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Resumo

Introducdo: A Hipertenséao pulmonar (HTP) caracteriza-se pelo aumento progressivo
da pressdo arterial pulmonar, levando a insuficiéncia cardiaca (IC) direita e morte. A
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e a HTP tromboembdlica crénica (HPTEC) mantém
prognostico reservado. Em Portugal, poucos estudos retrospetivos foram realizados a longo
prazo. Objetivou-se estimar a sobrevivéncia a 10 anos de doentes com HAP e HPTEC,

detetando possiveis preditores de pior prognadstico.

Materiais e Métodos: Entre janeiro/2009 e janeiro/2020, todos os casos de HAP e
HPTEC (177 doentes) acompanhados num centro de referéncia Portugués de HTP foram
incluidos num estudo observacional retrospetivo, com um tempo de seguimento mediano de
5.0 [2.3-8.7] anos. Através da analise de regressdo multivariada perspetivAmos fatores de

prognéstico independente.

Resultados: Os doentes diagnosticados com HAP tiveram uma prevaléncia no estudo
de 70.6% (n=125), com média de idade ao diagndéstico de 43.9 (+19.8) anos e supremacia do
sexo feminino (72%). O subgrupo de HAP mais prevalente foi o associado a cardiopatia
congénita (HAP-CPC) (49.6%;n=62), seguido de doenga do tecido conjuntivo (HAP-DTC)
(24.8%;n=31), idiopatica/hereditaria (17.6%;n=22), pulmonar portal (HPPo) (6.4%;n=8),
doenca pulmonar veno-oclusiva (0.8%;n=1) e anorexigénico (0.8%;n=1). A taxa de
sobrevivéncia de HAP a longo prazo, 1°, 5° e 10° anos, demonstrou ser 97%, 80% e 62%,
respetivamente, com o subgrupo HAP-CPC a apresentar uma taxa de sobrevivéncia mais
longa (98%, 88% e 79%) na mesma linha temporal. Doentes HAP-DTC e HPPo verificaram
as menores taxas de sobrevivéncia a 10 anos, com 24% e 28%, respetivamente. Os doentes
diagnosticados com HPTEC preenchem 29.4% (n=52) da cohort, apresentando uma idade
média de 61.9 (£14.5) anos e distribuicdo mais equitativa do sexo (feminino 53.8%). A taxa
de sobrevivéncia de HPTEC a longo prazo, 1°, 5° e 10° anos, foi de 98%, 86% e 70%,
respetivamente. A idade [hazard ratio (HR) 1.02; 1C95% (1.01-1.04);p=0.049], péptido
natriurético tipo B (BNP) [HR 2.04; 1C95% (1.16-3.60);p=0.01], admissdo por IC
descompensada [HR 3.15; IC95% (1.71-5.83);p<0.001] e o grupo de HTP (p=0.01) foram
considerados preditores de mortalidade por todas as causas. Admissdes por IC

descompensada e BNP foram preditores independentes.

Concluséo: A taxa de sobrevivéncia a longo prazo de doentes com HAP foi de 62% e
70% para doentes diagnosticados com HPTEC. Dos subgrupos de HAP, a HAP-CPC
apresentou a taxa de sobrevivéncia mais longa, enquanto doentes com HAP-DTC e com

HPPo obtiveram o pior prognadstico. Fatores como idade avancada, BNP elevados, admissdes
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por IC descompensada e diagnéstico de HAP-DTC foram associados a uma maior

mortalidade.
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tromboembodlica crdnica; Sobrevivéncia; Insuficiéncia cardiaca; Preditores de mortalidade.



Abstract

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is a clinical syndrome characterized by an
increase in pulmonary artery resistance, leading to right heart failure and death. Among the
five groups of PH, pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension (CTEPH) stand out due to their ominous prognosis. However, very
long-term outcomes data are scarce. We aimed to assess the very long-term survival of PAH

and CTEPH patients followed in a Portuguese PH referral center.

Materials and Methods: Between January 2009 and January 2020, all incident PH
cases were consecutively enrolled in a retrospective cohort study. A total of 177 patients were
followed up for a median of 5.0 [interquartile range 2.3-8.7] years. Kaplan-Meier survival
analysis was used to estimate 1-, 5- and 10-year survival and multivariate regression was used

to predict independent prognostic factors.

Results: Patients diagnosed with HAP had a prevalence of 70.6% (n=125), with a
mean age of 43.9 (x19.8) years with and a clear female preponderance (72%). The most
common PAH subgroups were congenital heart disease (PAH-CHD) (49.6%;n=62), followed
by connective tissue disease (PAH-CTD) (24.8%;n=31), idiopathic/hereditary PAH (I/HPAH)
(17.6%;n=22) and portopulmonary hypertension (PoPH) (6.4%;n=8). Survival rates at 1-, 5-
and 10-years to PAH were 97%, 80% and 62%, respectively. Among PAH subgroups, PAH-
CHD had the better long-term survival (10-year survival of 83%), whereas PAH-CTD and PoPH
were associated with a worse prognosis (10-year survival of 24% and 28%, respectively).
Patients diagnosed with CTEPH were 29.4% (n=52) of our cohort, with a mean age of 61.9
(x14.5) and a similar distribution of sex (53.8% female). Survival rates at 1-, 5- and 10-years
to CTEPH were 98%, 86% and 70%, respectively. Age [hazard ratio (HR) 1.02; 95%CI (1.01-
1.04);p=0.049], BNP [HR 2.04; 95%CI (1.16—3.60);p=0.01], admission for decompensation of
heart failure (HF) [HR 3.15; 95%CI (1.71-5.83);p<0.001] and PH type [p=0.01] were predictors
of all-cause mortality. Regarding admissions for decompensated right HF, BNP was an
independent predictor [HR 3.39; 95%CI (2.12-5.43);p<0.001] and no difference was found

between PH etiologies.

Discussion: In this cohort of incident PH patients, the overall 10-year survival rate was
62% to patients diagnosed with PAH and 70% to CTEPH patients. Among subgroups of PAH,
PAH-CHD patients had better overall prognosis, while patients with PAH-CTD and PoPH had
the worst prognosis. Additionally, older age, higher BNP and admission for HF were associated

with higher mortality.
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Introducéo

A hipertensdo pulmonar (HTP) é uma anomalia hemodinadmica caracterizada pelo
aumento da pressdo média nas artérias pulmonares, com etiologias muito variadas.
Hemodinamicamente, define-se por pressédo média na arterial pulmonar (PAPm) > 20 mmHg
em repouso, medida por cateterismo cardiaco direito.'* A HTP, independentemente da sua
causa, associa-se a doenca cardiopulmonar progressiva e grave, que agrava a capacidade
funcional dos doentes e pode levar & morte em poucos anos. As mais de 50 causas de HTP
agrupam-se em cinco grupos: 1) Hipertensédo arterial pulmonar (HAP), subdividindo-se em
idiopatica/hereditaria (HAPI/H), pulmonar portal (HPPo), associada a cardiopatia congénita
(HAP-CPC), a doenca do tecido conjuntivo (HAP-DTC) e a doenca pulmonar veno-oclusiva
(DPVO); 2) HTP relacionada com doenca do coragdo esquerdo; 3) HTP relacionada com
doenca pulmonar/hipoxia; 4) HTP tromboembodlica cronica (HPTEC); 5) HTP de etiologia néo
clara ou multifatorial.>*> A HAP é rara, estimando-se uma incidéncia mundial de 1.1-7.6 por
milhdo de adultos por ano. Ja as formas associadas ao grupo 2 e grupo 3 tém vindo a
aumentar, acompanhando o aumento de prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) esquerda
e da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), podendo atingir 10% na populacdo acima

dos 65 anos.>®

O seguimento, a avaliacdo progndstica e a terapéutica do doente realizam-se com a
andlise conjunta da clinica, da avaliacdo da capacidade funcional de forma subjetiva com a
classificacdo da Organiza¢do Mundial de Saude (classe OMS/WHO) e de forma objetiva pelo
teste de 6 minutos de marcha (T6MM), da avaliacdo dos niveis de péptido natriurético tipo B
(BNP), da analise da fung&o ventricular direita por ecocardiograma e ressonancia magnética,
pela existéncia de admissdes por IC descompensada’ e pelos dados hemodinamicos obtidos
pelo cateterismo cardiaco direito.>®® Com todos estes dados, os doentes podem ser
classificados como de risco baixo, intermédio ou elevado.®°® Apesar de nos Ultimos 15 anos
varios ensaios clinicos terem demonstrado a eficacia de varias terapéuticas, o prognéstico do
doente com HAP ou HPTEC continua limitado.'°-*2 Apés suspeita clinica e referenciacdo a um
centro de referéncia, deve adotar-se uma estratégia individualizada, utilizando em
monoterapia ou combinadas, quatro classes farmacoldgicas: antagonistas dos recetores de
endotelina (ARE), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (FFD-5i), analogos da prostaciclina e

estimuladores da guanilato ciclase (eGC).2%1°

Em Portugal, existem poucas publicacbes acerca deste tema, destacando-se quatro
estudos: o primeiro em 2013, multicéntrico, incluindo 79 doentes de 2008-2010*%; outro, de

2017, do centro de referéncia de Coimbra, com 66 doentes de 2009-2015*; dois, publicados



em 2018, do centro de referéncia do Porto, com 101 doentes, de 2002 a 2013 e com 142
doentes, de 2005 a 2016%*16, Tendo em consideracdo a importancia da divulgacédo de dados
a longo prazo por parte dos centros de tratamento de HTP em Portugal, este estudo propds-
se a caracterizar a populagéo de doentes com HAP e HPTEC seguida no centro de tratamento
de HTP do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), do ponto de vista clinico e
terapéutico. Associadamente, foi ainda realizado um seguimento clinico a longo-prazo, bem

como a identificacéo de preditores de mau prognéstico ou mortalidade.



Materiais e Métodos

Desenho do estudo

Estudo observacional, retrospetivo, envolvendo todos os casos de HTP incidentes do
grupo 1 (HAP) e do grupo 4 (HPTEC) seguidos na Unidade de Doenca Vascular Pulmonar
(UVAP) do CHUC, entre janeiro de 2009 e janeiro de 2020. Os doentes com HAP foram
classificados segundo subgrupos etiolégicos (HAPI/H, HAP-CPC, HAP-DTC, HPPo e DPVO).
Adotamos um subgrupo Unico através da juncao da HAHI e HAPH para simplificar a analise.
Os critérios recomendados pelas Guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia de
Hipertensdo Pulmonar de 2015° determinaram o diagndstico e classificacdo etiolégica dos

doentes.

Como objetivo primario definimos o calculo da taxa de sobrevivéncia dos doentes com
HAP e HPTEC. O CHUC pertence aos quatro centros hospitalares de referéncia inicialmente
definidos pelo Ministério da Saude para o diagndstico, seguimento e terapéutica da HTP,
abrangendo cerca de 1,5 milhdes de habitantes referentes a Administracdo Regional de
Saude do Centro. O estudo realizado assentou em normas éticas regidas pelos principios
apresentados na Declaragéo de Helsinquia (2008), com aprovacao pelo comité de ética local
para a investigacédo (Ref.2 CHUC-158-20).

Critérios de inclusédo e exclusao

Todos os doentes seguidos na consulta de HTP do CHUC entre janeiro de 2009 e
janeiro de 2020 com o diagnéstico de HTP grupo 1 e grupo 4 foram incluidos. Doentes com

menos de 18 anos e HTP grupo 2, 3 e 5 foram excluidos. A amostra totalizou 177 doentes.

Seguimento

As avaliacBes, seguimentos e terapéuticas propostas aos doentes foram realizadas
pelos médicos da UVAP. Submetemos todos os doentes a historia clinica completa e exame
fisico, bem como ao registo de informagdes demograficas (sexo, data de nascimento, data de
Obito) e informac6es hemodindmicas do cateterismo cardiaco direito diagnéstico [PAPm,
pressdo na auricula direita (PAD), pressdo de encravamento capilar pulmonar (PECP), indice
cardiaco, resisténcia vascular pulmonar (RVP) e saturacéo de O, da artéria pulmonar (SvO,)].
Adicionalmente, recolhemos os dados bioquimicos (BNP e creatinina), de modo periddico.

Procedemos ao registo da informacao clinica funcional pela classificacdo da New York Heart
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Association (NYHA) ao diagnéstico e ultima visita, T6MM ao diagnéstico e terapéutica
especifica. Devido a alteracdes nas recomendacdes europeias ao longo do periodo, o
tratamento registado é referente a data da Ultima visita hospitalar. Concomitantemente, apés
o diagnéstico de HTP registamos todas as admissdes hospitalares por IC descompensada,
em qualquer centro hospitalar nacional. Ao longo do estudo, registaram-se 48 Obitos por todas

as causas. Nenhum doente foi perdido durante o seguimento.

Analise Estatistica

O estudo apresentado foi realizado com recurso ao software Statistical Package for
the Social Sciences 26 — SPSS 26. Nesta abordagem, realizamos uma andlise independente
para os grupos HAP e HPTEC, bem como, para cada subgrupo de HAP. Para tal, recorremos
a elementos de estatistica descritiva para registo das variaveis demograficas e clinicas
recolhidas, nas quais, aplicamos as variaveis continuas uma andlise por médias (xdesvio
padrdo) ou medianas [amplitude inter-quartil] e para as variaveis categéricas adotamos
frequéncias absoluta e relativa/percentual. Recorremos a utilizagdo de Curvas Kaplan-Meier
para andlises de sobrevivéncia onde, para definicdo de data de inicio do seguimento
adotamos a data do primeiro cateterismo cardiaco direito ou da primeira consulta por HTP. O
teste Log-rank foi utilizado para comparagdo entre os grupos em analise. Adicionalmente,
realizdmos uma analise univariavel com recurso ao modelo de regressao Cox para determinar
a relacdo entre possiveis fatores implicados na mortalidade por todas as causas e/ou
admissdo por IC descompensada, em doentes com HTP. Posteriormente, realizamos uma
andlise da co-linearidade entre variaveis e, por conseguinte, os fatores estatisticamente
significativos resultantes desta andlise foram sujeitos a uma andlise multivariada com recurso
ao modelo de regressao Cox, identificando preditores independentes na populagdo em

estudo. Um p inferior a 0.05 foi considerado estatisticamente significativo.



Resultados

Populacéo global

Neste estudo foram incluidos 177 doentes com HTP. Destes, 70.6% (n=125)
pertenciam ao grupo 1 (HAP) e 29.4% (n=52) ao grupo 4 (HPTEC). Ap0s o estabelecimento
do diagndstico de HAP ou HPTEC, o periodo de seguimento mediano em consulta foram 5.0
[2.3-8.7] anos. Durante o periodo em que decorreu o estudo, a taxa de mortalidade foi de
27.1%, correspondendo a 48 O6bitos por todas as causas. De forma a clarificar as
particularidades dos dois grupos estudados de HTP (HAP e HPTEC), os resultados seréo
expostos de modo independente para cada grupo etiolégico, descrevendo a clinica,

terapéutica e analise de sobrevivéncia.

Hipertensdo Arterial Pulmonar
Clinica

Todas as caracteristicas clinicas e hemodindmicas da populacdo encontram-se
descritas na Tabela 1. A idade média ao diagnéstico em doentes com HAP foi de 43.9 (x19.8)
anos. A predominancia do sexo feminino foi evidente, com mais de dois tercos de mulheres
(72%, n=90). O subgrupo mais comum de HAP foi o HAP-CPC (49.6%; n=62), seguindo-se a
HAP-DTC (24.8%; n=31), o HAPI/H (17.6%; n=22), HPPo (6.4%; n=8), DPVO (0.8%; n=1) e
anorexigénico (0.8%; n=1). Os dados hemodinamicos obtidos invasivamente indicam que 0s
doentes se apresentaram, maioritariamente, num estado avancado da doenca. Obtiveram-se
valores médios de PAPm de 56 (+20) mmHg, PAD de 7 (x4) mmHg, PECP de 10 (£5) mmHg,
RVP de 12 (+8) unidades de Wood (WU), indice cardiaco de 2.8 (+1.4) L/min/m? e SvO; de
69 (£9) %. Apenas os valores RVP néo sédo estatisticamente significativos face aos obtidos na
HPTEC. Adicionalmente, na Tabela 1 s&do descritos outros dados de caracterizacéo clinica

dos doentes aquando do diagnéstico de HAP.

Terapéutica

Tal como demonstrado na Tabela 2, verificou-se que na Ultima consulta de
seguimento, a maioria dos doentes encontrava-se medicada com terapéutica dupla
combinada, prevalente em 50.4% (n=63), enquanto que 26.4% (n=33) se encontrava

medicada em monoterapia e 16.8% (n=21) em terapéutica tripla combinada. Verificou-se
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assim o uso de terapéutica combinada em 67.2% (n=84) dos doentes a data da ultima consulta
de seguimento. Uma minoria (6.4%, n=8) de doentes com HAP, todos pertencentes ao
subgrupo HAP-CPC, ndo apresentava toma de terapéutica farmacoldgica na dltima visita. As
classes farmacolégicas mais prescritas, por ordem decrescente, foram: ARE (84.9%, n=106),
FFD-5i (65.6%, n=82), analogos da prostaciclina (20.8%, n=26) e eGC (6.4%, n=8).

Analise de Sobrevivéncia

Quatro das cinco curvas de Kaplan-Meier apresentadas na Figura 1 sao ilustrativas da
analise de sobrevivéncia dos doentes com HAP. Os doentes com HAP alcancaram taxas de
sobrevivéncia no 1°, 5° e 10° anos de 95%, 80% e 62%, respetivamente. Verificou-se que os
doentes com HAP-CPC alcancaram a taxa de sobrevivéncia mais elevada de entre os
subgrupos, com 98%, 88% e 79%, logo seguida da HAPI/H com taxas de 100%, 81% e 53%.
Contrariamente, com prognéstico mais reservado encontraram-se os doentes com HPPo e
HAP-DTC. Os doentes com HPPo ao 1°, 5° e 10° anos apresentam uma taxa de sobrevivéncia
de 88%, 63% e 28%, respetivamente, enquanto que os doentes com HAP-DTC tiveram uma

taxa de sobrevivéncia de 93%, 64% e 24%, respetivamente.

Uma andlise semelhante foi realizada para admissdes por IC descompensada,
mostradas na Figura 2. Verificou-se que 15-20% dos doentes com HAP-CPC e HPPo
apresentaram pelo menos um episodio de IC descompensada no final do seguimento clinico,
contrastando com os cerca de 25% e 50% dos doentes com HAPI/H e HAP-DTC,

respetivamente.

A analise combinada de eventos de mortalidade por todas as causas ou admissfes
por IC descompensada foi realizada e apresentada na Figura 3. Observou-se um melhor
prognodstico em doentes com HAP-CPC, onde ao 5° e 10° anos cerca de 20% e 30%,
respetivamente, sofreram um evento. Relativamente aos doentes com HAP-DTC, metade
sofreu um evento aos 5 anos e 4 em cada 5 aos 10 anos de seguimento, evidenciando o pior

prognastico.

Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica
Clinica

Todas as caracteristicas clinicas e hemodindmicas da populagdo encontram-se

destacadas na Tabela 1. Os doentes com HPTEC foram diagnosticados com idade média de
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61.9 (£14.85) anos. O racio de incidéncia quanto ao sexo é equitativo, com ligeira

predominancia feminina, 53.8% (n=28).

Os resultados obtidos no cateterismo cardiaco direito diagndstico indiciaram que os
doentes se apresentaram num estado grave. Os valores médios de PAPm foram 49 (x13)
mmHg, PAD de 9 (x5) mmHg, PECP de 13 (£6) mmHg, RVP de 11 (x5) WU, indice cardiaco
de 2.2 (+0.8) L/min/m? e SvO, de 63 (+8) %. Apenas os valores RVP nao séo estatisticamente

significativos relativos aos obtidos na analise hemodinamica para doentes HAP.

Adicionalmente, na Tabela 1 sdo descritos outros dados de caracterizacao clinica dos

doentes aquando do diagnostico de HPTEC.

Terapéutica

by

Relativamente a estratégia terapéutica, esta encontra-se reportada na Tabela 2,
aguando da dultima visita de seguimento. A maioria dos doentes encontrava-se sob
monoterapia (42.3%, n=22), seguida de terapéutica dupla combinada (40.4%, n=21) e 1
doente (1.9%) sobre terapéutica tripla combinada. O uso de terapéutica combinada
representou 42.3% (n=22) dos doentes a data da Ultima consulta de seguimento. Do total de
doentes com HPTEC, 32.7% (n=17) realizaram angioplastia pulmonar ou endarterectomia
pulmonar (EAP). Apés a cirurgia, 8 doentes ndo se encontravam sob qualquer tratamento
farmacologico aquando do dltimo seguimento, ndo necessitando de terapéutica

vasodilatadora pulmonar por serem considerados curados apds realizacao de EAP.

As classes farmacoldgicas utilizadas no tratamento dos doentes tém a seguinte
distribuicao: FFD-5i (51.9%, n=27), ARE (48.1%, n=25), eGC (26.9%, n=14) e analogos das

prostaciclinas (1.9%, n=1).

Andlise de Sobrevivéncia

Uma das cinco curvas de Kaplan-Meier apresentadas na Figura 1 ilustra a curva de
sobrevivéncia da populacdo HPTEC, tendo em conta a mortalidade por todas as causas.
Estes doentes atingiram percentagens de sobrevivéncia de 98%, 86% e 70%, a 1, 5 e 10
anos. A Figura 2 ilustra a incidéncia cumulativa de admissdes por IC descompensada em
doentes com HPTEC. Neste sentido, verificamos que a 10 anos, cerca de 40% dos doentes
apresentaram pelo menos um episédio de descompensacdo cardiaca motivando
internamento. Relativamente ao desfecho combinado de morte e internamento por IC

descompensada, representado na figura 3, demonstra-se que ao 5° e 10° anos de
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seguimento, sofreram o desfecho combinado cerca de 40% e 45% doentes com HPTEC,

respetivamente.

Fatores de Progndstico

Com o intuito de identificar preditores prognésticos, a analise multivariada com o
modelo de regressédo Cox obteve os resultados detalhados na Tabela 3 e demonstrados na
Figura 4. Aidade [hazard ratio (HR) 1.02, IC95% (1.01-1.04); p=0.049], BNP [HR 2.04, IC95%
(1.16-3.60); p=0.01], admissdo por IC descompensada [HR 3.15, IC95% (1.71-5.83);
p<0.001] e o grupo de HTP (p=0.01) foram considerados preditores de mortalidade por todas
as causas. De entre os subgrupos, o HAP-DTC obteve o pior prognéstico [HR 4.11, IC95%
(1.08-15.57); p=0.04], seguido do HAP-CPC [HR 2.47, IC95% (0.91-6.72); p=0.08] e HPPo
[HR 0.76, IC95% (0.27-5.83); p=0.03].
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Discussao

Neste estudo de seguimento a longo-prazo de doentes com duas formas de HTP (HAP
e HPTEC), conduzido num centro de referéncia situado na regido Centro de Portugal, a
etiologia mais comum foi a HAP, com 70.6%, seguida pela HPTEC, com os restantes 29.4%.
Apesar do maior conhecimento sobre a HTP, o diagnéstico continua a realizar-se tardiamente.
Relativamente ao prognoéstico a longo prazo, as taxas de sobrevivéncia foram similares aos

resultados de outras coortes nacionais e europeias.

Relativamente a HAP, e em semelhanca a estudos prévios, confirmamos uma
populacdo maioritariamente feminina (72%) e jovem aquando do diagndéstico [43.9 (£20.1)
anos].}’-2° Em contrapartida, na HPTEC os doentes apresentaram-se com uma idade média
de diagnéstico mais avancada [61.9 (£14.5) anos] mas com uma distribuicdo por sexo
equilibrada, com 53.8% de populacdo feminina. Estes resultados para a HPTEC encontram-
se de acordo com estudos Europeus recentes.?*?2 Embora se associe a HAP uma idade mais
jovem ao diagnostico, a tendéncia para o diagnéstico em idade mais avancadas tem-se
acentuado em estudos internacionais, justificados pelo envelhecimento progressivo da

populacdo e maior awarness para a doenca.'?

De entre os subgrupos da HAP, a HAP-CPC (49.6%) foi a mais prevalente. A
propor¢édo de doentes com HAP-CPC é mais elevada, quando comparada com a coorte de
doentes do centro de referéncia da regido Norte do pais (34%).1>1¢ Internacionalmente, a
relacdo é ainda mais distante, devido ao predominio do subgrupo HAPI/H,?® verificado no
estudo Estados Unidos da Américal’, Espanha?®, Franc¢a®?%, Republica Checa?’, Reino
Unido® ou Dinamarca?®. De notar que a prevaléncia de HAPI/H no grupo HAP na nossa coorte
foi de apenas 17.6%, surgindo como terceira etiologia mais prevalente, atras da HAP-CPC e
da HAP-DTC (24.8%). A literatura sugere como explicacdo para esta predominancia de
doentes com HAP-CPC o reduzido numero de cirurgias cardiacas corretivas realizadas no
inicio dos anos 80 em Portugal, aquando do nascimento de muitos dos doentes em questao,

desenvolvendo assim Sindrome de Eisenmenger, a forma mais avancada de HAP-CPC.1®

Os nossos dados também sugerem que o diagnéstico de HTP esta a realizar-se
tardiamente. Para tal, basedmo-nos no estado clinico grave ao diagnéstico, e justificado com
parametros da populagéo total, aquando do diagnoéstico: Classe OMS IIl/IV predominante
(70.6%), T6BMM abaixo de 440 m [400 (x113) metros], BNP elevado (110 pg/mL), PAD elevada
[8 (+4) mmHg] ou indice cardiaco baixo [2.5 (+1.3) L/min/m?]. Todos estes parametros
classificam a HTP como de risco intermédio ou elevado ao diagndstico, segundo as Guidelines
2015.°
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A Ultima década e meia foi rica em ensaios clinicos desenvolvidos para estabelecer a
melhor estratégia terapéutica a aplicar nas varias formas de HTP. A estratégia atual baseia-
se na estratificacéo de risco por diversos modelos (ESC?®, REVEAL?, Sueco?® e COMPERA?),
todos com necessidade de diversos parametros (NYAH, T6MM, NT-ProBNP, PAD, etc).10:30
Segundo as recomendacdes de 2015, na terapéutica especifica inicial podera estar indicada
a monoterapia com qualquer classe (dependendo do grau de severidade do doente), ou em
terapéutica dupla combinada, com ambrisentano e tadalafil. Se houver uma resposta
inadequada, escalam-se as classes e combinacdo das mesmas. Ainda assim, a estratégia
terapéutica poderd variar consoante os subgrupos de HAP, ndo predominando um padréo
rigido.1° Neste estudo, prevaleceu a terapéutica dupla combinada (50.4%) em detrimento da
monoterapia (26.4%) para doentes HAP. Esta percentagem difere dos resultados encontrados
no centro de referéncia da regido norte, onde prevalecia a monoterapia.'>® A justificacéo
podera dever-se a diferentes estratégias aplicadas, distintos estados evolutivos de doenga ou
0 estudo em causa ter terminado em 2016, um ano apods publicagdo das recomendacdes de

2015 e altura em que se intensificaram os estudos de terapéutica dupla combinada inicial.*%1!

Na HPTEC, a monoterapia e terapéutica combinada dupla sdo igualmente prevalentes
(42.3% e 40.4%, respetivamente). Apesar da EAP e angioplastia pulmonar serem um método
de eleicdo e potencialmente curativo para a HPTEC??3!, este estudo revelou que estas foram
aplicadas em apenas 32.7% dos doentes com HPTEC. Esta propor¢do encontra-se abaixo
dos numeros reportados por outro centro de referéncia nacional, onde cerca de 40% dos
doentes com HPTEC optam pela abordagem EAP ou angioplastia pulmonar, bem como em
outras séries europeias.'®?132 Estes dados poderdo ser justificados com a EAP ser realizada
apenas num hospital de referéncia nacional, bem como a angioplastia pulmonar, sendo os
doentes referenciados ao estrangeiro ha relativamente poucos anos atras. Novas abordagens
tém sido desenvolvidas, perspetivando novos avancos farmacolégicos modificadores de

progndstico.*?

Ao longo dos 10 anos de seguimento foram registados 48 o6bitos. A taxa de
sobrevivéncia foi calculada a 1, 5 e 10 anos, tendo-se verificado resultados similares aos
estudados em Portugal e na Europa para o 1° e 5° anos de HAP, 97% e 80%, e HPTEC, 98%
e 86%, respetivamente. Quanto a sobrevivéncia ao 10° ano, os dados sdo escassos a nivel
nacional e europeu. Observdamos uma estimativa de sobrevivéncia a 10 anos ligeiramente
superior em doentes com HPTEC (78.8%) relativamente aos doentes com HAP (72.4%).
Confirmamos que a HAP-CPC é o subgrupo que tem o melhor prognostico a 10 anos (83.7%),
confirmando a tendéncia de estudos prévios para estimativas ao 5° ano.'* O subgrupo em
questdo é o Unico a superar a estimativa para HPTEC. Os restantes subgrupos de HAP

obtiveram pior estimativa de sobrevivéncia a 10 anos, nomeadamente o grupo de doentes
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com HAP-DTC ou com HPPo, com 24% e 28%. Este pior progndstico vital associa-se
igualmente a uma maior probabilidade de internamento por IC descompensada. Estes
resultados poder-nos-ao indicar um diagnéstico num estado mais avancado ou fatores
fisiopatoldgicos que condicionem uma menor resposta a terapéutica vasodilatadora pulmonar.

Num ponto intermédio encontra-se a HAPI/H, com sobrevivéncia estimada a 10 anos de 53%.

Finalmente, procurou-se identificar de entre dados hemodindmicos, bioquimicos,
epidemioldgicos e clinicos possiveis indicadores que predispunham os doentes a um maior
risco de mortalidade por todas as causas ou internamentos por IC descompensada. Neste
sentido, identificAmos o Log(BNP) a inclusdo [HR 2.04, 1C95% (1.16-3.6)], como preditor
independente. A idade avancada aquando do diagnostico de HTP teve igualmente valor
preditivo [HR=1.02, 1C95% (1.01-1.04)], ndo se verificando consenso na literatura na sua
definicdo como preditor de mau progndstico.® Os dois preditores de progndstico mais fortes
para mortalidade por todas as causas foram a presenca de um episodio prévio de
descompensacgédo de IC [HR=3.15, IC95% (1.71-5.83)] e a etiologia HAP-DTC [HR=4.11,
IC95% (1.08-15.57)]. Na literatura, outras variaveis tém demonstrado poder preditivo, como a
classe OMS e a distancia percorrida no T6MM.. Os exames de imagem, como a
ecocardiografia® e ressonancia magnética nuclear® ou de biologia molecular®*-" tém sido
estudados para detetar e prever o mais precocemente possivel a progressdao da doenca,

perspetivando-se novos avangos nos proximos anos.

Embora estes dados constituam atualmente a amostra com maior nimero de doentes-
anos na HAP e HPTEC a nivel nacional, o estudo tem varias limitagbes. A amostra &
relativamente pequena quando comparada a grandes estudos europeus!?1"21.26 A principal
justificacéo para o valor amostral ser reduzido deve-se ao facto de ser um estudo unicéntrico.
Adicionalmente, as alteracfes terapéuticas provocadas pela inovacgéo cientifica e alteracdes
nas recomendacdes internacionais podem ter impacto na sobrevivéncia ao longo do
seguimento clinico. O fato de o CHUC néo dispor de realizacédo de técnicas potencialmente
curativas de HPTEC, como a EAP, podera reduzir a realizacdo das mesmas, enviesando 0s
resultados relativamente ao tratamento e sobrevivéncia deste grupo. Como pontos fortes do
estudo, afirmamos a auséncia de perda de doentes durante o follow-up dos mesmos.
Adicionalmente, toda a amostra foi composta por doentes incidentes e consecutivos, em que
o seguimento foi homogéneo e realizado por apenas dois médicos especialistas na area, num

centro de referéncia nacional para o tratamento de HTP.
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Conclusao

ApOs este estudo retrospetivo, concluimos que na regido Centro a incidéncia de cada
subgrupo de HAP segue o padrdo nacional, com o subgrupo HAP-CPC predominante, embora
diste da proporgéo presente na Europa, na qual o predominio é de HAPI/H. Adicionalmente,
verificamos que o diagndstico de HTP tende a efetuar-se tardiamente, comprometendo a
sobrevida a longo prazo. A nossa analise revelou prognosticos distintos a longo prazo, embora
sempre reservados, tendo verificado uma sobrevivéncia estimada a 10 anos de 70% na
HPTEC e 62% na HAP. Estes dados salientam a importancia da criagdo de um registo
multicéntrico nacional, com periodo de seguimento prolongado, permitindo obter uma amostra
maior, para melhor caracterizagdo da populagdo e, consequentemente, melhorar o

conhecimento nacional sobre estas duas doencas.
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Anexos

Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas base da populagéo em estudo (total, HAP e HPTEC) ao diagnostico.

Idade, anos
Masculino, n (%)
Diagnéstico

HAPI/H, n (%)

DTC, n (%)

CPC, n (%)

HPPo, n (%)

DPVO, n (%)

Anorexigénica, n (%)
NYHA

I/11, n (%)

H/1V, n (%)
T6MM, m
Hemodinamica

PAPmM, mmHg

PAD, mmHg

PECP, mmHg

indice Cardiaco, I/min/m2

RVP, WU

SVOz, %
Biomarcadores

BNP, pg/ml

Creatinina, mg/dl

Total (n=177)

49.2+20.1
59 (33.3)

22 (12.4)
31(17.5)
62 (35.0)
8 (4.5)
1(0.6)
1(0.6)

52 (29.4)
125 (70.6)
400+113

53+18
8+4
1145

2.5+1.3
12+7

67+10

110 [39-402]
0.87[0.71-1.08]

HAP (n=125)

43.9+19.8
35 (28.0)

22 (17.6)
31(24.8)
62 (49.6)
8 (6.4)
1(0.8)
1(0.8)

39 (31.2)
86 (68.8)
403+115

56120
714
1045
2.811.4
1248
69+9

84 [37-348]
0.84 [0.70-1.04]

HPTEC (n=52)

61.9+14.5
24 (46.2)

NA
NA
NA
NA
NA
NA

13 (25.0)
39 (75.0)
395+109

49+13
915
1316
2.2+0.8
1145
63+8

228 [75-889]
0.92 [0.75-1.09]

Valor-p

<0.001
0.02

0.41

0.74

0.02
0.006
0.004
0.002

0.19

<0.001

0.03
0.15

HTP: Hipertensdo pulmonar; HAP: Hipertensdo arterial pulmonar; HPTEC: HTP tromboembdlica
cronica; HAPI/H: HAP associada a doenca idiopéatica/hereditéria; DTC: HAP associada a doenga do
tecido conjuntivo; CPC: HAP associada a cardiopatia congénita; HPPo: HTP pulmonar portal; DPVO:
HTP associada a doeng¢a pulmonar veno-oclusiva; NYHA: Classificacdo New York Heart Association;
T6MM: Teste de 6 minutos de marcha; PAPm: Presséo arterial pulmonar média; PAD: Pressao na
auricula direita; PECP: Pressdo de encravamento capilar pulmonar; RVP: Resisténcia vascular
pulmonar; SvO2: Saturacdo de O, da artéria pulmonar; BNP: Péptido natriurético auricular tipo B; NA:

Nao aplicavel.
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Tabela 2 — Tratamento para a Hipertenséo Pulmonar aquando da uUltima visita hospitalar.

Total (n=177) HAP (n=125) HPTEC (n=52)

Classe Farmacoldgica, n (%)

Sem tratamento farmacoldgico 16 (9.0) 8(6.4) 8 (15.4)

FFD-5i 109 (61.6) 82 (65.6) 27 (51.9)

ARE 131 (74.0) 106 (84.8) 25 (48.1)

Analogo das prostaciclinas 27 (15.3) 26 (20.8) 1(1.9)

eGC 22 (12.4) 8 (6.4) 14 (26.9)
Combinagdo Terapéutica, n (%)

Mono 55(31.1) 33(26.4) 22 (42.3)

Dupla 84 (47.5) 63 (50.4) 21 (40.4)

Tripla 22 (12.4) 21(16.8) 1(1.9)
Terapéutica Nao Farmacoldégica, n (%)

EAP/Angioplastia Pulmonar 17 (9.6) 0(0) 17 (32.7)

HTP: Hipertensdo pulmonar; HAP: Hipertensdo arterial pulmonar; HPTEC: HTP tromboembdlica
cronica; FFD-5i: Inibidores da fosfodiesterase tipo 5; ARE: Antagonista do recetor da endotelina; eGC:
Estimuladores da guanilato ciclase; EAP: Endarterectomia pulmonar.

Tabela 3 — Analise uni e multivariada de preditores para mortalidade por todas as causas realizada por
analise Cox de risco proporcional.

Variavel Modelo Univariavel Modelo Multivariavel
HR (1C95%) Valor-p HR (1C95%) Valor-p
Objetivo 1: Mortalidade por todas as causas
Idade, por ano 1.03 (1.01-1.04) 0.001  1.02(1.01-1.04)  0.049
Log(BNP) 2.50 (1.60-3.90) <0.001 2.04 (1.16-3.60) 0.01
Admissao por IC descompensada 4.32 (2.43-7.68) <0.001 3.15(1.71-5.83) <0.001
Subgrupo HAP (referéncia HPTEC) 0.001 0.01
HAP 1.18 (0.43-3.18) 0.75 1.17 (0.40-3.48) 0.77
HAP-CPC 0.65 (0.28-1.50) 0.31 2.47 (0.91-6.72) 0.08
HAP-DTC 2.84 (1.28-6.29) 0.01 4.11 (1.08-15.57) 0.04
HPPo 3.49 (1.11-11.02) 0.03 0.76 (0.27-5.83) 0.03

HR: Hazard Ratio; BNP: Péptido natriurético auricular tipo B; IC: Insuficiéncia cardiaca; HTP:
Hipertensao pulmonar; HAP: Hipertenséo arterial pulmonar; HPTEC: HTP tromboembdlica crénica; HAP-
CPC: HAP associada a cardiopatia congénita; HAP-DTC: HAP associada a doenca do tecido conjuntivo;
HPPo: HTP pulmonar portal.
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Figuras
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Figura 1 — Curvas de Kaplan-Meier referentes & taxa de sobrevivéncia de acordo com a mortalidade
por todas as causas em doentes com Hipertensdo pulmonar (HTP), estratificada pelas diferentes
etiologias. HAPI/H — HAP associada a doenca idiopatica/hereditaria; HAP-CPC — HAP associada a
cardiopatia congénita; HAP-DTC — HAP associada a doenca do tecido conjuntivo; HPPo — HTP
pulmonar portal; HPTEC — HTP tromboembdlica crénica.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier referentes a admiss@o por insuficiéncia cardiaca

descompensada, estratificada pelas diferentes etiologias de Hipertensao pulmonar (HTP). HAPI/H —
HTP associada a doenca idiopatica/hereditaria; HAP-CPC — HAP associada a cardiopatia congénita;
HAP-DTC — HAP associada a doenca do tecido conjuntivo; HPPo — HTP pulmonar portal; HPTEC —
HTP tromboembdlica crénica.

23



1,0
—r1 HAPI/H
—r—1 HAP-CPC
— HAP-DTC
© ~ — HPPo
> 0,8 HPTEC
=
L
>
£
3
0,6
o
B
o
c
«©
= 04
>
(0]
—_
QO
?
0,2 4
0,0
,00 730,00 1460,00 2190,00 2920,00 3650,00 4380,00

Tempo até evento (dias)

Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier referentes a evento de analise combinada de mortalidade por todas
as causas ou admissdo por insuficiéncia cardiaca descompensada, estratificada pelas diferentes
etiologias de Hipertens&do pulmonar (HTP). HAPI/H — HTP associada a doenca idiopética/hereditéria;
HAP-CPC — HAP associada a cardiopatia congénita; HAP-DTC — HAP associada a doencga do tecido
conjuntivo; HPPo — HTP pulmonar portal; HPTEC — HTP tromboembdlica crénica.
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Figura 4 — Analise uni e multivariada de preditores para mortalidade por todas as causas realizada
por andlise Cox de risco proporcional. BNP: Péptido natriurético auricular tipo B; IC: Insuficiéncia
cardiaca; HTP: Hipertensdo pulmonar; HAP: Hipertensdo arterial pulmonar; HAP-CPC: HAP
associada a cardiopatia congénita; HAP-DTC: HAP associada a doenga do tecido conjuntivo; HPPo:
HTP pulmonar portal; HPTEC: HTP tromboembodlica crénica;
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Lista de Abreviaturas

ARE — Antagonista do recetor de endotelina

BNP — Péptido natriurético auricular tipo B

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

EAP — Endartrectomia Pulmonar

eGC — Estimuladores da guanilato ciclase

FFD-5i — Inibidores da fosfodiesterase tipo 5

HAP — Hipertenséo Arterial Pulmonar

HAP-CPC - Hipertensao Arterial Pulmonar associada a cardiopatia congénita
HAP-DTC — Hipertensdo Arterial Pulmonar associada a doenca do tecido conjuntivo
HAPI/H — Hipertensao Arterial Pulmonar idiopatica/hereditaria
HPPo — Hipertensdo Pulmonar Portal

HPTEC — Hipertensado Pulmonar tromboembodlica crénica

HTP — Hipertensdo Pulmonar

IC — Insuficiéncia Cardiaca

OMS/WHO - Organiza¢do Mundial de Saude

PAD — Pressdo arterial direita

PAPmM — Pressdo pulmonar arterial média

PECP — Pressao de encravamento capilar pulmonar

PVOD - Hipertensdo Pulmonar associada a doenga veno-oclusiva.
RVP — Resisténcia Vascular Pulmonar

T6MM — Teste de 6 minutos de marcha

UVAP — Unidade de Doenga Vascular Pulmonar



