embólica sintomática. A 

ausência de resposta a anticoagulação na presença de hipertensão pulmonar 

caracteriza a HPTEC (5). 

A incidência exata de HPTEC é desconhecida, mas algumas séries 

sugerem que ocorre em 0,5 a 9,0% dos sobreviventes de TEP e em mais de 10% 

daqueles com embolia pulmonar recorrente (8, 9). 

A idade média dos pacientes no diagnóstico de HPTEC é de 63 anos e 

ambos os sexos são igualmente afetados. Os sinais e sintomas clínicos são 

inespecíficos ou ausentes no início da HPTEC, com sinais de insuficiência 

cardíaca (IC) direita se tornando evidentes apenas na doença avançada (10). 

Assim, o diagnóstico precoce permanece um desafio. Quando presentes, 

os sintomas clínicos da HPTEC podem se assemelhar aos do TEP agudo ou da 

HAP (11). 

O diagnóstico de HPTEC é baseado em achados obtidos após pelo menos 

3 meses de anticoagulação eficaz, a fim de discriminar esta condição de TEP 

"subagudo". Os achados são PAPm ≥20 mmHg com POAP ≤15 mmHg, defeitos 

de perfusão na cintilografia pulmonar e sinais diagnósticos específicos para 

HPTEC vistos por angiografia por TC com múltiplos detectores, imagem por RM 

ou cineangiocoroniografia pulmonar, como estenoses em forma de anel, 

teias/fendas e oclusões totais crônicas (5, 11, 12).  

A tromboendaretectomia pulmonar é a única terapia definitiva para 

HPTEC (13). 

A terapia medicamentosa não é curativa e seus efeitos são modestos; 

portanto, é indicado em apenas algumas situações como não operabilidade por 

motivos clínicos ou técnicos ou recusa do paciente em fazer a cirurgia(14). 

A HPTEC pode ser classificada do ponto de vista hemodinâmico como 

pré-capilar, portanto devido a uma elevação primária da pressão apenas no 

sistema arterial pulmonar (1). 
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A HAP e a HPTEC são doenças raras, graves e progressivas, 

caracterizadas pelo envolvimento pré-capilar e ambas podem ser clinicamente e 

funcionalmente indistinguíveis (15). 

 

1.4 Hipertensão pulmonar descompensada 
 
1.4.1 Definição, causas e fisiopatologia 
Os pacientes com HAP e HPTEC podem apresentar uma descompensação 

clínica aguda da HP devido a razões como infecções, hipervolemia, gravidez, 

não adesão ao tratamento, arritmias ou progressão da doença apesar da terapia 

adequada, conforme detalhado na tabela 2 (16-19).  

 
Tabela 2. Causas de descompensação da HP na Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI) – adaptado de Jentzer 2016 (20) 
Causas de descompensação da HP na UTI 
Deterioração aguda da HP de base  
- Progressão da doença de base 

- Hipervolemia ou não aderência aos diuréticos 
- Insuficiência renal aguda e/ou hipovolemia 
- Arritmias 

- Não aderência ao tratamento direcionado para HP 
- Infecção 
- Síndrome coronariana aguda / isquemia miocárdica 
- Situações de alta demanda metabólica (gestação, puerpério, cirurgia) 

- Derrame pericárdico ou tamponamento 

Piora da hipoxemia ou alterações de ventilação/perfusão 
- Pneumonia 

- Atelectasia 
- Congestão pulmonar 
- Pneumotórax 
- Derrame pleural 

- Shunt direita-esquerda 
- Embolia pulmonar 

Legenda: HP = hipertensão pulmonar; UTI = unidade de terapia intensiva. 
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Em pacientes com HP, a pós-carga cronicamente aumentada leva a um 

aumento da PAPm e, pelo menos inicialmente, hipertrofia do concêntrica do 

ventrículo direito (VD), através da qual a função cardíaca é mantida (21). 

Conforme a doença progride, ocorre dilatação do VD, junto com a 

deterioração na função sistólica, aumento do volume diastólico final, piora da 

regurgitação tricúspide e diminuição do débito cardíaco (DC). Isso leva ao 

comprometimento do ventrículo esquerdo (VE) quanto ao enchimento e 

disfunção de VE, resultando em uma queda na pressão arterial média (PAM), 

diminuição da perfusão coronária e isquemia miocárdica, prejudicando ainda 

mais o desempenho do VD (21). 

Fibrose do VD e a remodelação cardíaca, também levam ao 

comprometimento da função diastólica e aumento da pressão diastólica final. 

Isso resulta em aumento da pressão de átrio direito (AD) junto com a sintomas 

clínicos de congestão sistêmica. Os processos patológicos que resultam (ou 

ocorrem durante) a transição de HP compensada para descompensada são 

complexos e ainda não completamente elucidados (22).  

A HP descompensada é caracterizada clinicamente pela falência do VD 

levando à insuficiência cardíaca e é a causa mais comum de morte em pacientes 

com HP (23).  No entanto, não existe uma definição universalmente aceita de 

falência do VD. Clinicamente, a insuficiência do VD pode ser caracterizada por 

um débito cardíaco reduzido ou inadequado (índice cardíaco <2,5 L/min/m2) e 

uma elevação na pressão de enchimento do VD (pressão do AD > 8 mm Hg) 

associado a sinais clínicos de baixo débito e congestão sistêmica (24, 25).  

Embora qualquer forma de HP possa resultar em HP descompensada, o 

quadro típico com baixo DC e pressões elevadas de enchimento do VD é 

normalmente observado em pacientes com HAP ou HPTEC, ou seja, grupos 1 e 

4 de acordo com a classificação. 
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1.4.2 Manejo da HP descompensada na UTI 
 
Dada a complexidade do quadro clínico de descompensação e difícil manejo com 

frequente necessidade de monitorização invasiva, estes pacientes devem ser 

tratados na UTI visando tratamento do motivo específico da descompensação, 

uso de medicamentos inotrópicos e vasopressores, balanço hídrico negativo e 

uso de terapias avançadas de suporte à vida (24, 26-28). 

Se a HP descompensada se manifesta com redução de DC e hipotensão, 

o uso de agentes inotrópicos e / ou vasopressores é frequentemente indicado. O 

aumento do DC com inotrópicos causa uma melhora na hipotensão e, 

particularmente em pacientes com baixa resistência vascular sistêmica, drogas 

vasopressoras também são usadas para garantir pressão de perfusão adequada 

aos órgãos e às artérias coronárias (29). 

O balanço de fluidos adequado no paciente com HP é uma tarefa crucial. 

Tanto a hipovolemia quanto a hipervolemia podem ter efeitos negativos na 

função cardíaca e, portanto, na pressão arterial e perfusão dos órgãos (24). O 

quadro mais comum é de sobrecarga de fluidos, que leva ao aumento da tensão 

da parede do VD e à compressão do VE pelo VD. A descompressão do VD por 

redução volumétrica pode levar à melhora da função do VD, melhor enchimento 

do VE, melhor perfusão coronariana e aumento do DC (29, 30).  

A remoção de fluido deve ser realizada sob monitoramento cuidadoso, 

pois pode resultar na deterioração da PAM, perfusão tecidual e da função 

cardíaca. De uma forma geral, as pressões de AD devem ser mantidas entre 8-

12 mmHg para otimizar o DC, às custas de diuréticos endovenosos ou 

hemofiltração em casos selecionados (31). 

A redução da pós-carga do VD é um fator crítico no tratamento da HP 

descompensada. Terapias direcionadas para HP, ou seja, análogos de 

prostaciclina (PCA), ERA e inibidores da PDE5 são opções úteis em diversos 

casos em embora seu uso nunca tenha sido estudado sistematicamente nesses 

pacientes descompensados (29).  

Epoprostenol e treprostinil foram estudados como possibilidade 

terapêutica para pacientes com HP quando em combinação com um agente 



9 
 

inotrópico, como a dobutamina para prevenir hipotensão. Porem o papel dessas 

medicações no paciente descompensado permanece incerto (32). 

Vasodilatadores inalados, como óxido nítrico (NO) ou iloprost, são menos 

eficazes e são alternativa para pacientes que não toleram via intravenosa (33). 

Vasodilatadores não específicos, como bloqueadores de canal de cálcio 

(BCC) não foram avaliados no cenário de HP descompensada. A terapia anterior 

com BCC não deve ser descontinuada em pacientes com HAP descompensada 

e vasorreatividade positiva documentada durante CCD (29). 

Com base em dados atuais e crescente experiência clínica com terapia 

de combinação tripla (PCA, ERA e PDE5-I) em pacientes com HP de alto risco, 

a recomendação para terapia tripla como combinação inicial parece ser 

interessante para pacientes que se apresentam com HP descompensada como 

sua manifestação inicial da doença, porem ainda faltam estudos que suportem 

tomada de decisão nesse cenário (34).  

Em pacientes que já estão recebendo terapia para HP quando admitidos 

em na UTI, o sucesso terapêutico depende essencialmente de medidas de 

suporte, reversão das disfunções orgânica e tratamento de fatores 

desencadeantes (24, 26). 

Na presença de um tratamento clínico apropriado e um paciente que 

esteja refratário e progredindo com disfunção orgânica, devemos considerar uso 

de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) e transplante de pulmão, 

desde que esta pareça ser uma abordagem sólida e promissora no contexto 

clínico individual (24, 26, 29). 

A decisão de usar suporte de vida extracorpóreo para tratar pacientes com 

HP descompensada deve ser feita caso a caso. O uso mais bem estabelecido 

para esta técnica é uma ponte para o transplante, principalmente no que é 

conhecido como o conceito de "ECMO acordado", ou seja, no paciente não 

intubado, respirando espontaneamente. Em casos individuais, "ECMO 

acordado" pode ser usado para facilitar a recuperação (ponte para recuperação), 

quando um trigger de descompensação é considerado tratável. A identificação 

precoce de pacientes que podem precisar de terapia com ECMO ou transplante 

pulmonar é crítica, para que a intubação possa ser evitada e os pacientes 
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possam ser prontamente transferido para um centro apropriado caso exista o 

recurso (29, 35). 

 

1.4.3 Monitorização do paciente com HP descompensada na UTI 
 

A redução do DC que é vista nos pacientes com HP descompensada leva 

a um estado de hipoperfusão tecidual e, portanto, risco de falência orgânica. 

Com base na literatura, a detecção das disfunções deve ser precoce e focada 

nos principais órgãos-alvo (24, 26, 29, 36). 

- Função renal: diurese, balanço hídrico, uréia e creatinina séricas 

juntamente com eletrólitos 

- Função hepática: transaminases e bilirrubinas 

- Oxigenação e perfusão tecidual: saturação periférica de O2 (SpO2), 

lactato arterial, a saturação venosa central de oxigênio (SvcO2) e hemoglobina 

- Função cardíaca: eletrocardiograma, troponina, BNP, medidas seriadas 

de PAM, pressão venosa central e possivelmente ecocardiografia beira-leito para 

avaliar o VD. 

- Função neurológica: déficits focais e nível de consciência 

 

Pacientes com HP descompensada nunca foram incluídos em ensaios 

clínicos controlados e randomizados e poucas publicações abordaram 

especificamente essa população de pacientes.  

 
1.5 Prognóstico do paciente com HP descompensada 
 
Estudos clínicos sugerem um importante impacto da descompensação aguda da 

hipertensão pulmonar no prognóstico a curto prazo. A mortalidade hospitalar 

varia de 14% a 48% a depender da população estudada (16-19, 37) 

Essa grande variabilidade na mortalidade deve-se principalmente à 

heterogeneidade da população estudada, em termos de gravidade na admissão, 

doença de base (grupo de HP) e forma de reportar os desfechos. 

Os fatores prognósticos para mortalidade hospitalar identificados até o 

momento refletem de uma forma geral a falência de múltiplos órgãos induzida 
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pela insuficiência cardíaca. A presença de disfunção renal e uso de terapia 

invasivas como hemodiálise (HD), drogas vasoativas (DVA) e ventilação 

mecânica (VM) estão frequentemente associadas a um mau prognóstico, 

conforme a tabela 3 (16, 18, 19, 38, 39). 

Não existem até o momento estudos ou formas de identificar 

precocemente pacientes com pior prognóstico a fim de antecipar a ocorrência de 

doença clinicamente refratária, para a qual grandes avanços foram 

desenvolvidos nos últimos anos, como suporte extracorpóreo combinado com 

transplante urgente. Por outro lado, também não dispomos de estudos que 

apoiem a limitação de cuidados invasivos afim de evitar tratamentos fúteis e 

dolorosos. 

 
Tabela 3: Preditores de mortalidade em pacientes hospitalizados com HP 

descompensada (16, 18, 19, 38, 39). 
Preditores de mortalidade em pacientes hospitalizados com HP 
Características da doença de base 
- HP secundária a doença do tecido conectivo  

- Classe funcional NYHA 
- Uso crônico de prostanóides 

- Índice de comorbidades de Charlson 

Características na admissão na UTI 
- Perfil hemodinâmico “seco e frio” / Hipotensão 

- Taquipneia ou insuficiência respiratória 

- Infecção durante a hospitalização 

Alterações dos exames laboratoriais 
- Hiponatremia 

- Creatinina elevada ou queda da taxa de filtração glomerular 
- BNP elevado 

- Proteína C-reativa elevada 

Severidade dos escores de gravidade APACHE II e SAPS II 
Tratamentos invasivos na UTI 
- Necessidade de vasopressor ou inotrópicos 

- Necessidade de hemodiálise, ventilação mecânica ou ressuscitação cardiopulmonar 
Legenda: HP = hipertensão pulmonar; NYHA = classe funcional avaliado pela New York Heart 
Association; UTI = unidade de terapia intensiva; BNP = peptídio natriurético cerebral; APACHE = 
Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System; SAPS = Simplified Acute 
Physiology Score. 
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1.6 Estratificação de risco em hipertensão arterial pulmonar 

 
A estratificação de risco na HAP visando uma melhor compreensão da gravidade 

da doença e prognóstico tem passado por diversas mudanças e refinamentos ao 

longo dos anos. Diversos trabalhos têm destacado que a combinação de 

diversos marcadores é mais eficaz que marcadores isolados para entender o 

curso clínico da doença (40, 41). 

A estratificação de risco pelo guideline europeu ESC/ERS (5) é uma 

abordagem multidimensional recomendada para guiar o tratamento de pacientes 

ambulatoriais com HP porque estima a mortalidade em longo prazo e pode ser 

usada para orientar decisões terapêuticas, conforme exibido na tabela 4 (42, 43).  

Esse método de estratificação de risco foi validado por análises 

retrospectivas de três registros independentes, e pode-se estimar sobrevida com 

precisão baseado nesta abordagem multiparamétrica (42, 44). 

O método ERS/ESC estratifica as variáveis e as combina, classificando o 

paciente conforme o resultado em: risco baixo (coluna verde, mortalidade em 1 

ano menor que 5%), risco intermediário (coluna amarela, mortalidade em 1 ano 

entre 5 e 10%) e risco alto (coluna vermelha, mortalidade em 1 ano maior que 

10%). Os pacientes podem apresentar resultados de variáveis em diferentes 

colunas, havendo sim, uma forma correta, para combinar os resultados e 

determinar estrato de risco final (42, 44, 45) 

Para cada variável na tabela atribui-se uma pontuação de 1 a 3 pontos a 

depender se essa variável se encaixa como baixo risco (1 ponto), intermediário 

(2 pontos) ou alto risco (3 pontos). Usualmente, os pacientes são minimamente 

avaliados por cinco variáveis: hemodinâmica do último CCD, CF NYHA, teste de 

caminhada e BNP sérico. Se um paciente tem CF NYHA classe IV, recebe 3 

pontos, teste de caminhada de 500 metros soma-se 1 ponto e BNP350 pg/ml 

soma-se então mais 3 pontos, num total de 7 pontos, então o valor final é a média 

aritmética 7 dividido pelo número de variáveis (3), resultando em média 2,3 – 

esse paciente será classificado como risco intermediário então, por aproximação 

2,3 para 2. 
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Tabela 4: Estratificação de risco na hipertensão arterial pulmonar pelo guideline 

ESC/ERS – adaptada de Galiè et al (5). 

 
Marcador 

prognóstico 
Baixo Risco 

(mortalidade em 1 
ano < 5%) 

Risco intermediário 
(mortalidade em 1 

ano 5-10%) 

Alto risco 
(mortalidade em um 

ano > 10%) 
Sinais de 

insuficiência 
cardíaca 

Não Não Sim 

Progressão de 
sintomas 

Não Lenta Rápida 

Síncope Não Ocasional Frequente 
CF NYHA I, II III IV 
Teste de 

caminhada de seis 
minutos 

> 440 metros 165-440 metros < 165 metros 

Teste de exercício 
cardiopulmonar 

VO2 pico > 15 
ml/min/kg (>65% do 

predito) 
Slope VE/VCO2 < 36 

VO2 pico 11-15 
ml/min/kg (35-65% 

predito) 
Slope VE/VCO2 36-

44,9 

VO2 pico < 11 
ml/min/kg (<35% do 

predito) 
Slope VE/VCO2 >45 

BNP sérico BNP < 50 ng/ml 
NT-proBNP < 300 

ng/L 

BNP 50-300 ng/ml 
NT-proBNP 300-

1400 ng/L 

BNP >  300 ng/ml 
NT-proBNP > 1400 

ng/L 
Imagem Área átrio direito < 

18 cm2 

Sem derrame 
pericárdico 

Área átrio direito 18-
26 cm2 

Sem derrame 
pericárdico ou 

mínimo 

Área átrio direito > 
26 cm2 

Com derrame 
pericárdico 

Hemodinâmica PAD < 8 mmHg 
Índice cardíaco >= 

2,5 l/min/m2 

SvO2>65% 

PAD 8-14 mmHg 
Índice cardíaco 2-2,5 

l/min/m2 

SvO2 60-65% 

PAD > 14 mmHg 
Índice cardíaco < 2,0 

l/min/m2 

SvO2 <60% 
Legenda: CF NYHA = classificação funcional da New York Heart Association; BNP = peptídio 
natriurético cerebral; VO2 = consumo de oxigênio máximo; VE = ventilação minuto; VCO2: produção 
de gás carbônico; AD = pressão de átrio direito; SvO2= saturação venosa mista de oxigênio. 

 

A estratificação de risco ESC/ERS existe na versão completa conforme 

apresentada na tabela 4 e na versão abreviada e simplificada, utilizando menos 

variáveis (CF - New York Heart Association, teste de caminhada de seis minutos, 

BNP e hemodinâmica pressão de átrio direito ou débito cardíaco). Esta versão 

abreviada também é validada para uso ambulatorial e igualmente pode predizer 

mortalidade no longo prazo assim como a versão completa (42).  
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O uso desta estratificação de risco ESC/ERS para predizer mortalidade 

hospitalar de pacientes agudamente descompensados admitidos em UTI nunca 

foi estudado. Pressupondo que a estratificação represente a gravidade da HP de 

uma forma padronizada, acreditamos que esse escore possa ser usado para 

entender melhor a gravidade basal da HP do paciente admitido agudamente 

descompensado, potencialmente auxiliando a tomada de decisão.  

 
1.7 Escores para predição de gravidade e mortalidade na UTI 
 

Projetado para avaliar a presença de disfunções orgânicas em pacientes 

com sepse (46, 47) o escore de avaliação de disfunção orgânica sequencial 

(SOFA) foi validado como um preditor de mortalidade hospitalar em outras 

doenças crônicas como câncer, insuficiência hepática crônica, infecção por HIV 

e descompensação de insuficiência cardíaca esquerda (48-50). O escore SOFA 

avalia seis sistemas orgânico, todos comumente afetados na HP 

descompensada, conforme exibido na tabela 5 (51). 

 

Tabela 5: Escore SOFA – adaptado de Vincent 1996 (51). 
Sistema 0 1 2 3 4 

Respiratório 
PaO2/FIO2 

mmHg 

³ 400 <400 <300 <200 com 
suporte 

respiratório 

<100 com 
suporte 

respiratório 
Coagulação 
Plaquetas, 

x103/µL 

³ 150 <150 <100 <50 <20 

Hepático 
Bilirrubina, 

mg/dL 

<1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0 

Cardiovascular PAM ³ 70 
mmHg 

PAM <70 
mmHg 

Dopamina <5 
ou 

dobutamina 
qualquer dose 

Dopamina 
5,1-15 ou 
epinefrina 
<0,1 ou 

norepinefrina 
<0,1 

Dopamina  > 
15 ou 

epinefrina 
>0,1 ou 

norepinefrina 
>0,1 

Neurológico 
Escala de 
Glasgow 

15 13-14 10-12 6-9 <6 

Renal 
Creatinina, 

mg/dL 
ou 

Débito 
urinário, ml/dia 

<1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 
 
 
 

<500 

>5,0 
 
 
 

<200 

Legenda: PaO2 = pressão parcial de oxigênio; FIO2 = fração inspirada de oxigênio; PAM = pressão 
arterial média. Drogas vasoativas: doses em mcg/kg/min  
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No entanto, o SOFA nunca foi usado para prever mortalidade hospitalar 

em pacientes com HP descompensada.  

Duas publicações somando quase 12000 pacientes admitidos em UTI 

cardiológica por diversas causas cardiovasculares mostraram associação do 

SOFA de admissão na UTI com aumento de mortalidade hospitalar (52, 53). 

A discriminação da mortalidade hospitalar foi otimizada calculando as 

mudanças diárias no escore SOFA. O escore SOFA do dia 1 apresentou boa 

discriminação para mortalidade de curto prazo, e a capacidade discriminativa foi 

melhorada usando os escores SOFA durante os primeiros 2 a 3 dias na UTI (52). 

Os sub-escores SOFA cardiovascular, SOFA respiratório e SOFA renal foram os 

mais preditivos de mortalidade hospitalar na análise multivariada nessa 

população (53). 

Com base na experiência de que esses pacientes com HP 

descompensadas evoluem com disfunção de múltiplos órgãos na UTI, 

acreditamos que o escore SOFA é uma ferramenta importante para parametrizar 

e descrever a gravidade destas disfunções orgânicas no paciente com HP 

descompensada. 

 

1.8 Justificativa do estudo 
 
Apesar da internação na UTI e uso de terapias invasivas, a mortalidade 

hospitalar de pacientes com HP descompensada permanece inaceitavelmente 

alta. Poucos estudos abordaram, e apenas de forma inconsistente, as variáveis 

associadas à mortalidade. Diversas variáveis possivelmente relacionadas à 

mortalidade não foram abordadas.  

O estudo das variáveis associadas à mortalidade hospitalar nessa 

população é indispensável para o planejamento da admissão em UTI e 

aconselhamento dos pacientes e famílias em relação a prognóstico. 
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2. HIPÓTESE 
 
Testamos a hipótese de que a gravidade da HP medida pela versão simplificada 

da estratificação de risco de HP ESC/ERS, e a gravidade da disfunção orgânica 

na admissão à UTI, medida pelo SOFA, estariam associadas a mortalidade 

hospitalar em pacientes com HP descompensada.  
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3. OBJETIVOS 
 

1. O objetivo principal foi explorar as variáveis registradas antes e após a 

admissão na UTI que poderiam estar associadas à mortalidade hospitalar 

em pacientes com HP descompensada.  

2. O objetivo secundário foi explorar o comportamento de variáveis durante 

a primeira semana de internação na UTI associadas à mortalidade 

hospitalar. 
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4. MÉTODOS 

 

4.1 Delineamento do estudo 

Estudo observacional de coorte retrospectivo multicêntrico, com dados coletados 

em prontuários médicos em três UTIs do HCFMUSP (UTI Respiratória) e do 

InCor-HCMUSP (UTI Respiratória e UTI Cirúrgica) 

 

4.2 Aspectos Éticos 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (Cappesq) do InCor-HCMUSP sob número 3.317.990 com certificado 

de aprovação de apreciação ética (CAAE) número 10626919.7.0000.0068. O 

comitê de ética local dispensou a necessidade de termo de consentimento 

informado por tratar-se de estudo de natureza retrospectiva. 

 

4.3 Pacientes  

Os pacientes foram incluídos de forma consecutiva. Se um paciente teve várias 

admissões na UTI, apenas a primeira foi considerada. 

O estudo incluiu todos os pacientes adultos com HAP e HPTEC não 

cirúrgico encaminhados a uma admissão na UTI não planejada devido à 

deterioração clínica aguda caracterizada por HP descompensada. 

O serviço de tecnologia da informação forneceu aos pesquisadores o 

registro hospitalar de todos pacientes admitidos nessas UTIs no período de 

2014-2019 que tivessem pelo menos um dos seguintes CIDs (Classificação 

Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde) 

categorizados no resumo de alta do prontuário médico do sistema Si3, usado à 

época no InCor e HCFMUSP: I27 outras formas de doença cardíaca pulmonar, 

CID I27.0 Hipertensão pulmonar primária, I27.2 outra hipertensão pulmonar 

secundária, I26  embolia pulmonar, I26.0 embolia pulmonar com menção de cor 

pulmonale agudo, I26.9 embolia pulmonar sem menção de cor pulmonale agudo. 

Adicionalmente, no caso das duas UTIs Respiratórias, os pesquisadores 
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verificaram no registro de todas internações sequenciais dessas unidades, 

pacientes que foram admitidos e tinham qualquer menção a hipertensão 

pulmonar no prontuário médico. Também, os pesquisadores verificaram nas 

planilhas de admissão da equipe do pronto socorro de pneumologia do InCor, 

todos pacientes que internaram nessas UTIs no período e tinham qualquer 

menção no prontuário dos termos hipertensão pulmonar ou embolia pulmonar ou 

qualquer um dos CIDs supracitados. Por fim, o serviço de tecnologia de 

informação levantou todos casos do ambulatório de pneumologia que internaram 

em UTIs do InCor nesse período e tinham algum dos CIDs citados e/ou menção 

aos termos hipertensão pulmonar ou embolia pulmonar. A despeito das diversas 

e múltiplas formas de tentar incluir todos pacientes possíveis, existe o risco 

mínimo de algum caso não ter sido identificado. 

HP do grupo 1 (HAP) nesse estudo foi definida pelo CCD mostrando 

PAPm maior ou igual a 20 mmHg, com POAP menor ou igual a 15 mmHg e RVP 

maior ou igual a 3 WU no repouso e na ausência de embolia pulmonar e de 

doença do parênquima pulmonar ou cardíaca significativa (1). 

HP do grupo 4 (HPTEC) foi definida como PAPm > 20 mmHg e pressão 

da artéria pulmonar <15 mmHg em repouso durante CCD, associado a pelo 

menos três meses de anticoagulação terapêutica eficaz e defeito de perfusão 

segmentar incompatível demonstrado por cintilografia de ventilação/perfusão ou 

angiografia por tomografia computadorizada ou angiografia pulmonar (5). 

HP descompensada foi definida como sinais clínicos de baixo débito e 

congestão sistêmica causados por insuficiência do VD em manter DC adequado 

e associado a uma elevação na pressão de enchimento das câmaras direitas (5, 

24, 29). 

 

4.3.1 Critérios de Inclusão 
 

a)  pacientes com diagnóstico prévio de HP ou HPTEC admitidos na UTI de 

forma não eletiva devido a HP descompensada; 

b) pelo menos uma disfunção orgânica necessitando de monitorização contínua 

invasiva e/ou instabilidade hemodinâmica com uso de DVA; 
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c)  acima de 18 anos. 

 

4.3.2 Critérios de Exclusão 
 

a) pacientes em pós-operatório de tromboendarterectomia pulmonar; 

b) pacientes com HP cujo diagnóstico etiológico não seja secundário a HAP ou 

HPTEC; 

c) internação eletiva para investigação clinica. 

d) pacientes com falta de dados que impossibilitasse a analise da dados. 

 

4.4  Coleta de dados 
 
4.4.1 Dados dos pacientes 

 

a) Dados pessoais como data de nascimento, idade, sexo. Após coleta dos 

dados, qualquer dado que permitisse identificar o paciente era suprimido. 

b) Dados antropométricos: peso real, peso ideal, altura. 

c) Dados de admissão: data de internação hospitalar e na UTI, causa da 

descompensação, data de alta da UTI e do hospital, duração da estadia 

hospitalar e na UTI. 

d) Dados clínicos basais: A partir da consulta mais recente nos últimos seis 

meses antes da admissão na UTI, registramos o grupo de HP, versão 

simplificada da estratificação de risco ESC/ERS (5), terapia medicamentosa para 

HP, índice de comorbidade de Charlson (54), classe funcional da NYHA, teste 

de caminhada de 6 minutos, peptídeo natriurético cerebral e valores do último 

CCD. 

e) Dados clínicos na admissão em UTI: registramos os dados demográficos, 

escore de avaliação sequencial de falências orgânicas SOFA, escore de 

fisiologia aguda simplificado (SAPS 3) (55), PAM, frequência cardíaca (FC) e 

exames laboratoriais. Registramos o motivo atribuível para a descompensação 

da HP (infecção, hipervolemia, arritmia, gravidez ou desconhecido) definido de 

forma consensual pela equipe da UTI e médicos especialistas em HP após as 

primeiras 48 horas da admissão na UTI. 
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f) Dados clínicos durante a estadia na UTI: uso de dobutamina, vasopressores 

(norepinefrina ou vasopressina), furosemida, NO, VM, terapia de substituição 

renal, uso de cateter de artéria pulmonar. 

g) Durante a primeira semana na UTI registramos diariamente: lactato arterial, 

dosagem do BNP, SvcO2 e SOFA. 

 

4.5 Manejo da HP descompensada na UTI 
Na figura 1 estão as recomendações do grupo de UTI e circulação 

pulmonar para manejo de HP descompensada, com base nas diretrizes e 

guidelines especializados (24, 26, 29, 56). Os tratamentos, indicações, titulação 

de drogas, contato com familiares, estimativa de prognóstico e instalação de 

dispositivos era feita pela equipe assistente da UTI. A terapia para a HP e a 

anticoagulação são discutidos individualmente com especialistas em HP. Os 

antibióticos eram iniciados em caso de infecção documentada ou suspeita. Em 

alguns pacientes, quando os métodos não invasivos foram considerados 

imprecisos para a compreensão da hemodinâmica do paciente, a equipe 

considerava a instalação de um cateter de artéria pulmonar (24, 26, 29, 56). 

 

Figura 1. Recomendações para manejo da HP na UTI. 

 

Legenda: VM = ventilação mecânica; PVC = pressão venosa central; ECMO = oxigenação por 
membrana extracorpórea; VA = venoarterial; PDE5 = fosfodiesterase 5; ERA = antagonista do 
receptor de endotelina. 
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4.6 Análise Estatística 

Trata-se de amostra de conveniência; coletada consecutivamente de 

janeiro de 2014 a dezembro de 2019. 

Os dados foram analisados usando o programa estatístico SPSS 23.0 

(Versão 23.0. Armonk, NY: IBM). Seguimos as recomendações do guideline 

STROBE - Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

statement (57). 

Variáveis categóricas e contínuas são apresentados como frequências 

(porcentagens) e mediana (intervalo interquartil 25-75%), respectivamente. 

Variáveis categóricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado ou o 

teste exato de Fisher. Variáveis contínuas foram analisadas pelo teste de Mann-

Whitney. 

Para testar as hipóteses de que a estratificação de risco ESC/ERS e o 

SOFA estavam associados ao aumento da mortalidade hospitalar, empregamos 

dois modelos de regressão logística multivariada. Usamos gráficos acíclicos 

direcionados para identificar fatores de confusão (58, 59). 

Idade, sexo e grupo da HP foram identificados como fatores de confusão 

e foram incluídos no modelo que testou a hipótese de que a estratificação de 

risco ESC/ERS estava associada ao aumento da mortalidade hospitalar (Figura 

2). 

A idade foi identificada como fator de confusão e incluída no modelo que 

testou a hipótese de que o SOFA estava associado ao aumento da mortalidade 

hospitalar (Figura 3). 
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Figura 2. Modelo causal usando gráfico acíclico direcionado. A estratificação de risco é a exposição 
e a mortalidade intra-hospitalar, o resultado. Idade, sexo e grupo com HP foram incluídos como 
possíveis fatores de confusão. O modelo descartou o índice de comorbidade de Charlson e a 
pontuação da terapia específica de HP como fatores de confusão. 

 

 

Figura 3. Modelo causal usando gráfico acíclico direcionado. SOFA é a exposição e a mortalidade 
hospitalar o desfecho. A idade foi incluída como possível fator de confusão. O modelo descartou o 
índice de comorbidade de Charlson, uso de terapia específica para HP, grupo de HP, vasopressores, 
SAPS3, creatinina, sexo e ventilação mecânica como fatores de confusão. 
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Odds ratios (OR) não ajustados e ajustados e intervalos de confiança de 

95% (IC95%) foram usados para medir a associação entre cada variável e a 

mortalidade hospitalar (60, 61). 

Para avaliar o desempenho do modelo de regressão, a discriminação foi 

medida pela área sob a curva ROC (Receiver Operation Characteristics).  

Um valor de p<0,05 foi considerado significativo. 

Como análise de sensibilidade, para avaliar a robustez do estudo, 

empregamos um modelo de regressão logística multivariada combinando SOFA, 

risco ESC/ERS, idade, sexo e grupo com HP. 

A multicolinearidade dos fatores de confusão foi explorada usando os 

fatores de inflação da variância e um valor > 2,5 para definir colinearidade. 

Para fornecer uma ferramenta de apoio visual e analítica conveniente para 

a tomada de decisão clínica, realizamos uma análise de árvore de decisão 

usando as variáveis associadas à mortalidade hospitalar. A árvore de decisão foi 

construída usando o método exaustivo de detecção de interação automática qui-

quadrado para explorar todas as divisões possíveis para cada variável. O método 

exaustivo de detecção de interação automática qui-quadrado é adequado para 

prever variáveis de destino dicotômicas e para conduzir a divisão múltipla usando 

a o teste qui-quadrado (62). 

A divisão múltipla é a separação de dois ou mais nós filhos do nó pai. 

Usamos o método de validação cruzada k-fold para random forest e 

estabelecemos o número de folds da amostra em 10 grupos. A profundidade 

máxima da árvore foi de três níveis para melhorar a usabilidade e o nível de 

significância de fusão foi de 0,05.  

A correção de Bonferroni foi aplicada para corrigir o exagero do nível de 

significância causado por comparações múltiplas. O número mínimo de 

pacientes em uma folha-filha foi de 10 (> 10% do número total de pacientes). 

Uma versão compacta simplificada da árvore de decisão foi desenvolvida 

reduzindo a árvore de decisão inicial com uma técnica chamada pruning. Os 

ramos eram juntados se a diferença na categoria principal entre a folha-mãe e a 

folha-filha fosse <10%. As variáveis contínuas associadas à mortalidade 

hospitalar foram dicotomizadas e o valor de corte foi escolhido usando o índice 
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de Youden (63) em conjunto com a área sob a curva ROC que melhor previu a 

mortalidade hospitalar. 

Para explorar a dinâmica das variáveis durante a primeira semana de 

permanência na UTI associada à mortalidade hospitalar, utilizamos os testes de 

Kruskal - Wallis com correção de Bonferroni. As curvas de mortalidade de 28 

dias foram geradas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de 

log-rank.  
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5. RESULTADOS 
 

5.1 Caracteristicas dos pacientes incluídos e fluxograma do estudo 
 

Foram avaliados 108 prontuários de pacientes com suspeita de HP 

descompensada e excluídos 35 pacientes, resultando em 73 pacientes incluídos 

(Figura 4). 

 

 
Figura 4. Fluxograma dos participantes do estudo 

 

Foram incluídos 73 pacientes com descompensação aguda de HP. As 

características clínicas, funcionais e hemodinâmicas de base são apresentadas 

na Tabela 6. 

A idade média foi de 48 (34-61) anos e 75% eram mulheres. Sessenta e 

quatro por cento tinham HAP e o restante tinha diagnóstico de HPTEC.  A maioria 

dos pacientes (90,5%) tinha estratificação de risco ESC/ERS intermediário ou 

alto, sendo que com 56,2% dos pacientes recebiam terapia dupla ou tripla para 

HP.  
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Tabela 6. Características dos pacientes antes da admissão na unidade de terapia 

intensiva  

Os dados categóricos e contínuos são apresentados como frequências (porcentagens) e mediana (intervalo 
interquartil 25-75%). Legenda: N = número de pacientes; P = p value; % = porcentagem;  HP = hipertensão pulmonar; 
HAP = hipertensão arterial pulmonar; HPTEC = hipertensão pulmonar tromboembólica crônica; ESC/ERS risco = 
estratificação de risco da hipertensão pulmonar da Sociedade Europeia de Cardiologia / Sociedade Respiratória 
Europeia; NYHA = avaliação dos sintomas de insuficiência cardíaca pela New York Heart Association; TC6 = teste de 
caminhada de seis minutos em metros; BNP = peptídeo natriurético cerebral em pg / ml; CCD = cateterismo cardíaco 
direito; PAPm = pressão média da artéria pulmonar em mmHg; RVP = resistência vascular pulmonar em Woods, POAP 
= pressão de oclusão da artéria pulmonar em mmHg; PAD = pressão de átrio direito em mmHg; OR = razão de chances. 

 Todos pacientes 
(n=73) 

Não-sobreviventes 
(n=30) 

Sobreviventes 
(n=43) P 

Idade (anos) 48 (34–61) 54 (43–62) 43 (34–56) 0.08 

Feminino, n (%) 55 (75.0) 22 (73.0) 33 (77.0) 0.47 

Grupo da HP, n (%)    0.25 

HAP 47 (64.0) 17 (56.7) 30 (69.7)  

HPTEC 26 (36.0) 13 (43.3) 13 (30.3)  

ESC/ERS risco, n (%)      <0.01 

Baixo 7 (9.6) 1 (3.3) 6 (13.9)  

Intermediário 42 (57.6%) 8 (26.7) 34 (79.1)  

Alto 24 (32.8%) 21 (70.0) 3 (7.0)  

NYHA, n (%)    0.58 

I-II 17 (23.2%) 6 (20) 11 (25.6)  

III-IV 56 (76.3%) 24 (80) 32 (74.4)  

TC6M (metros) 360 (241–415) 360 (248–392) 360 (248–422) 0.55 

BNP (pg/mL) 406 (198–623) 457 (210–623) 371 (198–460) 0.30 

CCD ambulatorial     

PAPm (mmHg) 56 (48–68) 55 (50–66) 60 (48–68) 0.87 

RVP (Woods) 12.8 (8.7–18) 12.8 (8.2–14.8) 12.8 (9.7–19.6) 0.26 

POAP (mmHg) 11 (9–15) 15 (11–17) 10 (7–12) 0.01 

PAD (mmHg) 15 (8–19) 15 (12–22) 13 (6–18) 0.13 

Débito Cardíaco (L/min) 3.7 (2.8–4.5) 3.9 (2.9–4.7) 3.6 (2.8–4.2) 0.55 

Índice Charlson, n (%)    0.54 

0-1 42 (57.5%) 16 (53.3) 26 (60.5)  

≥ 2 31 (42.5%) 14 (46.7) 17 (39.5)  

Terapia para HP, (%)    0.25 

Sem tratamento 12 (16.4%) 3 (10.0) 9 (20.9)  

Monoterapia 20 (27.4%) 6 (20.0) 14 (32.6)  

Terapia Dupla 30 (41.1%) 15 (50.0) 15 (35.0)  

Terapia Tripla 11 (15.1%) 6 (20.0) 5 (11.5)  
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5.2 Características dos pacientes na admissão em UTI e durante estadia em 
UTI 
 

Na admissão em UTI, a mediana do SOFA era 7 (5-8). Infecção foi a razão 

atribuível mais comum para a descompensação da HP, em 47,9% dos casos. A 

troponina estava elevada em 57,5% dos pacientes, e a mediana de SvcO2 foi de 

60,9% (52,6% -68,8%). 

Durante a internação na UTI, 84,9% dos pacientes necessitaram de 

dobutamina, 45,3% de vasopressores, 16,4% de ventilação mecânica invasiva e 

16,4% de terapia renal substitutiva. Cateter de artéria pulmonar foi usado em 

36,9% dos pacientes admitidos. Comparando os casos em que foi indicado 

cateter de artéria pulmonar e casos onde não foi indicado, nota-se que eram 

semelhantes entre si com relação a gravidade de admissão (SAPS 3, SOFA), 

uso de DVA, diálise e terapias previas para HP, com semelhante mortalidade 

hospitalar. 

As características dos pacientes na admissão à UTI e durante a 

permanência na UTI estão na Tabela 7. 

Na admissão na UTI, os não sobreviventes exibiram um SAPS 3 mais alto 

(52 vs 47; P <0,01), creatinina (2,16 mg / dL vs 1,26 mg / dL; P <0,01) e sódio 

mais baixo (135 vs 137 mEq / L; P < 0,01).  

Durante a permanência na UTI, em comparação com os sobreviventes, 

os não sobreviventes necessitaram mais de vasopressores (70% vs 28%; P 

<0,01), dobutamina (97% vs 77%; P = 0,02), ventilação mecânica invasiva (37% 

vs 2%; P <0,01) e terapia de substituição renal (30% vs 7%; P = 0,01). 
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Tabela 7. Características dos pacientes na admissão na UTI e durante a 

permanência na UTI. 
 

Os dados categóricos e contínuos são apresentados como frequências (porcentagens) e mediana (intervalo 
interquartil 25-75%). Legenda: N = número de pacientes; P = p value; % = porcentagem;  SOFA = escore de 
avaliação sequencial da falência orgânica; SAPS 3 = escore simplificado de fisiologia aguda; PAM = pressão 
arterial média; FC = frequência cardíaca; BNP = peptídeo natriurético cerebral; SvcO2 = saturação venosa central 
de oxigênio; IV = intravenoso; CAP = cateter de artéria pulmonar; VM = ventilação mecânica 
† Troponina elevada foi definida como troponina ≥ 0,04 ng/mL. 
# Vasopressores definidos como qualquer uso de noradrenalina, vasopressina ou adrenalina. 

 
 

 
Todos pacientes 

(N=73) 

Não 
sobreviventes 

(n=30) 

Sobreviventes 
(n=43) 

P 

Admissão em UTI     

SOFA 7 (5–8) 8 (6–10) 5 (4–7) <0.01 

SAPS 3 50 (42–57) 52 (50–58) 47 (39-56) <0.01 

Causa da descompensação, n (%)    0.85 

Desconhecida  15 (20.5) 8 (26.6) 7 (16.3)  

Infecção 35 (47.9) 14 (46.7) 21 (48.8)  

Hipervolemia 14 (19.2) 5 (16.7) 9 (20.9)  

Arritmia 6 (8.2) 2 (6.7) 4 (9.3)  

Gravidez / Puerpério 3 (4.2) 1 (3.3) 2 (4.7)  

PAM (mmHg) 72 (68–84) 70 (67–81) 77 (70–87) 0.11 

FC (bpm) 94 (87–104) 98 (89–104) 90 (85–105) 0.46 

Creatinina (mg/dL) 1.52 (0.91–2.35) 2.16 (1.18–3.1) 1.26 (0.86–2.01) <0.01 

BNP (pg/mL) (n=62) 664 (344–1197) 929 (398–1224) 611 (351–891) 0.27 

Sódio (mEq/L) 136 (133–129) 135 (132–137) 137 (135–140) <0.01 

Troponina elevada, n (%) † 42 (57.5) 20 (80.0) 22 (63.0) 0.12 

Lactato arterial (mg/dL) 18 (13–23) 19 (14–24) 17 (12–20) 0.18 

SvcO2 (%) 60.9 (52.6–68.8) 58.7 (50.3–69.0) 61.1 (53.8–68.0) 0.58 

     

Estadia na UTI      

Furosemida IV, n (%) 71 (97.2) 30 (100)  41 (95.3) 0.34 

Uso de Vasopressores, n (%) # 33 (45.3) 21 (70.0) 12 (27.9) <0.01 

Uso de Dobutamina, n (%) 62 (84.9) 29 (96.7) 33 (76.7) 0.02 

Uso de Óxido Nítrico, n (%) 19 (26.0) 11 (36.7) 8 (18.6) 0.07 

Uso de CAP, n (%) 27 (36.9) 12 (40) 15 (34.9) 0.65 

Uso de VM invasiva, n (%) 12 (16.4) 11 (36.7) 1 (2.3) <0.01 

Necessidade de diálise, n (%) 12 (16.4) 9 (30.0) 3 (7.0) 0.01 

Débito urinário 24 horas (mL) 1280 (600–1700) 940 (424–1625) 1330 (780–1765) 0.16 
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5.3 Mortalidade em UTI e mortalidade hospitalar 
As taxas de mortalidade em UTI e mortalidade hospitalar foram de 36,9% e 

41,1%, respectivamente. Quando estratificada a mortalidade por cenário clínico, 

a mortalidade variava de 46.7% nos pacientes que precisaram de dobutamina e 

alcançava 91,6% nos pacientes que foram intubados e submetidos a ventilação 

mecânica. A mortalidade estratificada local e terapias invasivas está descrita na 

Tabela 8 

 

Tabela 8 – Descrição da mortalidade estratificada por cenário clínico 
 Todos pacientes (N=73) 

Unidade de terapia intensiva, n (%) 27 (36.9) 

28 dias, n (%) 29 (39.7) 

Hospitalar, n (%) 30 (41.1) 

 Necessidade de dobutamina (n=62) 29 (46.7) 

 Necessidade de vasopressores (n=33) 21 (63.6) 

 Necessidade de dobutamina e vasopressores (n=32) 20 (66.7) 

 Necessidade de hemodiálise (n=12) 9 (75) 

 Necessidade de ventilação mecânica invasiva (n=12) 11 (91.6) 

 

Os não sobreviventes eram classificados com maior frequência como de 

alto risco na estratificação de risco ESC/ERS em comparação com os 

sobreviventes (70% vs 7%; P <0,01) (Tabela 6).  

O grupo de HP alto risco foi associado ao aumento da mortalidade 

hospitalar OR não ajustada 42,00 (IC95% 3,67 - 481,03). Ajustando para idade, 

sexo e grupo de HP, o grupo de alto risco da estratificação de risco foi associado 

ao aumento da mortalidade hospitalar OR ajustado 95,52 (IC95% 4,45 – 

2.049,38). No entanto, o grupo de risco intermediário não foi associado ao 

aumento da mortalidade hospitalar OR ajustado 1,21 (IC95% 0,11-12,94).  

Os não sobreviventes tiveram um SOFA mais alto na admissão na UTI em 

comparação com os sobreviventes (8 vs 5, P<0,01) (Tabela 7). SOFA mais alto 

foi associado ao aumento da mortalidade hospitalar OR não ajustado 1,80 

(IC95% 1,34 - 2,42). Ajustando para a idade, um SOFA mais elevado foi 

associado ao aumento da mortalidade hospitalar OR ajustado 1,77 (IC95% 1,32 

- 2,38).  
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5.4 Análise de sensibilidade 
 
A análise de sensibilidade também mostrou que o grupo de alto risco ESC/ERS 

[OR ajustado 91,81 (IC95% 2,58 – 3262,25)] e SOFA [OR ajustado 1,97 (IC95% 

1,28 - 3,01)] foram associados à mortalidade hospitalar. Como as análises 

primárias, a análise de sensibilidade mostrou que o risco intermediário da 

estratificação de risco ESC/ERS não estava associado à mortalidade hospitalar 

OR ajustado 6,13 (IC95% 0,10 - 97,23). 

 

5.5 Modelo de árvore de decisão para prever mortalidade hospitalar 
 
Como variáveis associadas ao aumento da mortalidade hospitalar, as 

classificações de avaliação de risco SOFA e ESC / ERS foram incluídas no 

modelo de árvore de decisão.  

Com base no índice de Youden, um valor de corte SOFA de 8 teve a 

melhor precisão para prever a mortalidade hospitalar (sensibilidade = 60% e 

especificidade = 86%). O modelo de árvore de decisão identificou a classificação 

de estratificação de risco ESC / ERS como o fator discriminante mais importante, 

seguido por SOFA categorizado na admissão na UTI. O modelo de árvore de 

decisão estratificou quatro grupos com mortalidade hospitalar variando de 8,1% 

a 100% (Figura 5).  

 

 
Figura 5. Modelo de árvore de decisão para mortalidade hospitalar. Risco alto, intermediário e baixo, 
de acordo com a classificação de estratificação de risco ESC/ERS.  
SOFA = avaliação sequencial da falência orgânica. 
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A área sob a curva do modelo de árvore de decisão foi de 0,90 (IC95%, 

0,82-0,98; P <0,01) (Figura 6). 

 

 
Figura 6. Curva ROC do modelo de árvore de decisão em comparação com os componentes SOFA 
categorizado e estratificação de risco da HP categorizada. O ROC-AUC do modelo de árvore de 
decisão é 0,90 (intervalo de confiança de 95%, 0,82-0,97), P <0,01  
 

5.6 Avaliação das variáveis durante a primeira semana de UTI  
 
Na admissão na UTI, o SOFA era maior nos não sobreviventes, e a diferença 

persistiu no primeiro, segundo e terceiro dia após a admissão (Figura 7).  

A SvcO2 foi semelhante entre sobreviventes e não sobreviventes na 

admissão na UTI e no primeiro e segundo dias após a admissão. No entanto, 

SvcO2 foi menor em não sobreviventes no terceiro e nos últimos dois dias da 

primeira semana (Figura 8).  

O BNP foi semelhante entre sobreviventes e não sobreviventes na 

admissão na UTI e no terceiro e quarto dia após a admissão. No entanto, o BNP 
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foi maior em não sobreviventes nos últimos dois dias da primeira semana (Figura 

9).  

O lactato arterial foi semelhante entre sobreviventes e não sobreviventes 

na admissão à UTI e no primeiro, segundo e terceiro dias após a admissão. No 

entanto, o lactato arterial foi maior em não sobreviventes nos últimos dois dias 

da primeira semana (Figura 10). 

 

 
Figura 7. Gráfico boxplot do SOFA diário desde a admissão até o terceiro dia de UTI conforme a 
mortalidade hospitalar  
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Figura 8. Gráfico boxplot da saturação venosa central de oxigênio durante a primeira semana na UTI 
conforme a mortalidade hospitalar 
 

 
Figura 9. Gráfico boxplot do peptídeo natriurético cerebral durante a primeira semana na UTI 
conforme a mortalidade hospitalar  
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Figura 10. Gráfico boxplot do lactato arterial ao longo da primeira semana de estadia na UTI, 
conforme a mortalidade hospitalar. 

 

5.7 Mortalidade em 28 dias 
 
A mortalidade em 28 dias foi de 39,7%. As curvas de Kaplan-Meier referentes a 

todos os pacientes da amostra e posteriormente categorizados por SOFA e 

estratificação de risco HP são apresentadas nas Figuras 10 a 12. A mortalidade 

em 28 dias dos pacientes com SOFA ≥ 8 (log-rank <0,01) e estratificação 

ESC/ERS de alto risco (log-rank <0,01) foram significativamente maiores do que 

em pacientes com SOFA <8 e estratificação de risco intermediário ou baixo, 

respectivamente.  

 
Figura 11. Mortalidade em 28 dias considerando todos os pacientes do estudo. 
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Figura 12. Mortalidade em 28 dias para o grupo de HP alto risco versus HP de risco intermediário ou 

baixo. 

 

 
Figura 13. Mortalidade em 28 dias para o grupo SOFA >= 8 versus < 8. 
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6. DISCUSSÃO 
 

O presente estudo é o primeiro a demonstrar a associação de mortalidade 

hospitalar de pacientes com HP descompensada que necessitaram de 

internação na UTI com uma versão simplificada da estratificação de risco da HP 

ESC/ERS e com escore SOFA na admissão. 

A combinação desta versão da estratificação de risco ESC/ERS com 

SOFA em uma árvore de decisão fornece uma estimativa prognóstica aditiva e 

pode ser usada para auxiliar a admissão na UTI, manejo terapêutico e 

aconselhamento de pacientes com HP. 
 
6.1 População do estudo  
 
A idade mediana dos pacientes nesse estudo foi de 48 (34-61) anos e 75% eram 

mulheres, influenciado principalmente pelo fato que que 64% dos pacientes 

incluídos tinham HP grupo 1, tipicamente com população mais jovem. 

Na casuística brasileira do InCor – HCFMUSP a média de idade dos 

pacientes com HAP era 46 anos, e pelo menos 66% dos pacientes sob 

monoterapia e 27% de todos pacientes estavam sob dupla terapia (7). Em 

contraste, no presente estudo, contando com casos mais graves e doença mais 

avançada (90,5% dos pacientes estratificados como ESC/ERS risco 

intermediário ou alto), pelo menos 56,2% dos pacientes recebiam terapia dupla. 

 
6.2 Mortalidade em UTI e hospitalar  
 
Neste estudo a mortalidade na UTI e a mortalidade hospitalar foi de 36,9% e 

41,1%, respectivamente.  

No mais importante estudo até o momento com essa população, em um 

centro de referência na França, Sztrymf e colegas demonstraram uma 

mortalidade em UTI de 41,3%, e que níveis mais elevados de BNP na admissão, 

creatinina sérica elevada, níveis de proteína C-reativa e escore de fisiologia 

aguda simplificado (SAPS) II foram associados com mortalidade em UTI. A 
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mediana de idade do estudo foi de 50 anos e a maioria dos pacientes tinha HP 

idiopática ou HP relacionada a doença do tecido conectivo (DTC) (17). 

Em outro estudo, num centro de referência nacional dos Estados Unidos 

a mortalidade em UTI foi de 48,3% e foi associada à presença de hipotensão 

arterial < 100 mmHg, doença do tecido conectivo, hiponatremia e índice de 

comorbidade de Charlson elevado (19). Huynh e colegas mostraram uma 

mortalidade na UTI de 30% e notaram que a necessidade de terapia renal 

substitutiva, ventilação mecânica, vasopressor e APACHE II estavam 

associados à mortalidade na UTI (16). 

Na Polônia, Kurzyna (18) descreveu mortalidade de 32% de insuficiência 

cardíaca direita com necessidade de internação hospitalar (não 

necessariamente na UTI), e a mortalidade foi associada a pior classe funcional 

da NYHA, hipotensão e presença de DTC. 

A mortalidade em 90 dias observada por Haddad em 119 pacientes que 

necessitaram de internação (UTI ou enfermaria) foi de 16%, mas quando 

internados na unidade coronariana, a taxa de mortalidade ou transplante urgente 

chegou a 38%. Taquipneia na admissão, disfunção renal, hiponatremia e piora 

da regurgitação tricúspide estavam relacionadas à mortalidade hospitalar (38). 

Na tabela 9 estão os principais achados das causticas publicadas até o momento 

quanto a mortalidade e fatores preditores de mortalidade. 

Demonstramos no presente estudo taxas de mortalidade em UTI da 

mesma magnitude que nos estudos anteriores, sugerindo políticas de admissão 

em UTI e tratamento semelhantes. Até o momento não dispomos de estudos 

com casuística semelhante fora dos Estados Unidos e Europa para comparar 

com a nossa coorte. 

Nesse estudo procuramos simplificar e estabelecer uma forma prática de 

identificar preditores de mortalidade nessa heterogênea e diversa população.  

A hipótese de que a gravidade da HP medida pela classificação de 

estratificação de risco da HP ESC/ERS, e a gravidade da disfunção orgânica na 

admissão à UTI, medida pelo SOFA, estariam associadas a mortalidade 

hospitalar em pacientes com HP descompensada se mostrou acertada o 

presente estudo foi o primeiro a mostrar que a gravidade basal da HP medida 

usando a estratificação de risco ESC/ERS foi associada à mortalidade hospitalar. 
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O grupo ESC/ERS alto risco foi associado ao aumento da mortalidade 

hospitalar, porém o grupo de risco intermediário não foi associado ao aumento 

da mortalidade hospitalar. 

A identificação precoce do paciente ESC/ERS alto risco no momento de 

admissão na UTI é importante e deve alertar para o alto risco de morte hospitalar, 

mesmo a despeito de tratamento intensivo. Nesse contexto, talvez essa 

informação seja mais útil para o especialista no ambulatório, instigando adoção 

de tratamento apropriado para HP alto risco o quanto antes. 

 

Tabela 9: Estudos que avaliaram mortalidade em HP descompensada e 

preditores de mortalidade reportados. 

 
Autor População e 

idade mediana 
Causa de 
admissão 

Desfecho de 
mortalidade 

Preditores para o 
desfecho primário 

Sztrymf 
2010 
 (17) 

N=46 
50 anos 
HP pré-capilar 

HPD + uso de 
DVA e indicação 
de UTI 
 
 

Primário: 
Hospitalar: 
41,3% 
Secundário: 
3 meses: 
46,3%  

BNP elevado 
Creatinina elevada 
Proteína C-reativa 
elevada 
Hipotensão 
SAPS II elevado 

Haddad 
2011 
(38) 

 

N=119 
41 anos  
HP pré-capilar 
do grupo 1 

HPD + indicação 
de UTI 

Primário: 
3 meses: 38% 

Taquipnéia 
Disfunção renal 
Hiponatremia 
Piora do jato 
tricúspide 

Huynh 
2012 
(16) 

 

N=99 
51,9 anos  
Grupo 1 (n=72) e 
grupo 3 (n=27) 
APACHE II: 17,2 

HPD + indicação 
de UTI  
 

Primário: 
Em UTI: 30% 
Secundário: 
6 meses: 40% 

Uso crônico de 
prostanóides 
Necessidade de VM 
ou diálise 
Escore APACHE 
elevado 

Kurzyna 
2008 
(18) 

N=37 
44 anos  
HP pré-capilar 
do grupo 1 ou 4 

HPD + indicação 
de admissão 
hospitalar 

Primário: 
Hospitalar: 32% 

Classe funcional  
Elevadas 
transaminases 
Hipotensão 
HP por DTC 

Campo 
2011 
(19) 

N=61 
55 anos 
HP pré-capilar 
grupo 1 ou 4 

HPD + indicação 
de admissão 
hospitalar 

Primário: 
Hospitalar: 14% 
Em UTI: 48% 
Sob DVA: 46% 
Sob VM: 100% 

HP por DTC 
Hipotensão 
Hiponatremia 
Charlson index 

Tejawni 
2008 
(37) 

N=63 
51 anos 
HP pré-capilar 
grupo 1,4 ou 5 

HPD + indicação 
de UTI  
 

Primário: 
6 meses: 
26,5% 
12 meses: 
40,8% 
 

Idade elevada 
Pressão de AD 
Plaquetopenia 
Presença de 
disfunções 
orgânicas 
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Legenda: N = número de pacientes; HP = hipertensão pulmonar; HPD: hipertensão pulmonar descompensada; 
BNP = peptídio natriurético cerebral; SAPS = Simplified Acute Physiology Score; FR = frequência respiratório; 
APACHE = Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System; UTI = unidade de terapia 
intensiva; VM = ventilação mecânica; DTC = doença do tecido conectivo; DVA = drogas vasoativas; AD = átrio 
direito 
 

6.3 Escore SOFA 
 
Estudos que abordaram pacientes descompensados com HP admitidos em UTI 

descreveram que a mortalidade na UTI foi associada a escores prognósticos de 

UTI, como APACHE e SAPS II (16, 17). O escore SOFA é mais simples de aplicar 

e é útil no momento da admissão na UTI bem como quando avaliado 

diariamente. O SOFA foi validado como um preditor de mortalidade em doenças 

crônicas descompensadas na UTI, como câncer, insuficiência hepática crônica, 

insuficiência cardíaca esquerda e infecção por HIV (48-51). 

Até o momento não existem outros estudos que incluíram o SOFA de 

admissão ou diário na população com HP descompensada. Num estudo recente 

com mais de 3000 pacientes que incluiu apenas pacientes com insuficiência 

cardíaca esquerda descompensada e avaliou a performance do SOFA em 

predizer mortalidade hospitalar, para cada 1 ponto de aumento do SOFA de 

admissão havia um OR de 1,86 com área sob a curva (AUC) de 0,765 para 

mortalidade hospitalar (50). 

No presente estudo os não sobreviventes tiveram um SOFA mais alto na 

admissão na UTI em comparação com os sobreviventes (8 vs 5; P <0,01), na 

maioria das vezes refletindo hipoxemia e/ou hipotensão com necessidade com 

DVA. SOFA mais alto foi associado ao aumento da mortalidade hospitalar OR 

não ajustado 1,80 (IC95% 1,34 - 2,42). Ajustando para a idade, um SOFA mais 

elevado foi associado ao aumento da mortalidade hospitalar OR ajustado 1,77 

(IC95% 1,32 - 2,38). 

Demonstramos que os não sobreviventes tiveram um SOFA mais alto na 

admissão na UTI do que os sobreviventes tiveram o SOFA confirmando como 

uma variável associada à mortalidade hospitalar em pacientes com HP 

descompensada. 
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6.4 Árvore de decisão 

 
A estratificação de risco ESC/ERS e o SOFA foram imputados em um modelo 

de árvore de decisão, um modelo preditivo de machine learning com resultados 

facilmente interpretáveis.  

O nó superior da árvore de decisão é a estratificação de risco e 

corresponde ao melhor preditor. O modelo mesclou os grupos de risco baixo e 

intermediário, e quando combinado ao SOFA, resultou em quatro grupos com 

mortalidade hospitalar variando de 8,1% a 100%.  

O modelo de árvore de decisão pode auxiliar na decisão sobre a admissão 

na UTI, no planejamento terapêutico e no aconselhamento de pacientes e seus 

familiares. Nossos achados sugerem que a maioria dos pacientes no grupo de 

mortalidade hospitalar mais baixa deve ser admitida na UTI e receber tratamento 

invasivo conforme as recomendações.  

Em contraste, os pacientes no grupo de mortalidade hospitalar mais alta 

podem não ser os melhores candidatos para admissão na UTI e terapias de 

suporte à vida, como ventilação mecânica invasiva e diálise. 

O prognóstico dos grupos extremos é evidente com uma mortalidade de 

100% em pacientes ESC/ERS de alto risco e SOFA ≥ 8, enquanto a mortalidade 

foi de 8% em pacientes com ESC / ERS de risco baixo / intermediário e SOFA 

<8.  

O desafio encontra-se nos grupos intermediários da árvore de decisão, 

com mortalidade hospitalar de 50% e 75%. Para esses pacientes, a decisão não 

é clara na admissão à UTI, e um time limited trial de UTI pode ser tentado. 

Estudos de UTI com trial de UTI foram recomendados para pacientes com câncer 

com prognóstico indeterminável, e as decisões de tratamento e prognóstico são 

baseadas na dinâmica das variáveis ao longo dos primeiros dias de permanência 

na UTI (64, 65). 
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6.5 Variáveis laboratoriais durante a primeira semana de UTI 
 

Notamos que os não sobreviventes apresentam frequentemente menor SvcO2 e 

um aumento nos níveis de BNP e lactato arterial durante a primeira semana na 

UTI. Seria desejável no futuro que estudos com essa população reportassem o 

comportamento dessas variáveis durante a estadia na UTI. O conhecimento da 

dinâmica dessas variáveis pode ser útil para ajustar o planejamento terapêutico 

e entender o curso do paciente crítico com HP descompensada 

 

6.5.1 Valor prognóstico do BNP seriado 
 

O BNP é secretado pelos ventrículos cardíacos e aumenta de acordo com o grau 

de estiramento do miocárdio, dano e isquemia tecidual. 

No cenário ambulatorial, há robusta evidência que o BNP é um poderoso 

marcardor de mortalidade, principalmente quando apresenta piora ao longo do 

seguimento clínico em meses (5, 66, 67).  

No contexto de HP descompensada, em três estudos o BNP de admissão 

na UTI foi associado a aumento da mortalidade (17, 18, 38). Na única analise 

prospectiva e seriada de BNP na UTI, no estudo de Strymf e colegas, 

demonstraram que ao final da primeira semana de UTI, o BNP dos pacientes 

que não sobreviveram à UTI era significativamente maior do que o que foi 

medido na admissão(17). 

No registro ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National 

Registry), em 70.000 pacientes analisados, o nível elevado de BNP na admissão 

foi um preditor independente de mortalidade hospitalar na IC esquerda 

descompensada aguda, independentemente da fração de ejeção e corrigida 

para diversos confundidores (68). 

Em um estudo observacional com 72 pacientes com IC esquerda 

descompensada, notou-se correlação estatística entre a queda no nível de BNP 

ao longo da internação e redução de mortalidade. Os pacientes que receberam 

alta com BNP menor que na admissão tiveram menor mortalidade e menos 

readmissões em 30 dias (69). 
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Redução do BNP durante a admissão foi avaliado em um outro estudo 

prospectivo com 105 pacientes, o qual notou que uma queda de 10% no BNP de 

admissão antes da alta apresentava efeito protetor em relação a desfecho 

composto de mortalidade após a alta e readmissão (HR 0.84, IC95% 0.77–0.90; 

P<0.01) (70). 

No contexto de TEP agudo, em uma primeira metanálise incluindo 16 

estudos, o BNP elevado >100 pg/ml na admissão, apresentou associação com 

mortalidade hospitalar - OR 6,0 (IC95% 1,31-27,43; P 0,02) (71). 

Na última metanálise a apreciar esse tema, em 2015, houve aumento de 

mortalidade relacionada a BNP >100 pg/ml na admissão de pacientes com TEP 

com OR 7,98 (IC95% 4,34-14,67 P<0,05). Esse achado teve com sensibilidade 

de 86% (IC95% 77-93) porém baixa especificidade de 51% (IC95% 48-53), o 

ROC-AUC para mortalidade por todas a causas foi 0,83 (72). 

O conjunto de achados sugere que a medida pontual e/ou seriada do BNP 

pode auxiliar a individualizar o tratamento em alguns casos e poderia reduzir a 

necessidade de monitoramento hemodinâmico invasivo em pacientes 

selecionados. Apesar das flutuações do BNP a depender das intervenções 

clinicas, o conjunto de estudos sugerem que o BNP pode ser usado como um 

marcador de prognóstico dinâmico nesses pacientes com HP descompensada. 

No presente estudo o BNP de admissão não diferiu entre sobreviventes e 

não sobreviventes, notamos que apenas tardiamente, quando medido entre o 

sexto e sétimo dia de UTI, o BNP foi maior em não sobreviventes. Acreditamos 

que mais estudos serão necessários para determinar a validade da 

monitorização do BNP no contexto da HP descompensada. 

 

6.5.2 Valor prognóstico do lactato arterial seriado 
 
A hiperlactatemia historicamente é considerada um marcador de gravidade do 

choque, uma vez que representa a necessidade de respiração celular anaeróbia 

no contexto da hipoperfusao tecidual (73). Em pacientes críticos com 

hiperlactatemia à admissão da UTI, o clearance de lactato após a primeira hora 

de tratamento está associado redução da mortalidade hospitalar (74). 
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O choque cardiogênico é um estado grave de hipoperfusão sistêmica 

devido à disfunção cardíaca direita ou esquerda, frequentemente resultando em 

falência de múltiplos órgãos. A mortalidade, tanto hospitalar como geral, é 

inaceitavelmente elevada(73). 

No estudo CardShock que por sua vez contemplou uma maioria de casos 

de choque cardiogênico por IC esquerda descompensada, para cada 1 mmol/L 

de lactato acima de 2 mmol/L notou-se um HR 1,4 (IC 95% 1,2-1,6; p< 0,01) para 

aumento de mortalidade hospitalar (75). 

Em um estudo italiano com 270 pacientes admitidos por embolia pulmonar 

aguda, a presença de  lactato arterial > 2mmol/L na admissão, comparada a 

lactato < 2 mmol/L foi associada a alto risco de morte independentemente da 

presença de choque ou hipotensão, disfunção ventricular direita no 

ecocardiograma ou níveis de troponina (HR 11.67; IC95% 3.32-41.03) (76). 

Até o momento nenhum estudo avaliou a utilidade prognóstica do lactato 

arterial na HP descompensada, seja na admissão ou de forma seriada. No 

presente estudo o lactato do sangue arterial foi semelhante entre sobreviventes 

e não sobreviventes na admissão à UTI e no primeiro, segundo e terceiro dias 

após a admissão. No entanto, o lactato arterial foi significativamente maior em 

não sobreviventes nos últimos dois dias da primeira semana. 

Nossos achados sugerem que possivelmente o aumento incremental de 

lactato ao longo da internação pode estar relacionado a mortalidade hospitalar, 

porem são necessários mais estudos para avaliar esse tema. 

 
6.5.3 Valor prognóstico da saturação venosa central de oxigênio seriada 
 
Para melhor entendimento da hipoperfusão tecidual e do equilíbrio entre o 

fornecimento e o consumo de oxigênio nos tecidos, pode se medir a SvcO2, 

pontualmente ou de forma seriada. A medida de SvcO2 costuma ser mais útil que 

medir de forma invasiva do DC por um cateter de artéria pulmonar e, de fato, 

SvcO2 pode ser usado para estimar o DC usando a equação de Fick. Apesar de 

uma SvcO2 >= 65-70% ser geralmente considerado um marcador de adequado 

débito cardíaco, esse marcador deve ser interpretado no conjunto clinico-

laboratorial do paciente (77). 
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 No contexto ambulatorial de HP, um estudo observacional de 2002 com 

178 pacientes tratados com epoprostenol demonstrou que um SvO2 mista < 62% 

foi associada com maior mortalidade em 3 meses HR 2.64 (IC 95% 1.41–4.95; 

P<0.01) (78). A correlação entre SvcO2 e SvO2 mista é forte e foi avaliada num 

estudo com 27 pacientes com HAP usando epoprostenol, e houve forte 

correlação positiva entre essas variáveis (r=0,91; P<0,01) (79). 

 Na diretriz de HP de 2015 também se abordam os cutoffs para SvO2. 

Menor mortalidade é vista nos pacientes que mantém ao longo do seguimento 

de um ano, um CCD ambulatorial com SvO2 > 65% comparado que os que 

apresentam SvO2 < 60% (5).  

 Com base nesses estudos nota-se que talvez o mais importante é 

acompanhar a tendência desse marcador ao longo do tempo e evitar conclusões 

com medidas pontuais. 

 O estudo mais famoso a abordar medidas seriadas de SvcO2 foi o trial 

EGDT – Early Goal Directed Therapy. Nesse estudo, o algoritmo de atendimento 

padronizado à sepse incluía medidas de SvcO2 e o conjunto de todas medidas 

propostas reduziu a mortalidade em sepse (80). Atualmente o estado da arte no 

tratamento da sepse já não mais inclui a estratégia baseada em ScvO2 de forma 

rotineira na admissão ou seriada (81).  

 No âmbito da terapia intensiva, um estudo observacional com 98 

pacientes críticos admitidos por diversas causas notou que uma SvcO2 inferior a 

60% na admissão na UTI estava associada a uma maior mortalidade em UTI 

comparada a quem foi admitido com SvcO2 maior que 60% (29% vs 17%, 

P<0,05). No entanto, as variações seriadas na ScvO2 ao longo da estadia não 

foram relacionadas à mortalidade (82). 

 Estudo prospectivo e randomizado com 403 pacientes submetidos a 

cirurgia cardíaca eletiva comparou estratégia de manter SvO2 >70% e lactato 

em <2 mmol/L nas primeiras oito horas de UTI versus cuidados de suporte 

habituais. Nesse estudo houve redução da estadia hospitalar (7 vs 8 dias, P 

<0,05) nos pacientes que alcançaram essa meta, porém sem mudança de 

mortalidade hospitalar (83). 

Com relação ao valor da SvcO2 na insuficiência cardíaca esquerda, um 

estudo prospectivo com 60 pacientes com fração de ejeção < 50% e IC 
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descompensada em uso de inotrópicos, demonstrou que uma SvcO2 <60% na 

admissão a despeito do tratamento, foi associado a um maior desfecho 

composto de morte, transplante urgente ou suporte circulatório mecânico 

urgente. Os pacientes em geral eram admitidos com SvcO2 mediana de 57% 

porem na medida seriada 24h depois, a SvcO2 era uma mediana de 58% nos 

que morreram (apesar de doses altas de vasopressores, inotrópicos e diuréticos) 

e 65% nos sobreviventes (P<0,01) (84). 

No presente estudo a SvcO2 foi semelhante entre sobreviventes e não 

sobreviventes na admissão na UTI e no primeiro e segundo dias após a 

admissão. No entanto, SvcO2 foi significativamente menor em não sobreviventes 

no terceiro dia de UTI e nos últimos dois dias da primeira semana 

Até o momento não existem outros estudos que compararam SvcO2 no 

contexto de HP descompensada. O presente estudo reforça o valor desse 

marcador quando usado de forma seriada, sendo possível que seja útil ao menos 

como um preditor tardio de mortalidade hospitalar. Não se sabe se o tratamento 

rotineiro guiado por ScvO2 visando níveis mais altos ou normais de ScvO2 pode 

impactar desfechos clínicos. 

 

6.6 Relevância do estudo 
 
Nossos resultados destacam os seguintes pontos fortes: 

Em primeiro lugar, sugerimos a incorporação da estratificação de risco 

ESC/ERS combinada com SOFA como preditores de mortalidade hospitalar em 

pacientes admitidos em UTI com HP descompensada. A estratificação de risco 

ESC/ERS e o SOFA podem ser incorporados em um modelo de árvore de 

decisão, permitindo resultados facilmente interpretáveis.  

Em segundo lugar, os exames laboratoriais comumente alterados em 

pacientes descompensados com HP e o SOFA monitorados sequencialmente 

durante a primeira semana na UTI podem contribuir para melhor compreensão 

e individualizar a avaliação de prognóstico e mortalidade.  

Terceiro, nossos resultados podem contribuir para uma admissão na UTI 

centrada no paciente, oportuna, segura e equitativa, com foco na reversão 

imediata da disfunção orgânica aguda em pacientes com melhor prognóstico e 
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ponderando a admissão e os tratamentos invasivos na UTI em pacientes com 

prognóstico reservado. 

 

6.7 Limitações do Estudo 
 
Nosso estudo também tem várias limitações.  

Trata-se de estudo natureza observacional e retrospectiva com reduzido 

número de pacientes e risco de vieses inerentes a estudos observacionais. O 

uso de gráficos acíclicos foi uma oportunidade de reforçar nossa hipótese da 

gravidade basal e aguda influenciando desfecho e auxiliou na identificação das 

variáveis que são confundidoras ou mediadoras na analise. Isso permitiu o 

desenvolvimento de uma análise robusta e em linha com as recomendações 

para estudos observacionais. 

Ao longo de 6 anos, incluímos 73 pacientes. Embora essa amostra possa 

parecer pequena, é maior do que as amostras da maioria dos estudos anteriores 

que incluíram uma população de HP, muito mais heterogênea. Aumentar o 

tamanho da amostra provavelmente não seria viável devido à raridade das 

condições estudadas, o que inviabiliza estudos prospectivos com N grande numa 

janela de poucos anos. 

Transplante pulmonar urgente, dispositivos de assistência cardíaca e 

epoprostenol geralmente não estão disponíveis nos países em desenvolvimento. 

Embora a mortalidade de 1 ano após o transplante bilateral de pulmão com 

oxigenação por membrana extracorpórea intraoperatória para HP grave em 

centros experientes seja atualmente em torno de 10% (85, 86) esse benefício de 

sobrevida se aplica em pacientes ambulatoriais estáveis e o benefício para 

pacientes criticamente enfermos descompensados com uma combinação de HP 

e disfunção orgânica aguda é desconhecida.  

Apesar da indisponibilidade de recursos, a mortalidade na UTI no 

presente estudo teve a mesma ordem de magnitude dos estudos anteriores, 

sugerindo que o uso criterioso de medicamentos de balanço hídrico, inotrópicos, 

vasopressores e HP por meio de uma equipe experiente em HP são a pedra 

angular dos melhores cuidados de suporte para pacientes descompensados com 

HP. 
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Incluímos pacientes com HAP e HPTEC, evitando a extrapolação de 

nossos resultados para outros grupos de HP. No entanto, nossos resultados 

permaneceram inalterados após serem ajustados pela classificação de HP (HAP 

ou HPTEC), que não foi associada à mortalidade hospitalar.  
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7. Conclusão 
 
A mortalidade hospitalar de pacientes com HP descompensada após admissão 

não planejada em UTI permanece inaceitavelmente alta. A versão simplificada 

da estratificação de risco da HP da ESC/ERS e a gravidade das disfunções 

orgânicas na admissão da UTI medida pelo SOFA estão associadas à 

mortalidade hospitalar. A combinação da estratificação de risco da HP com o 

SOFA da admissão em UTI fornece uma abordagem prática em uma árvore de 

decisão, que pode ser usada para o planejamento da admissão em UTI e 

aconselhamento dos pacientes e famílias em relação a prognóstico. 
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8.1 Aprovação do comitê de ética em pesquisa 
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Anexo 8.2 Ficha de coleta de dados 
NOME  
RGHC  
Origem (UTI Pneumo HC/UTI Pneumo InCor/UTI Cardiologia) 
Sexo M/F  
Idade em anos 
Dia de admissão na UTI 
Permanencia na UTI em dias 
Dia de alta da UTI 
Permanencia hospitalar em dias 
Dia de alta do hospital 
Última passagem hospitalar 
Sobrevida em dias após admissão hospitalar 
Sobrevida em dias após admissão na UTI 
Sobrevida em dias após alta hospitalar 
Tratamentos invasivos na UTI: Necessitou de ventilação mecânica, dialise, drogas 
vasoativas, ECMO, transplante, cateter central ou de artéria pulmonar) 
Grupo da HP (1 ou 4, se 1, qual etiologia) 
Causa da piora clínica categorizada (infecção, hipervolemia, ma adesão, etc.) 
SAPS 3 na admissão da UTI 
Óbito em UTI S/N 
Óbito hospitalar S/N 
Óbito em 28 dias após admissão S/N 
Peso real, peso ideal, altura e IMC 
SOFA da admissão, do D1, D2 e D3 na UTI 
Gasometria arterial de admissão na UTI com lactato 
Gasometria venosa central – SvcO2 de admissão 
TGO, TGP e Bilirrubinas na admissão na UTI 
Escala de coma de Glasgow na adimssão em UTI 
Contagem de plaquetas na admissão em UTI 
Sódio, potássio, Creatinina e uréia na admissão em UTI 
Comorbidades (descritivo) 
Comorbidades catergoriado pelo índice Charlson 
Frequencia cardíaca, pressão arterial média e frequencia respiratória de admissão 
Diurese nas primeiras 24h após admissão em UTI 
Curva de SvcO2 após admissão, no D1, D2, D3 e D6-6 de UTI 
Curva de lactato após admissão, no D1, D2, D3 e D6-6 de UTI 
Curva de BNP após admissão, no D1, D2, D3 e D6-6 de UTI 
Dosagem de troponina na admimssão em UTI 
Proteína C-reativa na admissão em UTI 
Relativo a última consulta ambulatorial nos ultimos 6 meses (classe funcional, ultimo 
cateterismo direito, tratamento para HP, uso de O2, estratificacao ERS/ESC) 
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Anexo 8.3 – Publicação de pôster em congressos internacionais 
 

American Thoracic Society Meeting 2020 

Am J Respir Crit Care Med 2020;201:A2053 
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American Thoracic Society Meeting 2020 
 

Am J Respir Crit Care Med 2020;201:A2045 
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American Thoracic Society Meeting 2019 
 

Am J Respir Crit Care Med 2019;199:A5086 
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8.4 Artigos científicos publicados 
8.4.1 Publicação do artigo original da tese 

O artigo original da tese foi publicado no Respiratory Medicine (IF 3.4)  

DOI: 10.1016/j.rmed.2021.106685 
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8.4.2 Outras publicações relacionadas à tese 

Na publicação abaixo utilizamos nossa coorte para validar um escore de 

predição de mortalidade hospitalar em pacientes com HP descompensada. 

DOI: 10.1183/23120541.00006-2022 
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