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RESUMO

Contexto: Hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é um subtipo de hipertensdo pulmonar (HP)
caracterizado por vasoconstric¢do e remodelamento da artéria pulmonar, eventualmente levando a
piora na func¢ao cardiaca direita, menor status funcional, e dbito, se ndo tratada. Possui muitas

possiveis etiologias, e ndo ha estudos sobre o perfil dos pacientes de Santa Catarina.

Objetivo: Realizar uma analise retrospectiva das caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos pacientes
atendidos com hipertensdo arterial pulmonar no centro de referéncia em Hipertensdo Pulmonar do

Hospital Universitario-UFSC.

Metodologia: Este trabalho, um estudo observacional descritivo transversal, fez parte do projeto
ResPHirar, uma coorte multicéntrica com dados obtidos via consulta de prontuarios. Foram
catalogados 58 pacientes, homens ou mulheres acima de 16 anos, com diagnostico de HAP através de
cateterismo cardiaco direito. Foram inclusos no estudo os pacientes com com data inicial do
diagnéstico de 01 de janeiro de 2006 até 31 de janeiro de 2019; todos os dados coletados foram

referentes a data do diagndstico de HP.

Resultados: Foram encontrados dados demograficos intermedidrios entre o perfil dos paises em
desenvolvimento e os desenvolvidos. A etiologia predominante da HAP foi a associada a doenga do
tecido conjuntivo, com 23 (39,7%) dos casos, seguida pela idiopatica (17; 29,3%), a secundaria a
cardiopatia congénita (9; 15,5%), e entdo as demais. Os pacientes do estudo tendem a estratificacao de

risco intermediaria.

Conclusdes: Nossos achados revelaram um perfil clinico-epidemioldgico intermedidrio entre aqueles
do mundo em desenvolvimento e o desenvolvido e uma inesperada predominancia da HAP secundaria

a doencas do tecido conjuntivo.

Palavras-chave: Hipertensao arterial pulmonar; Hipertensdo pulmonar; Epidemiologia; Brasil.



ABSTRACT

Context: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a subtype of pulmonary hypertension (PH)
characterized by vasoconstriction and remodeling of the pulmonary artery, eventually leading to
worsening of right heart function, lower functional status, and death if left untreated. It has many

possible etiologies, and there are no studies on the profile of patients in Santa Catarina.

Objective: To perform a retrospective analysis of the clinical-epidemiological characteristics of
patients with pulmonary arterial hypertension undergoing treatment at the UFSC University Hospital

pulmonary hypertension reference center.

Methodology: This study, of cross-sectional descriptive observational design, was part of the
ResPHirar project, a multicenter cohort with data obtained through medical record consultation. Fifty-
eight patients, men or women over 16 years of age, with a diagnosis of pulmonary arterial
hypertension through right heart catheterization, were cataloged. Patients with an initial diagnosis date
from January 1, 2006, to January 31, 2019, were included in the study, and all data collected were
related to the date of PH diagnosis.

Results: Demographic data shows an intermediate profile between that of developing and developed
countries. The predominant etiology of PAH was associated with connective tissue disease, with 23
(39.7%) of cases, followed by idiopathic (17; 29.3%), secondary to congenital heart disease (9;
15.5%), and then the remainder. The patients in the study tend to fall under intermediate risk

stratification.

Conclusions: Our findings revealed an intermediate clinical-epidemiological profile between those of
the developing world and the developed world and an unexpected predominance of PAH secondary to

connective tissue diseases.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; Pulmonary hypertension; Epidemiology; Brazil.



LISTAS DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DC — Débito cardiaco

DPOC — Doenga pulmonar obstrutiva crénica

HP — Hipertensao pulmonar

HAP - Hipertensdo Arterial Pulmonar

IC — indice cardiaco

PAS — Pressao arterial sist€émica

PMAP — Pressdao médica da artéria pulmonar

ResPHirar - Registro sul brasileiro de pacientes com hipertensdo pulmonar
RVP — Resisténcia Vascular Pulmonar

TC6M — Teste de caminhada de 6 minutos

UFSC — Universidade Federal de Santa Catarina



1. INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma doenga rara e de prognoéstico reservado que pode afetar
pessoas de todas as idades, com inumeras possiveis etiologias € mecanismos, bem como dificil
manejo. Atualmente definida pela presenca de pressdo média na artéria pulmonar (PMAP) igual ou
maior do que 20 mmHg em repouso através de cateterismo cardiaco direito (1), ¢ uma sindrome
clinica e hemodindmica ampla, na maioria das vezes causada pelo aumento na resisténcia vascular
pulmonar (RVP). A classificagdo mais recente da hipertensdo pulmonar inclui cinco grupos, sendo o
grupo 1 denominado Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP); a HAP, especificamente, é uma forma de
vasculopatia proliferativa caracterizada por vasoconstriccdo e remodelamento da artéria pulmonar,
com proliferacdo celular, fibrose, e microtrombose, eventualmente levando a piora na fungdo cardiaca
direita, menor status funcional, e 6bito (2). Essas lesdes histologicas sdo consideradas parcialmente
reversiveis quando em grau menor, dado o fato que varios pacientes com boa resposta ao tratamento
obtém queda na RVP, e ndo so6 lentificagdo na sua progressdo (3); ainda assim, ¢ uma doenga pouco
compreendida, causada por uma interagdo complexa de mutacdes genéticas, mediadores vasculares,

canais celulares disfuncionais, € inimeros outros fatores.

A HP grupo 1 (HAP) ¢é por sua vez subdividida em 6 etiologias (1): HAP idiopatica, HAP
hereditaria, HAP associada a drogas ou toxinas, HAP associada a doencas do tecido conectivo,
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), hipertensao portal, doenca cardiaca congénita,
ou esquistossomose, HAP com caracteristicas de envolvimento venoso/capilar, e HP persistente do

recém-nascido.

Ela afeta individuos de todas as idades, etnias, e géneros, mas ¢ mais comum em mulheres jovens e de
meia-idade. Sua prevaléncia ¢ atualmente desconhecida em grande parte do mundo (4), mas alguns
registros europeus estimam que ocorra em torno de 25 casos por milhdo (5)(6), sendo assim uma

doenga relativamente rara.

Por mais que a esquistossomiase pareca ser a principal causa de HAP mundialmente, dados de regides
onde ela ndo é endémica (como ¢é o caso do Sul do Brasil) parecem mostrar que a maioria dos casos
sdo de etiologia idiopatica (5,7); este € um subgrupo ainda mais caracteristico de mulheres jovens,
tanto em prevaléncia da doenga em si quanto em presenca de sintomas. O maior registro brasileiro
feito até entdo, publicado em 2015 com 178 pacientes de um centro de referéncia de Sdo Paulo (8),
corrobora essa distribui¢do, também trazendo a HAP idiopatica como a mais frequente, com 28,7%
dos casos. Em seguida, ele traz a etiologia associada a doengas do tecido conectivo, com 25,8%;
associada a esquistossomiase, com 19,7%; associada a hipertensdo portal, com 10,7%; associada a

doenga cardiaca congénita, com 7,9%; seguida de outras ainda menos prevalentes.



O tratamento da HAP deve ser feito em centros especializados, pois é potencialmente danoso,
especialmente se a etiologia na realidade pertence a outro subgrupo de HP. A escolha de tratamento
HAP-especifico inicial ¢ primariamente baseado na estratificacdo de risco, dividida pelas Guidelines
ESC/RS 2022 para Diagnodstico ¢ Manejo da HP em 4 niveis: baixo, intermediario-baixo,
intermediario-alto, e alto risco (1). Alternativamente, pode-se utilizar uma estratificagdo em 3 niveis de
risco: baixo, médio, e alto, como demonstrado na figura 1 abaixo (9). Essa analise envolve, entre
outros parametros, a determinag@o da classe funcional do paciente, avaliada pelas escalas New York
Heart Association (NYHA) ou da Organizagdo Mundial da Satide (OMS), amplamente divididas em:
classe 1 (sem sintomas com atividade fisica normal, funcionamento normal), classe 2 (leve limitagdo
de atividade fisica; atividade fisica ordinaria resulta em sintomas), classe 3 (limitagio marcada de
atividade fisica; atividade fisica leve resulta em sintomas), e classe 4 (incapaz de realizar qualquer
atividade fisica sem desconforto; sintomas podem estar presentes até em repouso) (1). Outra
importante ferramenta de avaliagdo de risco ¢ o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M). O teste
avalia diversos dados do paciente, como a pressao arterial, SatO2, e avaliagdo subjetiva da dispneia e
dor; antes, durante, e depois de uma caminhada de duragdo de 6 minutos. A distancia total percorrida é
um marcador valioso de progndstico e resposta ao tratamento (10). Apds determinados estes
indicadores e realizados os exames complementares relevantes, o tratamento ¢ entdo individualizado

baseado em fatores de risco, efeitos colaterais, comorbidades, e/ou disponibilidade.

No tratamento, ndo ha evidéncia que favore¢a uma classe medicamentosa especifica; esta deve ser
decidida pelo especialista manejando o caso. Ainda assim, por mais que pacientes com quadros muito
leves possam ser tratados com monoterapia, a atual preferéncia € por terapia multipla (1), com o
objetivo de limitar a progressao da doenga. Agentes terapéuticos incluem Sildenafila e Tadalafila (pela
via do oxido nitrico), Ambrisentana e Bosentana (via da endotelina), Iloprost e Selexipag (via da
prostaglandina), entre outros agentes menos convencionais (11). Uma pequena por¢do dos pacientes,
em especial aqueles de etiologia idiopatica, pode se beneficiar de terapia com bloqueadores de canal
de célcio, justificando a avaliacdo de reatividade da artéria pulmonar via cateterismo direito apds

administragdo de vasodilatador, em especial o 6xido nitrico ou iloproste inalados (1,12).

O prognostico da HAP ¢ relativamente pobre; de acordo com o registto REVEAL, um grande
registro norte-americano de pacientes de HAP que contemplou 55 centros e 3.515 pacientes, as taxas
de sobrevida em 1 ano, 3 anos, e 5 anos sdo de 85%, 68%, e 57%, respectivamente (13). Se ndo
tratada, a HAP tem o pior progndstico entre todos os grupos de HP, porém este se torna comparavel
com o tratamento HP-especifico adequado (14). Fatores de pior prognoéstico incluem idade >50 anos,

sexo masculino, e classes funcionais 3 ou 4 (13).

A ultima diretriz catarinense para o diagndstico e tratamento da HAP, de 2021 (15), apresenta uma
estratificacdo de risco abreviada baseada no registro europeu de HP COMPERA (16), com risco de

morte em um ano baseado em alguns indicadores, dispostos a seguir:



Figura 1 — Estratificacdo de risco abreviada baseada no registro COMPERA

Determinantes Risco baixo Risco intermediario Risco alto
prognosticos <% 5.10% ~10%
Classe funcional 1,2 3 4
Distancia caminhada, >440 165-440 <165

em metros, no TC6M

BNP (ng/L) <50 50-300 >300
NT-pr6-BNP (ng/L) <300 300-1400 >1400
Hemodinamica PAD <8mmHg PAD 8-14mmHg PAD >14mmHg
IC >2,5L/min/m? IC 2-2,5L/min/m? IC <2L/min/m?
SvO2 >65% SvO2 60-65% SvO2 <60%

Fonte: adaptada de Hoeper MM, et al. (16) PAD = pressdo no atrio direito; IC = indice cardiaco; SvO2 =

Saturagdo venosa de O2.

Apesar de uma quantidade significativa de informagdes sobre HAP ter se acumulado ao longo das
Gltimas décadas, a maioria dos dados e registros sdo referentes a populagdes dos EUA, Europa, ¢ Asia
(5,6,17,18),. Essa demanda por dados brasileiros levou a elaboracdo do projeto de Registro Sul
Brasileiro de pacientes com hipertensao Pulmonar (ResPHirar), uma coorte observacional
retrospectiva e multicéntrica que coletou dados de até 2019 de pacientes com HP de todo o Sul do
Brasil. O maior e mais importante registro brasileiro de pacientes com HAP até entdo, de 2015, traz
caracteristicas epidemioldgicas que diferem substancialmente daquelas encontradas nos paises
desenvolvidos (8), demonstrando o quanto foi importante o registro dos pacientes com HAP pelo
projeto ResPHirar para o desenvolvimento de melhor compreensao da fisiopatologia, epidemiologia,
estratificagdo de risco, e historia natural da doenga. O presente estudo busca contribuir para o
conhecimento adquirido pelo projeto ResPHirar e orientar possiveis ajustes de politicas publicas

voltados para a realidade dos pacientes de HAP catarinenses.

2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo realizar uma andlise retrospectiva das caracteristicas clinico-
epidemiologicas dos pacientes atendidos com HP grupo 1 (ou HAP) no centro de referéncia em

Hipertensdo Pulmonar do Hospital Universitario-UFSC, de forma a aperfei¢oar o conhecimento da



patologia em questdo e possibilitar melhor planejamento do cuidado em saude, o qual s6 pode ser feito

com base em dados epidemiologicos solidos.
2.1 Objetivos especificos

Descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com HAP do centro de referéncia de Santa

Catarina e como este difere das demais regioes do pais € do mundo.

Verificar a estratificag@o de risco abreviada dos pacientes conforme a mediana dos dados obtidos.

3. METODOS

As informacgdes demostradas por este trabalho, na forma de estudo observacional descritivo
transversal, sdo provenientes do supracitado projeto ResPHirar, uma coorte observacional
retrospectiva e multicéntrica, desenhada para coletar a histéria médica, os sinais e sintomas clinicos, e
os procedimentos diagndsticos e de tratamento de pacientes com HP sob cuidados médicos ideais.
Foram, entdo, selecionados os casos de pacientes com HP grupo 1 (hipertensdo arterial pulmonar, ou
HAP) acompanhados no centro de referéncia em Hipertensdo Pulmonar do estado de Santa Catarina,
com o principal intuito de formar bases para futuras investigacdes conjuntas e relagdes
epidemiologicas, bem como auxiliar na elaboracdo de futuras politicas publicas levando em
consideragdo as particularidades de cada regido, dada a escassez de dados epidemioldgicos ndo s6 na

regido como no Brasil como um todo.

Para a inclusdo dos pacientes no estudo, foi exigido que os mesmos tivessem uma avaliacdo
clinica completa na qual cumprissem-se os critérios de inclusdo, além de um manejo médico padrio.
Foram selecionados pacientes, homens ou mulheres de qualquer idade desde que acima de 16 anos,
com diagnostico de HP grupo 1 (HAP) através de cateterismo cardiaco direito documentado dentro do
periodo do estudo. Os critérios diagndsticos usados foram aqueles vigentes no periodo de elaboracdo
do estudo, de forma que foi utilizado o corte de PMAP de 25mmHg, e ndo o atual 20mmHg; pelo
mesmo motivo, ndo foram inclusos entre as etiologias de HAP avaliadas os subgrupos 5 (HAP com
caracteristicas de envolvimento venoso/capilar) ou 6 (HP persistente do recém-nascido), pois estes
foram inclusos dentro da HP grupo 1 somente nas guidelines ESC/ERS de 2022 (1). Foram inclusos no
estudo os pacientes com com data inicial do diagnostico de 01 de janeiro de 2006 até 31 de janeiro de
2019; durante esse periodo, todos os dados coletados foram referentes a data do diagnostico de HP.
Todos os pacientes com diagnostico de HP fora do periodo especificado foram excluidos do estudo. De
cada paciente, foram coletados os dados de: idade, sexo, etnia, etiologia da HAP, classe funcional

NYHA, indice de massa corporal (IMC), distancia percorrida no TC6M, alguns dados do cateterismo



cardiaco direito (PMAP, resisténcia vascular pulmonar, indice cardiaco), e dados laboratoriais
relevantes para a estratificagdo de risco (BNP ¢ NT-pr6-BNP). Os dados foram obtidos dos prontuarios
dos pacientes; os mesmos ndo receberam nenhum tratamento, intervengdo, ou recompensa como

consequéncia da sua participacdo no registro.

Os dados serdo apresentados como frequéncia absoluta e relativa (porcentagem) para variaveis

categdricas, ou média e desvio padrdo (DP), bem como mediana, para variaveis numéricas.

A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisas da Universidade Federal de Santa
Catarina, em 28 de Outubro de 2018, sob o CAAE 73321517.7.2013.0121, anexada aqui como anexo
1. A ficha utilizada para coleta dos dados dos pacientes estd anexada como apéndice 1, e o termo de

consentimento livre e esclarecido fornecido aos pacientes esta anexado como apéndice 2.

4. RESULTADOS

Abaixo, na Tabela 1, estdo demonstrados os dados gerais encontrados para os 58 pacientes portadores
de HAP contemplados no estudo. Nem todos os dados estavam disponiveis para todos os 58 pacientes;
nestes casos, ¢ citado a direita do pardmetro avaliado o nimero de pacientes para os quais este dado

estava disponivel. As porcentagens para cada parametro avaliado sdo referentes a este nimero.

Dos 58 pacientes, 46 (79,3%) eram mulheres. Dados de etnia estavam disponiveis para 41 dos 58
pacientes, dos quais 32 (78%) eram brancos ¢ 9 (22%) ndo-brancos. A média de idade ao diagnostico
foi de 48,68 anos (+-17,56). A etiologia predominante da HAP foi aquela associada a doenga do tecido
conjuntivo, com 23 (39,7%) dos casos, seguida pela idiopatica (17; 29,3%), a secundéria a cardiopatia
congénita (9; 15,5%), e entdo as demais (hipertensdo portal, hereditaria, associada a drogas ou toxinas,
e associada a HIV, com 4, 3, 1, e 1 caso respectivamente). A mais frequente classe funcional foi a
classe 3, em 26 dos casos (45,6%), seguida da classe 2, em 21 casos (36,8%). Também foi registrado
se o paciente estava vivo ou se ja havia falecido no momento da coleta dos dados; ao todo, 43 (74,1%)

estavam vivos, e 15 (25,9%) ja haviam falecido.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos 58 pacientes portadores de HAP

Sexo* (n=58)
Feminino 46 (79,3%)

Etnia* (n=41)
Brancos 32 (78%)



Nao-brancos

Etiologia da HAP* (n=58)

Associada a doenca do tecido conjuntivo
Idiopatica

Cardiopatia congénita

Hipertensao portal

Hereditaria

Associada a drogas ou toxinas

Associada a HIV

Classe funcional NYHA* (n=57)
Classe 1
Classe 2
Classe 3
Classe 4

Paciente vivo ou falecido, no momento da coleta de dados* (n=58)

Vivo

Falecido

Idade ao diagnostico (anos)** (n=54)
Idade média

Idade mediana

IMC (kg/m?)** (n=55)
IMC médio
IMC mediano

Distancia percorrida no TC6M (metros)** (n=46)

Distancia média

Distancia mediana

9 (22%)

23 (39,7%)
17 (29,3%)
9 (15,5%)
4 (6,9%)

3 (5,2%)
1(1,7%)

1 (1,7%)

7 (12,3%)
21 (36,8%)
26 (45,6%)

3 (5,3%)

43 (74,1%)
15 (25,9%)

48,68 (DP 17,56)
52,50

27,99 (DP 14)
24,8

401,11 (DP 108,09)

407,5




*Valores expressos em n (nimero absoluto) e % (percentual); **Valores expressos em média e desvio-padrio

(DP), bem como mediana.

Abaixo, na tabela 2, estdo registrados os dados de caracteristicas hemodinamicas dos
pacientes portadores de HAP, obtidas via cateterismo cardiaco direito, bem como as medidas
de BNP e NT-pro-BNP, obtidas via exame laboratorial de sangue. O valor mediano da PMAP
foi de 499mmHg, o da RVP foi de 7,3 Wood, e o do indice cardiaco foi de 2,4. A mediana do
BNP foi de 254 pg/mL, e de NT-pr6-BNP foi de 364pg/mL.

Tabela 2 — Caraceristicas hemodinamicas e laboratoriais dos 58 pacientes portadores
de HAP

Parametro Média e DP Mediana
PMAP (mmHg)*; n=57 51,16 (DP 17,29) 49
RVP (Wood)*; n=45 9,58 (DP 6,86) 7,3
indice Cardiaco*; n=35 2,78 (DP 1,72) 2,4
BNP (pg/mL)*; n=30 1318,60 (DP 2407,39) 254
NT-pro-BNP (pg/mL)*; n=23 725,32 (DP 820) 364

*Valores expressos em média e desvio-padrdo (DP), bem como mediana.
PMAP = Pressdao Média da Artéria Pulmonar; RVP = Resisténcia Vascular Pulmonar; BNP = Brain Natriuretic

Peptide; NT-pr6-BNP = molécula precursora do BNP

Na figura 2, demonstramos as etiologias de HAP dos pacientes estudados, conforme os resultados

obtidos, em ordem de prevaléncia encontrada:



Figura 2: Etiologias da HAP dos pacientes estudados

HIV:1-1.7%

Drogas ou toxinas: 1-1.7%

Hereditaria: 3 - 5.2%
N
Hipertensdo portal: 4 - 6.9%

" Doenga do tecido conjuntivo: 23 - 39.7%

Cardiopatia congénita: 9 - 15.5%

J

Idiopatica: 17 - 29.3%

Podemos retornar a estratificacdo de risco, destacando em negrito os valores da mediana dos pacientes
estudados (figura 3, abaixo). Como ndo foram coletados dados referentes a pressdo no atrio direito ou

a saturacdo venosa de O2, estes ndo estdo destacados.

Figura 3 — Estratificacao de risco da populacao estudada

Determinantes Risco baixo Risco intermediario Risco alto
prognosticos <50 510% ~10%
Classe funcional 1,2 3 4
Distancia caminhada, >440 165-440 <165

em metros, no TC6M

BNP (ng/L) <50 50-300 >300
NT-pr6-BNP (ng/L) <300 300-1400 >1400
Hemodinamica PAD <8mmHg PAD 8-14mmHg PAD >14mmHg

IC >2,5L/min/m? IC 2-2,5L/min/m? IC <2L/min/m?
SvO2 >65% Sv0O2 60-65% SvO2 <60%

Fonte: adaptada de Hoeper MM, et al. (16) PAD = pressdo no atrio direito; IC = indice cardiaco; SvO2 =

Saturacdo venosa de O2.Foram destacados em negrito, na tabela, os valores da mediana dos pacientes



encontrados neste estudo, quando disponiveis. PAD = pressdo no atrio direito; IC = indice cardiaco; SvO2 =

Saturagdo venosa de O2.

5. DISCUSSAO

Os dados encontrados por este estudo sdo em grande parte condizentes com aqueles do resto do
mundo: trata-se de uma doenca relativamente rara, caracteristica de mulheres jovens e de meia-idade,
com sintomatologia de dificil manejo e prognodstico reservado. Pode-se observar uma tendéncia dos
pacientes de Santa Catarina de ficarem mais proximos aos dados de paises desenvolvidos do que dos
dados brasileiros como um todo, indicando um perfil epidemiolégico distinto, que precisa ser levado
em consideragdo. A idade média ao diagndstico, de 48,68, situa-se entre aquelas encontradas no estudo
americano REVEAL, de 53, e no maior estudo brasileiro, de 46; o desvio-padrao também foi maior do
que em ambos, possivelmente indicando uma maior heterogenicidade de idades (6,8). As taxas de sexo

feminino foram equivalentes entre os trés registros.

Salta aos olhos o fato de que a a etiologia mais comum de HAP foi aquela associada a doengas do
tecido conjuntivo. A principal etiologia da HAP mundialmente ¢ a esquistossomiase, porém em locais
onde ela ndo ¢ endémica, a principal € a idiopatica; o resultado discrepante encontrado por este estudo
pode ser parcialmente devido ao fato de que o ambiente de ambulatorio da pneumologia no Hospital
Universitario-UFSC ¢ compartilhado com a equipe de reumatologia, que possui alta quantidade de
pacientes com colagenoses, em especial. A proximidade entre as duas equipes facilita a execugdo de
pareceres e avaliagdes multidisciplinares, de forma que mais diagnésticos das patologias relevantes
sdo realizados. De qualquer forma, ¢ valioso ter dados referentes a esses pacientes, pois sua resposta
ao tratamento ¢ progressdo do quadro também podem ser diferentes daqueles encontrados nos demais

subgrupos.

De forma geral, as etiologias predominantes da HAP em Santa Catarina se assemelham mais aquelas
encontradas em paises desenvolvidos do que as etiologias predominantes no resto do mundo — é o
caso, por exemplo, da porcentagem de HAP secundaria a cardiopatias congénitas ndo corrigidas ou
corrigidas tardiamente, que € muito maior do que a encontrada por este estudo nos registros de paises
em desenvolvimento (19,20), ou da total auséncia de casos secundarios a esquistossomiase. Isso
aponta para um perfil populacional distinto do resto do mundo em desenvolvimento, e de fato, também
do resto do Brasil, o que deve ser levado em conta ao planejar as politicas publicas relevantes a HP na

regiao.

A classe funcional mais frequente foi a classe 3, porém longe de uma maioria absoluta; isso é

complementado pelos resultados dos TC6M, nos quais a distdncia média caminhada foi de 401,11m,



porém com um elevado desvio-padrdo, de 108,09m. Isso reflete a heterogenicidade da populagdo
estudada ndo s6 em etiologia mas também em velocidade de evolugdo, resposta ao tratamento, e
momento da doenga ao diagndstico. Tem-se sugerido que uma mudanca no TC6M de 14m a 30,5m
caminhados ja ¢ clinicamente relevante (21), por isso a importancia de avaliar a evolugdo ndo so6 na

classe funcional e sintomatologia do paciente, mas também seu desempenho no TC6M.

Também destaca-se o elevado IMC médio encontrado entre os pacientes do estudo, com uma média de
quase 28kg/m?*. Muito se discute sobre a correlagdo entre obesidade e HP (22,23), em especial a HAP,
portanto o conhecimento de sua prevaléncia entre os pacientes com a patologia ¢ til para guiar futuros

estudos e potenciais interven¢des comportamentais.

Além disso, € muito valiosa a coleta, por parte desse estudo, de dados laboratoriais referentes a BNP ¢
NT-pro-BNP dos pacientes estudados, visto que analises mais recentes apontam esses indicadores
como mais sensiveis e preditores de progndstico do que outros parametros (24,25), tornando sua

inclusdo na estratificacdo de risco importantissima.

Baseado nestes dados, podemos perceber que a mediana dos pacientes contemplados neste estudo
tendem a estratificagdo de risco intermediario (vide Figura 3), mais préximos do risco baixo do que do
risco alto. Isso tem implicagdes favordveis ao progndstico, visto que a meta a longo-prazo do
tratamento especifico da HAP ¢é manter o paciente dentro do grupo de baixo risco (1). Ainda assim, o
fato de os pacientes se enquadrarem dentro da estratificacdo de risco intermedidrio significa que

precisardo de terapia HP-especifica e acompanhamento no centro de referéncia.

O presente trabalho vem para acrescentar dados epidemiologicos do mundo real, de uma doenga pouco
conhecida e que necessita de diagnostico precoce devido a sua alta mortalidade e dificil manejo, em
uma regido com caracteristicas epidemiologicas distintas do resto do Brasil. Assim, essa exploragao do
perfil clinico-epidemiolédgico dessa populagdo ¢ um excelente ponto de partida para a construgdo de
estudos mais aprofundados; sugerimos estudos comparativos entre as diferentes etiologias, com
acompanhamento a longo prazo e averiguacdo da resposta ao tratamento instituido, para ajudar a
elucidar o prognostico esperado dos nossos pacientes. Algumas limitacdes do nosso estudo incluem
esta falta de follow-up em mais de um ponto no tempo, bem como aquelas inerentes ao mundo real,
como a dificuldade de contatar pacientes para obtencao de dados, o que em alguns pontos limitou o
tamanho da amostra. De qualquer forma, esperamos que nossos achados ajudem a compensar a
escassez de dados sobre a HAP, em especial na regido, bem como guiar futuros estudos e politicas

publicas.

6. CONCLUSAO



Os achados deste trabalho sdo em grande parte condizentes com aqueles encontrados no resto do
mundo, porém com peculiaridades locais, parecendo demonstrar um perfil clinico-epidemiologico
intermediario entre aqueles do mundo em desenvolvimento e o desenvolvido e uma inesperada

predominancia da HAP secundaria a doencas do tecido conjuntivo.

Os pacientes de nosso estudo tendem a estratificagdo de risco intermediaria, e este fato tem

implicacdes favoraveis ao progndstico.

Anadlise mais minuciosa do registro ResPHirar dard uma visdo mais abrangente do perfil dos pacientes
em todo o Sul do Brasil, dada a natureza multicéntrica do estudo, enquanto que o presente estudo ¢ o

primeiro a refletir o perfil dos pacientes de Santa Catarina, especificamente.

Na sequéncia, recomenda-se a complementacgdo deste estudo com projetos que avaliem a sobrevida e
resposta ao tratamento dos pacientes do registro, de forma a melhor compreender a evolugao temporal

da doenga, com ou sem tratamento.
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