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EPIGRAFE



A verdadeira constituicdo das coisas gosta de ocultar-se.

Heraclito de Efeso, c. 500 a.C.
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RESUMO



Hovnanian ALD. Papel da tomografia de impedancia elétrica em pacientes
portadores de hipertensdo arterial pulmonar. [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2013.

INTRODUGCAO: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenca grave da
circulagcdo pulmonar, cuja adequada caracterizacdo ainda depende do cateterismo
cardiaco direito. A tomografia de impedancia elétrica (TIE) é uma ferramenta de
imagem ndo-invasiva que permite a estimativa a beira-leito da perfusdo pulmonar
através da medida da variagdo de impedancia durante a sistole (AZg). Embora a
busca por métodos nao-invasivos que possam descrever a HAP venha crescendo,
dados a respeito da aplicacdo da TIE em pacientes com HAP permanecem
escassos. OBJETIVOS: Avaliar a relagdo entre AZg e perfil hemodinamico,
gravidade e progndstico de pacientes com HAP. METODOS: Pacientes
acompanhados na Unidade de Circulagdo Pulmonar (InCor-HCFMUSP) e
submetidos ao cateterismo cardiaco (por suspeita de HAP ou piora clinica) foram
simultaneamente avaliados com a TIE. Foi possivel medir AZg por meio de
acoplamento eletrocardiografico. A variacdo de impedancia relativa a ventilagéo
(AZy) e a relagdo AZ,/AZq também foram analisadas. Com base nos resultados do
cateterismo, os pacientes foram divididos em 2 grupos: HAP e aqueles com
hemodinamica normal, nomeados normopressoricos (NP). AZqg, AZyIAZg e AZqg
corrigido pelo pardmetro antropomeétrico peso (AZg*p) foram comparados entre 0s
grupos, correlacionados com parametros hemodinamicos invasivos e analisados
como preditores de mortalidade. RESULTADOS: Apds o cateterismo, 35 pacientes
compuseram o grupo HAP e 8 pacientes, o NP. Os pacientes com HAP
apresentaram redugéo significativa de AZg em comparagdo aos NP, bem como
aumento na relagdo AZy/AZg. Observou-se correlagdo entre AZg e parametros
hemodinamicos, particularmente volume sistélico (VS) (r = 0,66, r* = 0,43; p <0,001).
O parametro peso aumentou a correlagéo entre AZg e VS (r = 0,77, > = 0,59; p
<0,001). Durante o periodo de estudo, 7 pacientes morreram; eles apresentavam
perfil hemodinamico pior, reducdo de AZg comparados aos sobreviventes e uma
despropor¢do ainda maior da relacdo AZy/AZq. A sobrevida global em 36 meses foi
de 65%. A sobrevida foi menor no grupo de pacientes com AZg*p <154,6% ou
AZyIAZq>12. CONCLUSOES: A medida de AZo, particularmente corrigida pelo peso,
esta associada ao perfil hemodindmico de pacientes com HAP, e sua reducdo,
associada com gravidade de doencga e pior progndstico.

Descritores: Circulagdo pulmonar; Hipertensdo pulmonar; Impedéancia elétrica;
Tomografia; Cateterismo cardiaco; Hemodinamica/fisiologia; Imagem de
perfusdo/métodos; Andlise de sobrevida.



ABSTRACT



Hovnanian ALD. Electrical impedance tomography in patients with pulmonary arterial
hypertension [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2013.

BACKGROUND: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe disease of the
pulmonary circulation, which still relies on the right heart catheterization (RHC) for its
accurate characterization. Electrical impedance tomography (EIT) is a non-invasive
image tool that allows the bedside estimation of lung perfusion through the
measurement of impedance variation during systole (AZg). Although the search for
non-invasive methods for evaluation of PAH is developing, data concerning
application of EIT in PAH patients remain scant. OBJECTIVES: To evaluate the
relationship between AZg and the hemodynamic profile, severity, and prognosis of
PAH patients. METHODS: Patients followed at the Pulmonary Circulation Unit (InCor-
HCFMUSP) and submitted to RHC (due to the suspicion of PAH or clinical
worsening) were simultaneously evaluated by means of EIT. It was possible to
measure AZq by producing ECG-gated EIT images. The impedance variation related
to ventilation (AZy) and the AZy/AZq ratio were also analyzed. Based on the results of
RHC, patients were discriminated into 2 groups: PAH and those with normal
hemodynamics, referred as normo-pressoric (NP) group. AZq, AZyIAZg, and AZqg
corrected by the anthropometric parameter weight (AZg*w) were compared between
groups, correlated to hemodynamic parameters, and analyzed as predictors of
mortality. RESULTS: After RHC, 35 patients composed the PAH group, and 8
patients, the NP one. PAH patients showed a significant reduction of AZq as
compared to NP, as well as an increase of AZy/AZq. A significant correlation between
AZq and hemodynamic parameters was found, particularly with stroke volume (SV) (r
= 0.66, R? = 0.43; p <0.001). Weight correction increased the correlation between AZq
and SV (r = 0.77, R? = 0.59; p <0.001). During the study period, 7 patients died; they
presented a worse hemodynamic profile, reduction of AZp compared to PAH
survivors, and an even higher AZ\/AZq ratio. The overall survival at 36 months was
65%. Patients with AZg*w <154.6 Kg.% or AZ\,/AZg >12 presented worse survival.
CONCLUSIONS: AZg, particularly corrected by weight, is associated with
hemodynamic status of PAH patients and its reduction is associated with disease
severity and worse prognosis.

Descriptors: Pulmonary circulation; Hypertension, pulmonary; Electric impedance;
Tomography; Cardiac catheterization; Hemodynamics/physiology; Perfusion
imaging/methods; Survival analysis.



1.INTRODUCAO



1.1. Os seres vivos e o aparelho respiratorio

A excecdo de alguns microorganismos anaerobios, todos 0s seres Vivos
dependem da captacdo de oxigénio (O,) do meio ambiente e de sua utilizacdo
para sustentar a vida celular. Destinada a mitocéndria com vistas a producao de
adenosina trifosfato (ATP), cada molécula de O, produz uma molécula de gas
carbbnico (CO,) que € devolvida a atmosfera. Esta € a chamada respiracao
celular. Sob a o6ptica da biologia, é gracas a este bem engendrado intercambio de

gases que a existéncia da maior parte dos seres vivos torna-se uma realidade.

Nos seres unicelulares, a troca gasosa da-se por simples difusdo atraves
de uma membrana semipermeavel, a membrana celular, Unica interface com o
meio. Entretanto, o surgimento dos seres pluricelulares forcou o desenvolvimento
de adaptacdes estruturais. O reino vegetal resolveu a questdo com o sistema de
estbmatos, aberturas localizadas na superficie das folhas, estrategicamente
adaptadas para troca de gases.! Mas, no mundo animal, o grande incremento do
metabolismo energético celular foi mais exigente: selecionou o desenvolvimento
de sistemas mais complexos que fossem capazes de (i) captar O, do meio
ambiente e eliminar CO, para o0 mesmo em maiores quantidades e de (ii)
transportar ambos 0s gases no interior do animal. Surgem os aparelhos

respiratorio e cardiocirculatorio.

Ao longo da evolugdo animal, diversas transformacdes foram necessarias

para satisfazer a demanda metabolica de O, entre as diferentes classes e garantir



sua adaptacdo ao meio. Entre os invertebrados, os anelideos sequer possuem
um aparelho respiratorio; toda troca gasosa da-se através de sua pele fina,
recoberta por muco e altamente vascularizada. J4 os insetos desenvolveram um
sistema de conducdo de ar bastante simples, o sistema traqueal, formado por
tubulos amplamente ramificados que transportam O, diretamente até as células e
CO, até o meio sem a dependéncia do aparelho cardiocirculatério, que se
encontra bastante primitivo.? Os moluscos desenvolveram o sistema de branquias
qgue, de posse de engenharia simples e elegante, tornou a vida dentro da agua
sustentavel. Neste sistema, o fluxo continuo de dgua que permeia as branquias
garante ao mesmo tempo seu suporte mecanico e a realizacdo da troca gasosa
por meio do mecanismo de contracorrente, no qual o fluxo de 4gua movimenta-se

em sentido contrario ao fluxo sanguineo.?

O sistema branquial ganhou enorme variabilidade entres as diferentes
espécies de moluscos, mas foi nos peixes que se tornou bastante conhecido
gracas a sofisticacdo obtida com o refor¢o cartilaginoso ou esquelético dos arcos
branquiais, com o bombeamento buco-opercular de &agua, além do grande
incremento no nimero de branquias;® tudo isto possibilitou maior eficiéncia da

troca gasosa com vistas a satisfazer a maior demanda metabdlica destes animais.

Algumas espécies de peixes esqueléticos (hoje sdo conhecidas cerca de
400) foram além e tornaram-se capazes de captar O, diretamente do ar, seja
através da superficie corporea, ou deglutindo ar, ou mesmo por meio de

especializacdes do canal digestivo.®* Ainda mais marcante, porque n&o



revolucionério, foi o desenvolvimento de uma ultra especializacdo posicionada em
paralelo ao sistema branquial, os pulmdes, presentes em seis espécies do
chamado peixe pulmonado, cujos ancestrais provavelmente deram o primeiro
passo para fora d’agua.® Aliado ao desenvolvimento dos membros e ao reforco do
esqueleto 6sseo para suportar a gravidade, o aparecimento dos pulmdes
representa uma das maiores conquistas para a transi¢cdo da vida animal aquética

para a vida terrestre.* E emergem os anfibios.

Branquias, pulmdes e mesmo a pele sdo usados em diversas combinacdes
para garantir a troca gasosa dos anfibios. Na fase de larvas aquéticas, a troca da-
se por meio de sistema branquial. Na vida adulta, excecdo feita aos sapos, 0s
pulmdes ainda sédo bastante rudimentares, constituindo-se em sacos com area de
superficie pequena e paredes espessas bem vascularizadas; fato € que cerca de
25% da troca gasosa sdo realizados através da pele.® A salamandra sem pulméo,
um caso extremo, executa 100% da troca gasosa através da pele,? justificando a

preferéncia destes animais por ambientes iumidos.

J& a classe reptiliana, por ocasidao de sua pele espessa e pouco permeavel,
salvo raras excecoes, realiza toda a troca gasosa utilizando os pulmdes, que
evoluiram dramaticamente. A estrutura sacular com cavidade central aberta
observada nos peixes pulmonados e anfibios (e também presente na maior parte
dos lagartos e cobras) cedeu lugar ao pulmdo multicameral, um grande passo
evolucionario para a préxima geracdo de animais.® Encontrado nos crocodilos,

tartarugas e lagartos com alta capacidade aerdbica, o pulmdo multicameral é



constituido de multiplos compartimentos, cujas numerosas septacdes funcionam
como grandes captadores de O,.° Esta nova configuracédo estrutural acompanhou-
se de outra valiosa conquista: a substituicdo da despressurizacdo bucal utilizada
pelos peixes pulmonados e anfibios para um processo mais sofisticado de succéo,
garantindo maior movimentacdo de ar por acdo de bem desenhados musculos

toracicos e abdominais.?

Mas foi na transicdo dos animais pecilotermos para os homeotermos que o
aparelho respiratorio sofreu as mais profundas modificacbes. Animais como as
aves e 0s mamiferos dependem de tamanha producdo de ATP para manutencao
de sua temperatura corporal e de suas atividades que suas células precisaram
equipar-se com um vasto nimero de mitocondrias. Otima adaptacdo, mas
acompanhada de um grande 6nus: a intensa necessidade por O,. Para que
grandes quantidades de O, atingissem os tecidos de forma a suprir tamanho
metabolismo oxidativo, importantes adaptacdes ocorreram no aparelho respiratério

e no sistema cardiocirculatério destes animais.®

As adaptacbes do aparelho respiratério vdo desde a sofisticacdo do
intricado controle neural da ventilacdo até o desenvolvimento, nas aves, do
sistema paleopulmonar que fez do vbo uma realidade para animais relativamente
grandes. Considerando apenas a habilidade de troca gasosa, a primeira
modificacao respiratdria diz respeito a arquitetura pulmonar. Com vistas ao melhor
aproveitamento de O, do ar inspirado, a microarquitetura pulmonar destes animais

passou por duas marcantes transformacdes: o aumento da area de superficie de



epitélio alveolar e o adelgacamento do septo alveolar. A superficie alveolar
ampliou-se de cerca de 100 cm? num peixe pulmonado até mais de 50 m? num
mamifero,> sem que o fator tenha sido necessariamente tamanho do pulm&o.
Comparando animais de mesmo tamanho, como um pequeno réptil a um pequeno
roedor, o pulméo do réptil chega a ser 5 vezes maior em tamanho, mas com
superficie de troca 10 vezes menor. No ser humano adulto, os pulmdes chegam a
conter 300 milhdes de alvéolos com diametro médio de 0,25 mm, que, juntos,
somam é&rea de troca de 120 a 140 m?3® A outra sensivel modificacdo da
arquitetura pulmonar ocorreu na membrana alvéolo-capilar que se tornou
consideravelmente mais fina e altamente permeével: 5-10 pum nos peixes
pulmonados; 1 um em crocodilos; 0,5 um em lagartos, serpentes e tartarugas; 0,4-
0,5 um nos mamiferos; até espessuras tao diminutas quanto 0,2 um em algumas
espécies de aves, uma reducdo que atinge a ordem de 50 vezes. Estas
adaptacdes pulmonares representam um dramatico passo evolucionario,
ampliando sobremaneira a capacidade destes animais de captar O, do meio
ambiente. Mas este ndo foi o Unico ajuste estrutural. Para que tdo delicada
estrutura alveolar pudesse manter-se viadvel e estavel, algumas adaptacbes se

definiram em outro territério: a circulagdo pulmonar.



1.2. A circulacdo pulmonar

A pressao arterial sistémica dos animais homeotermos € a maior observada
em todo o reino animal.® Tal achado é justificado pelo alto fluxo sanguineo e pela
alta resisténcia vascular na circulacdo sistémica destes animais. No entanto,
pulmdes com septos de espessura da ordem de 0,2 a 0,5 um néo suportariam
pressfes arteriais em niveis sistémicos, nem os alvéolos manter-se-iam aerados;
eles seriam literalmente inundados. O caminho encontrado foi movimentar o
sangue sob baixas pressées.® Para tal, a solucéo foi simples e perfeita: o septo
interventricular fechou-se, separando completamente o ventriculo direito (VD) do
esquerdo de modo a criar dois sistemas vasculares independentes e fechados,
cada qual com suas particularidades. Nasce a circulagdo pulmonar dos

homeotermos.

Com vistas a acompanhar o grande crescimento da area de superficie do
epitélio alveolar, a circulacdo pulmonar tornou-se anatomicamente tdo vasta que
os pulmdes desenvolveram a maior quantidade de vasos por mm?® de tecido
comparativamente a outros o6Orgdos. Esta caracteristica permitiu que a area
vascular pulmonar total se tornasse muito ampla. Uma vez que o raio de um
sistema mecanico é considerado matematica, fisica e inversamente o maior
determinante da resisténcia do circuito, a circulagdo pulmonar dos animais
homeotermos dotou-se de uma valiosa particularidade: a baixa resisténcia

vascular pulmonar (RVP), cerca de 1/20 menor do que a resisténcia vascular



sistémica em condi¢cées normais.’ Mais outras duas modificacdes, a perda de
arteriolas pré-capilares’ e a reducdo em 3 a 5 vezes da camada muscular em
comparacdo as artérias sistémicas, trouxeram uma segunda peculiaridade
igualmente importante: a alta elasticidade, tornando os vasos pulmonares capazes
de acomodar grandes volumes sangiiineos. E gracas as propriedades mecanicas
de baixa resisténcia e alta complacéncia que a circulacdo pulmonar pode se tornar
um sistema vascular de baixas pressodes, viabilizando em definitivo a preservacao
de uma arquitetura pulmonar tdo delicada e a existéncia da vida animal em

homeotermia.

1.3. A unidade ventriculo direito-circulacdo pulmonar

A movimentacao de um fluido num determinado sistema mecanico depende
incondicionalmente da existéncia de gradiente de presséo entre dois pontos deste
sistema. No lado da ventilacdo, a musculatura respiratoria representa a forca
motriz para movimentar o ar. Analogamente, o deslocamento de sangue ao longo
da circulacdo pulmonar ndo seria possivel sem a acdo contratil do VD que se
encontra diretamente acoplado a circulagdo pulmonar, formando uma unidade

funcional.

O coracéo também sofreu modificacfes ao longo da evolugéo das classes e
espécies, sendo a completa separacdo entre 0s ventriculos a mais marcante e

decisiva na adaptacdo morfoldgica e funcional do ventriculo direito a circulacao



pulmonar. Estas transformacdes fizeram do VD uma camara bastante distinta do
ventriculo esquerdo (VE). Anatomicamente, o VD tem espessura de menos de 1 a
3 mm ao passo que a parede livre do VE possui cerca de 10 mm; sua massa
corresponde a 1/6 da massa total do coracéo; suas fibras apresentam disposigcéo
em crescente na base e triangular no apice ao contrario da distribuicdo
concéntrica das fibras do VE;® e o VD esvazia completamente auxiliado pela
protrus&o do VE durante a sistole.® De posse destas caracteristicas, o VD tornou-
se altamente capaz de tolerar grandes variacdes volumétricas sob baixa tenséo,

recebendo a alcunha de camara de complacéncia.®

A tensdo exercida sobre a parede do ventriculo ao final da diastole é
denominada pré-carga. Também pode ser chamada de pressdo de enchimento do
ventriculo ou presséo diastodlica final (a PdIl ou Pdf). Seu conceito baseia-se nos
estudos fisiolégicos de Guyton e, a despeito de controvérsias,** guarda relacéo
com a pressao de atrio direito (AD) e com o volume de enchimento ventricular ou
volume diastdlico final. O volume diastdlico final modifica o comprimento do
sarcomero, determinando o grau de acoplamento entre actina e miosina e a
capacidade da fibra muscular de gerar tensdo. Logo, volumes de enchimento que
resultem em comprimentos de sarcobmero aguém ou além de sua estreita faixa
6tima comprometem o desempenho ventricular. E o principio de Frank-Starling.*?

O volume diastélico é, portanto, um dos grandes determinantes do volume

sistolico (VS).
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O recrutamento contratil via mecanismo de Frank-Starling, também referido
como auto-regulagcdo heterométrica, foi descrito experimentalmente no estudo do
VE. Por outro lado, aplicado ao VD, o principio esbarra em limitagdo conceitual,
uma vez que, em condi¢gdes de enchimento normal, o VD sofre pequena variacao
na area de superficie de sua parede livre durante a diastole.”®* Modelos em
ventriculos neonatais apoiam a hipotese do chamado “efeito Anrep” (ou auto-
regulacdo homeométrica), no qual um aumento intrinseco da capacidade contréatil
do VD ocorreria em resposta a aumentos da pos-carga na auséncia de estimulo

catecolaminérgico e independente do estiramento muscular.*?

Ja o conceito de pos-carga segue a Lei de Laplace que postula que, para
uma estrutura geometricamente esférica, maior tensdo sera exercida sobre sua
parede quanto menor for seu raio. Uma vez que o VD nao é esférico e que o raio
da curvatura de sua parede livre aumenta durante a contracéo, a lei de Laplace
também encontra limitacbes para o VD. De qualquer maneira, a pés-carga refere-
se a tensdo na parede do ventriculo ao final da sistole e € determinada pela
combinacdo de trés elementos mecanicos proprios do sistema vascular:
resisténcia vascular, impedancia caracteristica e onda de reflexdo combinados a

abertura das valvas semilunares e a pressao transmural na parede do ventriculo.™

A poés-carga do VD é oferecida pela circulacdo pulmonar e pode ser
conceitualmente descrita como a chamada impedancia arterial pulmonar de
entrada, que agrega os conceitos de resisténcia, complacéncia e um componente

dinamico chamado indutancia.® Nas aves e nos mamiferos, em condi¢des normais,
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a poOs-carga € baixa bem como o trabalho do VD, uma vez que um gradiente
pressorico de apenas 5 mm Hg ao longo da circulagcdo pulmonar é suficiente para
manter o débito cardiaco (DC).° No entanto, alteracdes mecanicas, estruturais
e/ou funcionais da vasculatura pulmonar, que resultem em elevacdo da
impedancia de entrada, podem gerar comprometimento funcional do VD. E o que

acontece na hipertensdo pulmonar (HP).

1.4. A Hipertensao Arterial Pulmonar

A HP é uma condicdo hemodindmica e fisiopatolégica da circulacéo
pulmonar, cuja identificacdo depende, ainda hoje, do estudo hemodinamico
invasivo realizado em repouso. De acordo com a ultima diretriz de 2009, a doenca
€ definida pelo encontro de pressdo média de artéria pulmonar (PAPm) 225 mm
Hg no cateterismo cardiaco direito.** Nas doencas do coracdo esquerdo, pode ser
encontrado aumento das pressfes de enchimento das camaras esquerdas que se
acompanha de elevacdo de pressdo no compartimento venoso da circulacédo
pulmonar. A medida da pressédo de oclusdo de artéria pulmonar (POAP), obtida
com o uso do cateter de artéria pulmonar (ou cateter de Swan-Ganz), é que
possibilita a estimativa da presséo venosa da circulagdo pumonar. E a POAP o
elemento de estratificacdo da HP em pré e pos-capilar: POAP< 15 mm Hg define
HP pré-capilar, ao passo que POAP >15 mm Hg identifica a HP pds-capilar. A HP

pré-capilar compreende um grande namero de etiologias agrupadas, com base na
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sua fisiopatologia, em 4 grupos: grupo 1 — hipertenséo arterial pulmonar (HAP),
grupo 3 — HP devido a doencas pulmonares e/ou hipdxia, grupo 4 — HP
tromboembdlica crénica e grupo 5 — HP com mecanismos ndo evidentes e/ou

multifatoriais. O grupo 2 compreende a HP pés-capilar.**

A HAP é uma doenca grave e progressiva da circulacdo pulmonar e
também a forma mais estudada de HP. Registro francés de 2006 sobre a
prevaléncia de HAP aponta nimeros de pelo menos 15 casos por milhdo e 5,9
casos por milhdo na forma idiopatica.’> Dados de estudo escocés de 2007
confirmam os achados franceses com a observacao de 15 a 50 casos de HAP por
milhdo na populacdo européia.’® Entre 2006 e 2007, o estudo REVEAL’ registrou
incidéncia de 1,1 casos de HAP por milhdo por ano e prevaléncia de 12,4 casos
por milhdo na populacdo norte-americana. Levantamento mais recente, reunindo
casos incidentes de HAPI, HAP hereditaria e HAP associada a anorexigenos na
populacao inglesa e irlandesa, estimou incidéncia de 1,1 casos por milhdo por ano
e prevaléncia de 6,6 casos por milhdo no ano de 2009.'® O perfil demogréfico vem
sofrendo algumas modificacbes ao longo dos ultimos anos. Em comparacdo ao
primeiro levantamento realizado ao longo dos anos 1980 pelo NIH (National
Institutes of Health),'® hoje, os portadores de HAP sdo mais velhos, mais obesos,
possuem mais comorbidades e contemplam uma propor¢cdo ainda maior de

mulheres. >’

Sob o ponto de vista fisiopatolégico, a HAP tem como ponto de partida a

disfuncdo endotelial, um fenémeno complexo causado por estimulos diversos
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como: (i) o insulto mecanico observado em condi¢des de hiperfluxo caracteristico
das cardiopatias congénitas e da hipertensdo portal; (i) a agresséo inflamatéria
presente nas doencgas do colageno e na infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV); (iii) a mutacdo genética nos casos de HAP hereditéria; ou mesmo
(iv) mecanismos desconhecidos como no caso da forma idiopéatica, a HAPI. A
despeito desta heterogeneidade de condigdes, virtualmente todas as etiologias de
HAP compartiiham de alteracbes patologicas idénticas na microcirculacédo
pulmonar,** cunhadas por quatro processos centrais - a inflamac&o, a trombose, a
vasoconstriccdo e o remodelamento proliferativo e obstrutivo - 0os quais variam em
apresentacao e intensidade de acordo com a etiologia, o polimorfismo genético e o

estadio da doenca.

Vimos que a caracteristica primordial da circulagéo pulmonar € movimentar e
distribuir sangue no interior dos pulmdes sustentando baixas pressées mesmo na
presenca de alto fluxo.?> No entanto, o dano estrutural & arquitetura vascular
pulmonar termina por comprometer duas importantes propriedades do sistema:
sua pulsatilidade e sua a area vascular total. A pulsatilidade de um sistema arterial
€ a resultante de 3 componentes fisicos: fluxo, complacéncia local e resisténcia
distal (Figura 1). A reducdo de pulsatilidade se associa a perda de area vascular

total para afetar, por fim, o VD até sua completa desadaptacdo mecanica.
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A seta representa o fluxo do fluido dentro do sistema . DC: débito cardiaco; C: complacéncia
vascular local. R: resisténcia vascular distal.”*

Figura 1. llustracdo dos determinantes fisioldégicos da pulsatilidade vascular

1.5. Ofendémeno de auto agravamento

Os ventriculos compartilham de parede comum, o septo interventricular,-se
mecanicamente dependentes. Por ser mével, o septo desloca-se na direcdo do VD
quando da sistole, de forma a contribuir para o seu VS.® Na HP, o VD dilata-se a
medida que aumenta a pds-carga. Elevam-se o volume e a pressao diastdlica final
e 0 septo termina por se deslocar para a esquerda reduzindo o volume diastdlico

do VE.® Este é o chamado fenémeno de Bernheim reverso.

Uma vez que a pressao sistélica do VE é igual pressdo na raiz da aorta,
que por sua vez € igual a pressdo sistdlica na microcirculagdo coronéria
intramural, ndo h& gradiente pressérico para perfusdo do VE durante a sistole. E

por isso que o VE so é perfundido durante a diastole. Ao contrario, em condi¢des
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normais, como a pressao sistélica do VD é muito menor do que a pressao sistolica
dos ramos intramurais da coronaria direita, o VD é perfundido tanto na sistole

como na diastole.®

Contudo, em se dilatando por ocasido de aumento de pos-carga, o VD
entra em um ciclo de auto agravamento que pode se tornar irreversivel.> Com o
deslocamento do septo para a esquerda, o VE gera menor presséo de pulso por
conta de reducdo da pressao sistolica. Enquanto isso, no VD, o gradiente de
perfusdo durante a sistole sofre importante reducédo podendo até se anular. O VD,
isquémico, torna-se ainda mais disfuncional, reduzindo o enchimento do VE. O

processo culmina com o colapso cardiocirculatério.®

Todo o panorama clinico-funcional-hemodindmico caracteristico da HAP
encontra-se apoiado no conhecimento de sua fisiopatologia. Foi assim que seu
diagnéstico evoluiu, sua classificacdo aprimorou-se e novos tratamentos
emergiram. Contudo, ainda que grandes avanc¢os no tratamento da HAP tenham
sido registrados na ultima década, a sobrevida de pacientes com HAP ainda é
pobre e seu prognéstico, sombrio, de modo que ainda estamos longe de alcancar
a cura para a doenca.?? O elemento que fundamenta este cenario é a
desregulacéo irreversivel da delicada interface entre o desempenho do VD e a
mecanica circulatéria. A questdo aparece em como estudar e mensurar
dinamicamente este fendmeno in vivo num sistema circulatério tdo amplo,

fechado, em pleno funcionamento e ainda em situacao de doenca.
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1.6. O cateterismo cardiaco direito

Muito tempo decorreu para que a fisiologia da circulacdo pulmonar pudesse
ser compreendida. O impedimento esbarrava na impossibilidade de estudo direto
do territério vascular pulmonar empregando-se as técnicas disponiveis no comeco
do século XX. Até o fim da década de 30, ndo havia método capaz de trazer
informacdes nem sobre a interacdo cardio-pulmonar nem sobre a relagéo
ventilacdo-perfusdo. O marco histérico deu-se em 1940, quando a integracdo dos
trabalhos fisiolégicos de Richards e Cournand®® com o registro radiografico de
Forssman de 1929%* (documentando a presenca de um cateter em seu proprio
coracdo) culminou com o cateterismo do ventriculo direito e das artérias
pulmonares. O fato revolucionou o conhecimento no ambito da medicina
cardiorrespiratdria. Foi 0 acesso as medidas hemodinamicas de pressao e fluxo
gue trouxe oportunidade impar para o reconhecimento da circulacdo pulmonar

como um sistema arterial exclusivo.

Mas nao foi somente o aspecto fisiolégico da circulacdo pulmonar a ser
compreendido pelo estudo hemodinamico invasivo. O método também se mostrou
capaz de revelar a situacdo anatdbmica dos vasos pulmonares e das camaras
cardiacas direitas através do uso de contraste iodado, transformando-se também
numa ferramenta de imagem. Contemplados o estado anatdmico e funcional da
circulagdo pulmonar, consagrou-se, o cateterismo cardiaco direito, no estudo do

territdrio vascular pulmonar. Todavia, ainda que considerado padréo-ouro, o
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estudo hemodinamico esbarra em importantes limitacées para os dias atuais: seu
carater invasivo, o alto custo, o emprego de radiagdo e a dependéncia de
operador especializado, abrindo espaco para o desenvolvimento de métodos de

imagem nao-invasivos.

1.7. Métodos de imagem ndo-invasivos

Um grande esforco vem sendo realizado a favor do desenvolvimento de
métodos de imagem n&do-invasivos que possam obter informacdes tanto
anatomicas quanto funcionais a respeito da circulagdo pulmonar de maneira

acurada e reprodutivel.

No entanto, estudar a circulacdo pulmonar de forma nao-invasiva é
bastante dificil, porquanto sdo poucos 0s métodos que possuem resolucao
espacial e sensibilidade suficientes para avaliar o territério da circulacdo pulmonar
mais comprometido pela HP, a microcirculacdo, além do que grande parte das
informacdes sobre a rede vascular pulmonar é obtida indiretamente na figura do

VD.

Desprovida de sua exclusividade de alta complacéncia e baixa resisténcia,
a pequena circulacdo acaba por comprometer a unidade ventriculo direito-
circulacao pulmonar. Logo, obter a imagem do VD e compreender seus achados

pode refletir indiretamente o estado mecéanico e funcional da circulagéo pulmonar.
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N&o obstante, a posicao anatdmica do VD e sua geometria complexa fazem da
avaliacdo de sua morfologia e funcdo um verdadeiro desafio para os métodos de

imagem nao-invasivos bidimensionais.

Os métodos de imagem atualmente disponiveis para estudo da circulacéo
pulmonar empregam diferentes tecnologias e vao desde a radiografia simples de

torax até a ressonancia nuclear magnética (RNM).

A radiografia simples, ainda que repleta de limitagcdes, pode ser til no
diagndstico de doencas cardiorrespiratérias ndo identificadas clinicamente além de
identificar sinais classicos de HP, presentes em mais de 85% dos pacientes com
HP,® como: o aumento do calibre das artérias pulmonares no nivel do hilo,
possibilitando o célculo do indice hilar-toracico;* o afilamento periférico dos vasos
(o chamado sinal das artérias em “galho seco”); o achado de periferia pulmonar

hiperluscente; além da dilatacdo do VD e do AD.?

A ecocardiografia transtoracica desenvolveu-se sobremaneira a partir da
década de 1980, tornando-se, nos dias de hoje, 0 exame ndo-invasivo de imagem
mais praticado no diagnostico de HP. Recomenda-se que seja sempre solicitada
quando da suspeita de HP.** Além de oferecer medidas diretas do tamanho das
camaras direitas e de identificar a presenca de derrame pericardico e
movimentagdo paradoxal do septo interventricular (todos indicativos de HP), o
exame possibilita o célculo de uma série de varidveis que guardam correlacédo
com parametros hemodinamicos invasivos. Dentre as mais utilizadas, encontram-

se: a velocidade de regurgitacdo tricuspidea (VRT);*" a estimativa da pressdo
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sistdlica do ventriculo direito (PSVD) através da equacdo simplificada de
Bernoulli;® o indice TAPSE (excurséo sistélica do plano anular tricuspideo):*® e o

indice Tei,* sendo os dois Gltimos associados a predicdo de sobrevida na HAP.

Ja a cintilografia pulmonar de inalacédo-perfusdo deve ser utilizada de rotina
na avaliacdo de pacientes com HP com vistas a investigacdo de tromboembolismo
pulmonar (TEP) crénico. Observou-se que mesmo comparada a angiotomografia
(angioTC), a sensibilidade da cintilografia € muito superior quando do encontro de
um ou mais defeitos segmentares de perfuséo (96% vs. 51%),** ao passo que um
resultado negativo ou de baixa probabilidade praticamente afasta o diagnostico.
Estes achados colocam a cintilografia como modalidade diagndéstica de escolha

para afastar o TEP crénico.*

A angioTC das artérias pulmonares, gracas a combinacdo da tecnologia de
multiplos detectores com a injecdo automatizada de contraste intravenoso, atingiu
tamanha resolucao espacial que é capaz de trazer informacdes anatdmicas sobre
a circulacéo pulmonar com grande precisdo e qualidade.®® Gracas ao acoplamento
eletrocardiogréafico, o0 método possibilita a reconstrucdo do VD em qualquer fase

do ciclo cardiaco, garantido acesso a medidas de funcao e volume.**

Novas tecnologias de imagem, como a dual-source computed tomography,
na qual a imagem é obtida usando-se dois tubos de raios-X com diferentes
quilovoltagens (KV), sdo capazes de acessar regionalmente a perfusdo pulmonar

com maior acuracia, trazendo a informacdo funcional outrora ocultada pela
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angioTC.*® Esta tecnologia possibilita a obtencdo do estudo angiografico e

perfusional em um Unico exame.

Os beneficios da RNM véo além. Assim como a angioTC, realizada com
acoplamento eletrocardiografico, a RNM tem revelado implica¢des tanto no estudo
direto do VD, ao possibilitar a aquisicdo de imagens dindmicas da contragao
miocardica com a mais alta resolucado temporal e espacial, como na avaliacdo

funcional da microcirculacdo pulmonar em tempo real,>®

aproximando-se do
método ideal. Parametros estruturais e funcionais do VD como o VS, dilatacdo do
VD e enchimento reduzido do VE mostraram-se bons preditores de mortalidade.*’
Contudo, por ocasidao de baixa disponibilidade, alto custo e baixa velocidade de

aquisicao, a aplicacdo deste método restringe-se a poucos centros no mundo.

Surge oportunidade e interesse para explorar o potencial de uma nova

ferramenta de imagem: a tomografia de impedéancia elétrica (TIE).

1.8. Atomografia de impedancia elétrica

O conceito de impedancia elétrica refere-se a relacado entre gradiente de
voltagem gerado num determinado circuito elétrico e sua corrente resultante.
Impedéncia € a combinacdo de resisténcia e reaténcia, medida em ohms e
representada pelo simbolo Z. Reatancia € o componente da impedancia que nao e

exclusivamente atribuido a resisténcia, mas as propriedades capacitivas do
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circuito. A resultante se refere a oposicéo total que um circuito oferece ao fluxo de
corrente alternada para uma determinada freqiiéncia.*** Isto significa que quanto
mais resistivo (ou menos condutor) um circuito, um material ou mesmo um tecido
sdo, maior valor de impedéancia terdo. O estudo da fisiologia de membranas
celulares e de seus canais i0nicos trouxe importantes contribuicbes para o
entendimento de que a célula funciona como um circuito elétrico. Diferentes
células possuem diferentes concentracfes citoplasmaticas de ions e padrbes
distintos de transporte idnico através de suas membranas. Como resultado, as
células manifestam comportamentos elétricos diversos. O mesmo é verdadeiro
para os tecidos: diferentes tecidos funcionam como verdadeiros condutores de
eletricidade, o que varia diretamente com a quantidade de ions livres. Portanto, os
tecidos expressam diferentes valores de resistividade, condutividade e impedancia
elétrica. A questdo aparece em como mensurar estas diferencas. Um sistema
aparentemente simples é capaz de medir a impedancia elétrica de um tecido ou
de determinada estrutura através da distribuicdo de eletrodos colocados em
contato com sua superficie. Este sistema é a tomografia de impedancia elétrica

(TIE).*

A primeira imagem de impedancia foi publicada por Henderson, Webster e
Swanson em 1976. J4 as primeiras imagens tomograficas datam de 1983 gracas
aos trabalhos de Barber e Brown, dois pesquisadores da Universidade de
Sheffield (UK) que desenvolveram o primeiro tomografo de impedéancia elétrica,
capaz de obter imagens de um braco humano com resolucdo suficiente para

distinguir &reas de gordura e 0ss0.%®
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O tomografo de impedéancia elétrica compreende um sistema que utiliza 8,
16 ou 32 eletrodos dispostos em faixa e conectados a uma plataforma eletrénica,
responsavel pela injecdo de corrente elétrica, mensuracdo de voltagem e
conversdo em pixel. O sistema funciona da seguinte maneira: pequenas aliquotas
de corrente elétrica (da ordem de 5-8 mA; 50-1.000 KHz) séo injetadas num par de
eletrodos separados por um eletrodo de condugéo; os eletrodos remanescentes
conduzem corrente e medem o gradiente de voltagem gerado na superficie.
Quando um ciclo completo de aquisicdo é atingido, sdo produzidas n x (n-3)
medidas de voltagem (onde n se refere ao nimero de eletrodos). Nos sistemas de
32 eletrodos, um ciclo completo de aquisicdo produz 928 (32 x 29) medidas de
voltagem.**? Todas estas as medidas s&o incorporadas a algoritmos matematicos
de reconstrugdo de imagem, que geram uma estimativa da distribuicdo de
impedancias a partir de uma matriz de sensibilidade. Esta matriz é derivada de um
modelo de elementos finitos em 3 dimensdes da area de seccao transversa do
térax (Figura 2). Por fim, o fluxo aferente de elétrons é convertido em pixel, o
elemento minimo necessario para formacédo de imagem computacional. Algoritmos
antigos, como o desenvolvido pela Universidade de Sheffield na década de 80,
assumem um padrdao de geometria circular para estruturas que nem sempre sao
circulares como é o caso do torax. Este fato potencialmente superestima o
tamanho do objeto, gerando distorcdo na imagem adquirida.** No Brasil, o
tomografo ENLIGHT, desenvolvido pelo Laboratorio de Pneumologia Experimental
da FMUSP (LIM 09) em parceria com a Escola Politécnica de Engenharia da USP

e a Dixtal Biomédica Ltda., produz 50 imagens por segundo em padrdo nao-
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circular gragas a solugdo do “problema inverso para o campo elétrico” e ao
desenvolvimento de algoritmos de alta performance para reconstrucéo da imagem.
Resumidamente, a TIE mede variacées de condutividade dentro de um corpo a
partir da estimulacdo com correntes elétricas e medidas de voltagem na sua

superficie transformando-as em imagem computacional.***°

As aplicacbes da tomografia de impedancia elétrica sado diversas. Estudos

demonstraram potencial aplicacdes no diagndéstico de condi¢cdes como tumores

|,46

encefalicos,*® acidente vascular cerebral,*® cancer de mama®*’ e quantificacéo de

esvaziamento gastrico.*®

Fonte: referéncia 41.

Figura 2. Matriz de elementos finitos
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Na medicina respiratéria, o caminho da TIE parece promissor. As
propriedades bioldgicas toracicas fazem do térax um interessante objeto de estudo
para a TIE, uma vez que ar e sangue, dois fluidos com condutividades bastante
diferentes, compartiham do mesmo compartimento e variam de volume
ritmicamente ao longo do ciclo cardio-respiratério. O movimento periddico de ar e
sangue através afeta diretamente as propriedades elétricas do térax ao longo do
tempo.*® O ar, mau condutor de corrente elétrica, promove grandes incrementos
de impedéncia elétrica, tipicamente um aumento de cerca de 10% em relacdo a
impedancia basal ao final de uma inspiracdo normal.** Isto porque, ao esticar os
septos alveolares, tornando-os mais delgados, o ar aumenta a resisténcia do
tecido pulmonar & passagem e corrente elétrica. Em contrapartida, o aumento do
conteudo de sangue no interior da circulagdo pulmonar apos sua ejecdo do VD e o
consequente abaulamento dos septos alveolares resulta em reducdo de 1% da
impedancia elétrica pulmonar (o sangue € 5 vezes menos resistivo do que o ar e 3
vezes menos resistivo do que a resisténcia média da caixa toracica).>***>° A
movimentacdo de sangue, portanto, gera uma alteracao de sinal 10 vezes menor
do que a causada pela movimentacdo de ar. Estas caracteristicas oferecem

grande oportunidade para estudo da distribuicdo de ventilagdo e perfusdo no

parénquima pulmonar.

Entretanto, 0 método € bastante sensivel a geometria ndo-circular do térax, a
posicdo dos eletrodos durante a respiracdo e a um fendmeno inevitavel de
disperséo elétrica, de tal modo a fornecer imagens sujeitas a ruidos e com baixa

resolucéo espacial. Em contrapartida, a TIE possui caracteristicas que a colocam
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em situacdo Unica: € uma tecnologia ndo-invasiva, beira-leito e livre do emprego
de radiacdo, com resolucdo temporal alta o bastante para promover imagens
dindmicas e informacdes quase simultaneas acerca da ventilagdo e da perfuséo

pulmonar (Figura 3).

O acoplamento da-se no mesmo plano mostrando a correspondéncia anatdmico-funcional entre os
métodos. Notar que a imagem de variacdo de impedancia elétrica corresponde a distribuicdo dos
vasos pulmonares.

Figura 3. Imagem de TIE acoplada a corte de angioTC de artérias pulmonares

O estudo da ventilacdo com a TIE recebeu grande atencdo na ultima
década, de sorte que atualmente existem fortes evidéncias (clinicas e
experimentais) a favor da aplicacdo da TIE na avaliacdo da distribuicdo regional

de ventilacdo, particularmente no contexto de ventilacdo mecanica.”*® Por outro
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lado, o entendimento sobre o fendbmeno vascular, mais complexo, apresenta-se

ainda bastante incipiente, oferecendo oportunidade para investigacéao.

Uma vez que a movimentagcdo de sangue da-se no interior da rede vascular
pulmonar imediatamente apds a sistole ventricular, pode-se considerar que a
medida oferecida pela TIE, a maxima variacdo de impedancia elétrica durante a
sistole (AZg), A relagdo entre este Ultimo e AZqg foi demonstrada em estudo sobre
aplicacdo da TIE na medida de perfusdo em pacientes com diagnostico de
enfisema pulmonar, nos quais se observou forte redugcdo do valor de AZq
provavelmente relacionada a perda de microcirculacdo por destruicdo septal e ndo
a reducdo do VS.>" Estes achados confirmaram-se em um segundo estudo®® que
avaliou a resposta vascular pulmonar a condi¢cbes de hipoxia e hiperdxia (em
individuos normais) e a hiperdxia em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC). Observou-se que os controles apresentaram reducao do valor de
AZq quando sujeitos a hipdxia (sugerindo reducdo do leito vascular por
vasoconstriccdo hipdxica), ao passo que os pacientes com DPOC aumentaram o
valor de AZqg apos hiperoxia (a favor da hipétese de vasodilatagdo e aumento de
pulsatilidade vascular). Os achados ocorreram sem que houvesse alteracdo no VS

em ambos 0s grupos.

Entretanto, estudo experimental®® mostrou que a TIE pode detectar a
perfusdo pulmonar global com precisao durante variagdes agudas de VS induzidas
por manobras de variacdo de pré-carga. Em uma populacdo constituida de

pacientes com dispneia pos-infarto e em pré-operatorio de valvopatias, um estudo
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clinico® observou forte correlacdo da medida de AZg com o VS calculado por

termodiluicao.

No contexto de HAP, a TIE foi empregada em apenas duas oportunidades:
a primeira para avaliar a resposta vascular ao teste vasodilatador com
epoprostenol em pacientes com HAP durante estudo hemodinamico invasivo e a
segunda com fins de comparacdo entre pacientes com HAPI e voluntarios
saudaveis. Em uma populacdo pequena de 8 pacientes com HAPI® todos
apresentaram queda de RVP com a infusdo de epoprostenol; em 7 deles,
observou-se aumento no valor de AZg na maxima dose de epoprostenol. No unico
paciente que obteve resposta vasodilatadora, observou-se forte correlacdo entre
queda de PAPm e de RVP com aumento progressivo no valor de AZg; néo foi
registrada correlagéo entre o aumento do valor de AZg e 0 aumento do VS. Em um
segundo estudo,®* o mesmo grupo analisou as diferencas no sinal de AZgentre 21
pacientes com HAPI e 30 controles saudaveis. Observou-se valor de AZqg

significativamente menor no grupo HAPI também nao relacionado ao VS.

Ainda que 30 anos tenham decorrido desde o desenvolvimento dos
primeiros tomografos de impedancia elétrica, a TIE ainda nao ultrapassou
completamente a barreira da aplicacdo no contexto clinico. Por este motivo, seu
UsSO permanece restrito a poucos grupos de pesquisa no mundo, entre eles um
centro brasileiro. Contudo, cientificamente, o conhecimento em TIE vem
aumentando; no campo tecnoldgico, novas conquistas nas areas de engenharia

de hardwares e programacéo de softwares impulsionam o desenvolvimento da
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ferramenta; e, na esfera estrutural, podem ser observados incrementos nos

subsidios tanto privados quanto de agéncias de fomento.

Acreditamos que a medida de AZg, mais do que expressar a area vascular
pulmonar total, provavelmente encerra informacao sobre a propriedade pulsatil da
circulacdo pulmonar, podendo ajudar a responder questdes ainda abertas da
literatura médica. O presente estudo parte da hipotese de que a medida de AZq
pode auxiliar na compreensdo da fisiologia da circulacdo pulmonar e da
fisiopatologia da HAP, e marcar gravidade e prognostico de pacientes portadores

de HAP.
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2. OBJETIVO
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2.1. Objetivo primério

Avaliar a relacdo da medida de méxima variacdo de impedancia elétrica
durante a sistole (AZg) com o perfil hemodinamico, a gravidade de doenga e o

prognadstico de pacientes portadores de HAP.
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3.METODOS
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3.1. Comissdao de Etica

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade

de Medicina da Universidade de S&o Paulo, protocolo de pesquisa n® 1392/06.

3.2. Financiamento
O estudo foi financiado pela Fundacédo de Amparo a Pesquisa do Estado de

Séo Paulo (FAPESP).

3.3. Amostra

Pacientes com idade entre 18 e 80 anos acompanhados na Unidade de
Circulagdo Pulmonar do Instituto do Corac¢éo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP) com indicacdo de realizacdo de

cateterismo cardiaco direito.

3.4. Local do estudo
O estudo foi desenvolvido no laboratorio de Hemodindmica do InCor

HCFMUSP.
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3.5. Protocolo

3.5.1. Cateterismo cardiaco direito

Todos os pacientes com indicacdo clinica para estudo hemodinamico
invasivo foram avaliados para aquisicdo de imagem com a tomografia de
impedancia elétrica. Candidatos ao cateterismo direito:

» Pacientes portadores de doencas sabidamente associadas a HAP e que
tivessem sintomas ou achado ecocardiografico sugestivo de hipertensao
pulmonar (VRT= 2,8 m/s e PSAP = 40 mm Hg e/ou dilatacdo de
camaras direitas);'*

= Pacientes portadores de HAP em acompanhamento que apresentassem
piora de classe funcional e/ou elevacdo de BNP e/ou piora
ecocardiografica.

A cateterizacdo dava-se preferencialmente através de puncdo da veia
jugular interna direita empregando-se a técnica de Seldinger. Na impossibilidade
de acesso central, a opcéo se dava pela disseccao de veia antecubital ou puncéo
de veia femoral.

A passagem do cateter de artéria pulmonar era guiada por radioscopia e
pelas curvas de pressao das camaras cardiacas direitas e da artéria pulmonar.

O diagnostico de HAP foi definido com base na Diretriz de 2009 a partir do
encontro de PAPm 225 mmHg e POAP <15 mm Hg.* Com base nestes critérios,
0s pacientes submetidos ao exame hemodinamico invasivo foram estratificados

em dois grupos: (i) HAP e (ii) normopressoricos (NP), que constituiram o grupo
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controle. Os pacientes com POAP >15 mm Hg (grupo 2) foram excluidos da
amostra.

Entre os parametros hemodinamicos invasivos, o0s valores relativos a
pressdo eram aferidos diretamente, enquanto o calculo do DC dava-se pelo
método de termodiluicdo. A média de trés valores era usada como referéncia. Na
impossibilidade de afericdo direta, procedia-se com coleta de gasometria de
sangue arterial e de sangue venoso misto para calculo através da equacao de Fick
(pelo método de Dubois).

O célculo do VS foi obtido a partir da razédo entre o valor do DC e a
frequéncia cardiaca (FC); expresso em mL. O IC foi calculado pela razao entre DC
e area de superficie corpérea (ASC); expresso em L/min/m?. O célculo de
complacéncia vascular (Compl) deu-se pela razéo entre o VS e a presséo de pulso
(PP = diferenca entre PAP sistélica e PAP diastdlica); expresso em mL/mmHg.®* A

RVP foi calculada pela razéo entre (PAPm — POAP) e DC; expressa em Woods.
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3.5.2. Tomografia de impedancia elétrica

A TIE pode medir a AZg acoplando a aquisicdo de imagem conjuntamente a
deteccdo da onda R do eletrocardiograma, manobra que promove filtragem das
oscilacbes da ventilagdo, de modo a oferecer imagens exclusivamente
relacionadas ao fendbmeno de variagdo de volume intra-vascular pulmonar (ou de
pulsatilidade) ao longo do tempo.® Este é o chamado acoplamento

eletrocardiografico (Figura 4).

As imagens de TIE sao relativas, ou seja, sdo reconstruidas a partir de uma
imagem de referéncia. Para fins de resolucdo espacial, a imagem de TIE
corresponde a uma composicdo média das ultimas 100 imagens. Por este motivo,
sd0 necessarios 100 ciclos cardiacos para se obter a primeira imagem relativa,

sendo as medidas de AZ expressas em valor percentual (%).**2

A. Oscilages relativas a ventilacdo (10x) e a perfusdo pulmonar (x). B. Filtragem da ventilagédo
através do acoplamento eletrocardiogréfico.

Figura 4. Variacdo de impedéancia elétrica no tempo
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3.5.2.1. Aquisicdo de imagem

A aquisicio de imagem de impedancia elétrica foi realizada
simultaneamente ao estudo hemodinédmico invasivo. Foram utilizados dois
tomégrafos em momentos diferentes do estudo: um protétipo e a plataforma

ENLIGHT, Dixtal Biomédica Ind. e Com. Ltda.

Passos para aquisicdo de imagem usando prototipo:

1. Aplicacdo de gel condutor na superficie do torax;

2. Colocagao de 4 faixas adesivas de 8 eletrodos cada em plano axial ao
redor do térax no nivel das axilas (Figura 5);

3. Preensao de 32 cabos em cada eletrodo correspondente (Figura 6), de
modo a conectar o tomoégrafo ao paciente;

4. Colocacao de 5 eletrodos para captura de eletrocardiograma;

5. Acoplamento eletrocardiografico por meio de monitor cardioscépico
multiparamétrico DX 2023 (Dixtal Biomédica Ind. e Com. Ltda.)
adaptado com saida para sincronizacao com o tomografo (Figura 7);

6. Ajuste de voltagem, amperagem e andlise de ruido no sinal elétrico;

7. Aquisicdo e gravacdo de imagem e curva de variacdo de impedancia

elétrica relativa no tempo por 3 minutos.
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Passos para aquisicdo de imagem usando plataforma ENLIGHT (Figura 8):

1.

2.

Medida do perimetro toracico no plano das axilas;

Montagem de 2 faixas adesivas de 16 eletrodos cada;

Acoplamento de ambas as faixas ao tomografo por meio de 2 cabos;
Uso de pneumotacdégrafo para aquisicdo de ventilagéo;

Aquisicdo e gravacdo de imagem e curva de variacdo de impedancia
elétrica por 3 minutos;

Observacao: eletrocardiograma inserido na plataforma.

Podem ser identificadas 3 faixas de 32 eletrodos cada, colocadas em 3 planos distintos ao redor
do térax. A faixa de nimero 1 identifica o posicionamento usado no protocolo.

Figura 5. Radiografia de térax e faixas de eletrodos
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A. Protétipo. B. Paciente em sala de cateterismo com faixas e eletrodos posicionados ao redor do
térax (visdo posterior). C. Tela de radioscopia evidenciando cateter de artéria pulmonar passando
pelas cAmaras cardiacas direitas e posicionado em ramo da artéria pulmonar direita. Eletrodos do
tomografo ao nivel do 4°. espaco intercostal (vista das faixas anterior e posterior).

Figura 6. Tomdgrafo de impedancia elétrica e cateterismo

Em primeiro plano, monitor de TIE; em segundo, monitor multiparamétrico. Tracado de ECG
incorporado ao monitor de TIE.

Figura 7. Acoplamento eletrocardiografico
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Sala de cateterismo. A. Pneumotacoégrafo. B. Conexdo de cabo a faixa de 16 eletrodos. C. Saida
para conexdo de cabo de eletrocardiograma. D. Saida USB para gravacéo de arquivo.

Figura 8. Tomaografo de impedancia elétrica ENLIGHT

3.5.3.2. Analise de imagem
Subsequentemente a aquisicdo de imagem, o arquivo gravado era sujeito a
analise a posteriori, empregando-se software dedicado. A andlise consistia nos
seguintes passos:
i. Leitura visual da imagem dinamica e da curva de AZg no tempo (arquivo
.vol) (Figura 9);
2. Busca por ruidos/ interferéncias e eliminacdo dos mesmos (Figura 10);
3. Conversao de arquivo .vol em .img (tanto para ventilagdo, como para
perfusdo);

4. Andlise da regido de interesse (ROI).
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A. Imagem dindmica. B. Curva de AZg no tempo. C. Malha especifica para térax humano, com
perfil de injec&o de corrente P3, configurada para imagem de perfusdo. Arquivo .vol.

Figura 9. Tela de visualizagdo dinamica
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intensidade (selecionados), sendo descartados; os de baixa intensidade interferem pouco no sinal

e sao mantidos.

Figura 10. Tela para analise e descarte de ruidos
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3.5.3.2.1. Andlise daregido de interesse

A imagem gerada para andlise de ROI é apresentada numa tabela 32 x 32
(Figura 11) na qual cada ponto representa um pixel. Cada pixel contém informacéo
da variacdo de impedéancia elétrica referente aos vasos pulmonares contidos
naquele pequeno setor.

A andlise da ROI pode ser feita por delimitacdo de uma determinada area em
camadas, regides ou quadrantes, ou por selecdo de um ou mais pixels (Figura 12),
desenhando-se uma “mascara”. A opc¢do foi pela criacdo de mascaras

individualizadas para cada arquivo.

A. Modo de selecdo de pixel “custom” para confecgao de mascara. B. Seletor de pixels por cor. C.
Regido supostamente contendo pixels cardiacos. P. Regifes supostamente contendo pixels

pulmonares.

Figura 11. Tabela 32 x 32 pixel a pixel
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Para tal, foram executados 0s seguintes passos:

1. Selecéo de trecho do arquivo com base na qualidade da curva de AZ no
tempo tanto de ventilacdo como de perfuséo;

2. Selecao de 10 curvas de AZg no tempo (Figura 12);

3. Ajuste do valor de corte de intensidade de pixel para zero, permitindo a
visualizagao de qualquer sinal na tabela 32 x 32 (Figura 12);

4. ldentificacdo manual de pixels pulmonares e cardiacos. A distincao entre
pixel cardiaco e pulmonar da-se pelo sentido do sinal de AZq apds 0 QRS
(ascendente: pixel cardiaco; descendente: pixel pulmonar), Figura 12.

5. Phase cutoff fixado automaticamente em 45 graus, permitindo a exclusao
automatica de todos os pixels em atraso de fase maior do que 45 graus
(Figura 12);

6. Varredura automatica para exclusédo de pixels cardiacos;

7. Criacdo de mascara individual selecionando os pixels remanescentes
apos exclusao dos pixels cardiacos (Figura 13);

8. Soma das amplitudes de cada pixel contido na mascara (Figura 13).
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phase mask

View
phase mask

Clear
phase mask

’ Phasa_cutoff > O select pirais cut of phase
C Phase_cutoff .']“5 e ittt 26 s S phiis

ity pixel cutoff ©J|0

Analysing 29.5%

A. Selecao de pixel supostamente cardiaco (laranja) e de pixels supostamente pulmonares (cinza).
B. Selecado de 10 curvas para andlise. Notar que para o pixel laranja existe aumento de impedancia
elétrica imediatamente ap6s o QRS (linha vermelha), indicando um pixel cardiaco, enquanto que
para os pixels de cor cinza, observa-se queda de impedancia elétrica, indicando pixels pulmonares.
C. Phase cutoff fixado em 45 graus e corte de intensidade de pixel em 0. O acionamento do bot&o
“identify phase mask” dispara a varredura automatica para exclusédo de pixels cardiacos.

Figura 12. Analise da regido de interesse
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max 0016767
min: -2369380 D

il mean: -1.355439
[l std: 0.765969
S sum: -500.157065
amplitude:2.326973
freq.(bpm): 85.714286

A. Pixels remanescentes apds exclusdo dos pixels em atraso de fase maior do que 45 graus. B.
Criagdo manual de mascara sobre os pixels remanescentes. Notar que também foram incluidos na
mascara alguns dos pixels excluidos em A — sdo aqueles que, embora em atraso, anatomicamente
sdo pulmonares. C. Curva média de todos os pixels contidos ha mascara. Notar que ha descenso
do sinal de impedéancia elétrica ap6és o QRS (ponto vermelho), indicando que a mascara de fato
contém apenas pixels pulmonares. D. Representagdo numérica da mascara. Foi incorporado a
andlise, o valor do item “amplitude” (que corresponde a soma de todos os valores unitérios de cada
pixel contido na méscara).

Figura 13. Criagcdo de mascara
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3.5.3.2.2. Analise da relacéo ventilacdo-perfusao

Durante a aquisi¢cdo de imagem, também foi possivel registrar a variacdo de
impedancia elétrica relativa ao fenbmeno de ventilacdo (AZy) (Figura 14). A
analise de ventilacdo deu-se exatamente no trecho selecionado para perfusdo, de

tal modo a possibilitar o calculo da relagdo AZ\/AZg e compara-la entre 0s grupos.

A

I'I LY sur;l: -13181.007175
X I Hl\« amplitude:57.502764
"'\"I.p\"l,ﬂll fnaq.(bpm): 9.331260

A. Tabela 32 x 32 contendo pixels relativos ao sinal de ventilagdo. B. Criacdo de mascara pela
simples selecdo de pixels. C. Curva de AZy no tempo contendo trechos escolhidos para anélise.
Notar a presenca de pequenas ondas inseridas na onda de ventilagdo — séo as ondas de perfuséo.

D. Representagdo numérica da mascara — como para perfuséo, também foi selecionado o valor do
item “amplitude”.

Figura 14. Andlise da ROI para ventilagéo
As medidas de AZqg, AZy e AZy/IAZg foram corrigidas pelos parametros
antropométricos peso e ASC.

Todos os pacientes consentiram com o protocolo apés leitura e assinatura

do termo de consentimento informado e esclarecido.
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3.6. Seguimento

Ao longo do periodo de estudo, foram registrados os Obitos entre os
pacientes com HAP. Suas caracteristicas clinicas, hemodinamicas e as

informacgdes obtidas pela TIE foram comparadas aos sobreviventes.

3.7. Analise estatistica

As variaveis continuas sédo apresentadas na forma de média e desvio padréo
(DP), quando de distribuicdo normal, e na forma de mediana e DP quando de
distribuicdo ndo normal, avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Empregou-se
o teste t ndo-pareado de Student para comparacao entre médias ou medianas dos
2 grupos. Para comparacdo entre variaveis categoricas (classe funcional), foi
usado o teste exato de Fisher. Para o céalculo de correlacdo entre a medida de AZq
e variaveis hemodinamicas, empregou-se a analise de correlacdo de Pearson. A
sobrevida ao longo do tempo foi descrita através de curvas de Kaplan-Meier; para
a comparacao entre as curvas, utilizou-se o teste de log-rank. Valores de p <0,05
foram considerados significativos. As analises foram realizadas através do

aplicativo SPSS, verséo 17.0.
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4. RESULTADOS
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As aquisi¢cbes de TIE foram realizadas no periodo de Setembro de 2010 a

Fevereiro de 2013. A Figura 15 ilustra a disposicéo de pacientes.

57 exames hemodinamicos invasivos

47 HP 10 NP

5 sinal TIE ruim
4 HP n3o arterial .2 .

2 DC n3o aferido* C.ardlqpi.ﬂtla
1 arquivo bloqueado indefinida

35 HAP 8 NP

DC: débito cardiaco. * ndo aferido por termodiluicdo e auséncia de resultado pelo método de Fick.
HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensao arterial pulmonar; NP: normopressaérico.

Figura 15. Disposicdo de pacientes
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As caracteristicas basais dos 35 pacientes com HAP e dos 8 pacientes NP
sédo apresentadas comparativamente no Quadro 1. Os grupos apresentaram a
mesma proporcdo entre mulheres e homens (3:1), com idade média dentro da
quinta década de vida e estado nutricional na faixa de sobrepeso, sem diferenca
estatistica. Todos os NP apresentavam-se sintomaticos no momento da realizacao
do cateterismo. Pouco mais de 30% dos pacientes com HAP, embora graves do
ponto de vista hemodinamico (Figura 16), apresentavam-se em CF Il ou IV. A
dosagem de BNP foi normal no grupo NP e apresentou média >100 pg/dL no
grupo HAP. Seis etiologias de HAP foram identificadas; destas, HAPI e HAP
associada a DTC constituiram quase 70% das causas de HAP. Mais da metade do
grupo HAP constituiu-se de pacientes recém-diagnosticados pelo estudo

hemodinamico invasivo e encontravam-se virgens de tratamento especifico.



Quadro 1. Caracteristicas basais
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NP HAP [
(n=8) (n=35)

Variaveis demograficas

Sexo, F: M 6(3):2(1) 26(2,9): 9 (1)

Idade (anos) 40,1 £ 15 42,8 +14,5 0,37

IMC (Kg/m?) 25,5+5,8 25,45 0,47
Classe Funcional

CF I/l 8 (100%) 24 (68,6%) 090

CF III/IV - 11 (31,4%) ’
Biomarcadores

BNP (ng/dL) 65,6 £105,4 247 + 304,3 0,006
Etiologias

HAPI - 15 (42,9%)

DTC 3(37,5%) 9(25,7%)

Esquistossomose - 4(11,4%)

Portopulmonar 3(37,5%) 3(8,6%)

HIV - 2 (5,7%)

Cardiopatia congénita - 2 (5,7%)

Anemia falciforme 1(12,5%) -

Outros 1(12,5%) -
Tratamento

Sildenafila - 9 (25,7%)

Bosentana - 3(8,6%)

Terapia combinada - 5(14,3%)

Sem tratamento especifico - 18 (51,4%)

Variaveis continuas apresentadas como média + desvio padrdo. IMC: indice de massa corpérea;
CF: classe funcional; BNP: peptideo atrial natriurético tipo B; HAPI: hipertenséo arterial pulmonar
idiopética; DTC: doenca do tecido conectivo; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
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O perfil hemodinamico revelou diferenca significativa entre os grupos, com

excecdo da medida de POAP, como mostra a Figura 16.

100 J— B
(mm Hg) (mm Hg)
80
—‘7 12_
60 101
e _
40 8 L
6,
. =
4
0 1
T T 27 T T
- 10 A
VS p=0,013 DC p < 0,001
1254 (mL) (L/min)
8 4
100

| A I

251
2.
301 RVP p<0,001 | 8] Compl p<0,001
- (Woods) & (mL/mm Hg) T
6-
20
151 — 44

1: -~ i L 1

—

HAP NP HAP NP

PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; POAP: presséo de oclusdo da artéria pulmonar; VS:
volume sistoélico; DC: débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar: Compl: complacéncia;
HAP: hipertenséo arterial pulmonar; NP: normopressérico.

Figura 16. Painel hemodinamico
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Para efeito ilustrativo, a Figura 17 demonstra padrées de imagem e de curva

de AZq ao longo do tempo, dos grupos HAP e NP.

Comparacao entre os grupos HAP (coluna A) e NP (coluna B). Notar: 1. Diferenca na area
demarcada pela linha pontilhada e na intensidade de sinal; 2. Diferenca na morfologia da curva de
AZq no tempo — no paciente com HAP, ha perda da “onda dicrética” observada na curva do NP. *
pixels provavelmente correspondentes aos grandes vasos. OBS: curvas sem escala. V: ventilagéo.
Q: perfuséo.

Figura 17. Imagens dindmicas e curvas de AZ, e AZg no tempo
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A medida de AZg apresentou-se significativamente reduzida no grupo HAP
(figura 18). A mesma diferenca entre os grupos foi encontrada quando a medida

de AZq foi corrigida para peso ou para ASC (Figura 18).

AZQ (%) p = 0,005

Azq*p (%.Kg) p=0,01

600

400

200 7
= -

150 AZJFASC (%.m?) p=0,01
12,5 A
10,0
7,51
5,0 7 L 417
2,57 e E—
HAP NP

AZy: méaxima variagéo de impedéancia elétrica durante a sistole; AZq*p: AZq corrigida pelo peso;
AZQ*ASC: AZq corrigida pela ASC; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; NP: normopressorico.

Figura 18. Comparacéo da medida de AZq entre os grupos HAP e NP
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Ja a medida de AZ, ndo apresentou diferenca estatistica em relacdo ao
grupo NP (Figura 19), mesmo quando corrigida para o peso ou para a superficie

corporea.

601 AZ, (%) p=0,15

40

301

I

3.500 1 sz*p (%.Kg) p=0,25

3.000 1
2.500 1 —‘7

2.000 A

1.500 1 J— l

1.000 A

500 .

"1 AZ *ASC (%.m?) _ p=029

.2

—

80 1

60 1

40 1

20 A

T T

HAP NP

AZy: variacdo de impedancia elétrica relativa a ventilagdo; AZ,*p: AZ, corrigida pelo peso;
AZ\*ASC: AZy corrigida pela ASC; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; NP: normopressorico.

Figura 19. Comparagao da medida de AZy entre os grupos HAP e NP
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A relagéo AZy/IAZqg apresentou significativa diferenca entre os grupos (Figura

20), encontrando-se aumentada no grupo HAP.

21 AZ JAZ, p=0,014

20

1
o

107 T

T
HAP NP

AZ\,IAZqy: relacdo entre AZy e AZQ; HAP: hipertensé&o arterial pulmonar; NP: normopressaérico.

Figura 20. Comparacé&o da relagdo AZ,/AZq entre os grupos HAP e NP
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No que tange a avaliagdo hemodinamica invasiva, a AZqg apresentou

correlacdo com a PAPm, RVP, Compl, DC, e especialmente com o VS (Figura 21).

. 10.00 o
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R =-0,31 R0
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6.00 6.00]
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g 8 7 o & o
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PAPmM (mm Hg) POAP (mm Hg)
10007 A7 (%) 100071 AZ (%)
Q Q
5.00 o 5.00] o
o

6.00 6.00

4,00

4.00

2.004
&)
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10.00 AzQ(%) 7 10,00 AZQ(%)
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800 © 8.00] o]
o
6.00-] °e .00

4,00 4.007

2.00-

2
ER R =0,50
p <0,001

0.00 T T T 0.00 T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

RVP (Woods) Compl (mL/mm Hg)

PAPmM: pressao média de artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; VS:
volume sistélico; DC: débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar: Compl: complacéncia;
AZq: maxima variacéo de impedancia elétrica durante a sistole.

Figura 21. Correlagéo entre medida de AZq e variaveis hemodinamicas
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A incorporacdo da variavel antropométrica peso aumentou a correlacdo de

AZq com as medidas hemodinamicas RVP, DC, e especialmente com o VS (Figura

22). Nao houve correlacao isolada entre o peso e varidveis hemodinamicas.
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PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; POAP: presséo de oclusdo da artéria pulmonar; VS:
volume sistoélico; DC: débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar: Compl: complacéncia;

AZy*p: AZq corrigida pelo peso.

Figura 22. Correlagéo entre medida de AZgy*p e variaveis hemodinamicas
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A incorporacdo da variavel antropométrica ASC aumentou a correlacdo da
medida de AZg com as medidas hemodinamicas RVP, DC e VS (Figura 23). Nao

se observou correlagdo entre ASC e variaveis hemodinamicas.
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PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusao da artéria pulmonar; VS:
volume sistoélico; DC: débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar: Compl: complacéncia;
AZo*p: AZq corrigida pela ASC.

Figura 23. Correlagao entre medida de AZo*ASC e variaveis hemodinamicas
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A relagédo AZy/AZqy apresentou correlagdo com VS, RVP, Compl e PAPm
(Figura 24).
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PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; POAP: pressédo de oclusédo da artéria pulmonar; VS:
volume sistoélico; DC: débito cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar: Compl: complacéncia;
AZ\,IAZq: relagdo entre AZy e AZqg,

Figura 24. Correlagéo entre relagéo AZ\/AZq e variaveis hemodinamicas
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Ao longo do estudo, 7 pacientes morreram. Suas caracteristicas clinicas e

hemodinamicas sédo apresentadas em comparagao aos sobreviventes (Quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas dos sobreviventes vs. 6bitos

Sobreviventes Obitos p
(n=28) (n=7)

Caracteristicas Clinicas

Sexo, F: M 20:8 6:1

|dade (anos) 44,3+4,4 46+ 16 0,20
Classe Funcional

CF I 4 -

CF1l 16 4

CF 1l 9 3

CF IV 2 -
Hemodindmica

IC (L/min/m?) 2,610,8 2,1+0,5 0,03

VS (mL) 57+ 18,2 40,7 £ 15,3 0,01

PAPmM (mm Hg) 53,617 63,3%£9,2 0,03

POAP (mm Hg) 11,5+3,6 10,3+4,5 0,22

RVP (Woods) 10,3+5,9 17,2+5,9 0,004

Compl (mL/mm Hg) 15+1 0,8+04 0,005
Etiologias

HAPI 12 2

DTC 7 2

Esquistossomose 3 1

Portopulmonar 2 1

HIV 1 1
Tratamento

Sildenafila - 1

Bosentana - 1

Terapia combinada - 2

Sem tratamento especifico - 4

Varidveis continuas apresentadas como média + desvio padrdo; CF: classe funcional; IC: indice
cardiaco; VS: volume sistolico; PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; POAP: pressao de
oclusdo de artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; compl: complacéncia; HAPI:
hipertensdo arterial pulmonar idiopéatica; DTC: doeng¢a do tecido conectivo; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana.
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A medida de AZqg apresentou-se significativamente reduzida nos oObitos em

comparacdo aos sobreviventes (Figura 25). A diferenca de AZg entre 0s grupos

manteve-se apos incorporacao das variaveis antropométricas peso e ASC.
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| l
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AZy: méaxima variagéo de impedéancia elétrica durante a sistole; AZq*p: AZq corrigida pelo peso;

AZG*ASC: AZ, corrigida pela ASC.

Figura 25. Comparacédo da medida de AZq entre 6bitos e sobreviventes
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A relagédo AZ,/AZg também foi diferente entre os dois grupos, sendo
significativamente maior no grupo de pacientes que obituaram ao longo do estudo
(Figura 26).

80 -
AZ [AZ, 4 p = 0,0014
.
60 1
40 1
20 1
. 1
ébiltos sobrev:ventes

AZIAZg: relagé@o entre AZy e AZ,.

Figura 26. Comparacéo da relagdo AZ,/AZq entre Obitos e sobreviventes
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O tempo médio de seguimento foi de 21 + 12,1 meses. Ao final de 36 meses
de seguimento, a sobrevida global foi de 65% (Figura 27).
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Figura 27. Sobrevida global
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Apés a estratificacdo da populacdo de estudo pela mediana das variaveis de
interesse, pode-se constatar que a sobrevida foi menor no grupo de pacientes
com AZg*p <154,6% ou AZy/IAZqg >12 (figura 28), ndo tendo sido encontrada
diferenga quando os valores foram estratificados apenas pelo AZg, sem corregéo

pelas variaveis antropométricas.
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elétrica durante a sistole; AZq*p: AZq corrigida pelo peso;
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5. DISCUSSAO
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O presente estudo analisou a aplicacdo de uma modalidade de imagem
emergente, a TIE, em pacientes portadores de HAP. Nossos resultados
demonstram que a medida de AZqg, particularmente ajustada pelo peso, esta
associada ao padrdo hemodinamico, a gravidade e ao progndéstico de pacientes

portadores de HAP.

Setenta e cinco por cento do nosso grupo HAP constituiram-se de mulheres
com idade média dentro da quinta década de vida e estado nutricional na faixa de
sobrepeso, 0 que estd em sintonia com os achados demogréficos descritos pela
literatura.*”*® Tratam-se, nossos pacientes, de portadores de formas graves e
avancadas de HAP, o que pode ser evidenciado pelo perfil hemodinamico. Este
achado também coincide com o fato de que os pacientes, ainda hoje, recebem
tardiamente o diagnostico de HAP, j4 que 70-80% encontram-se em CF Il ou IV
no momento de sua identificacdo.'”*®%* Ademais, nossa populacdo compde-se de
variadas etiologias de HAP, predominantemente a HAPI e a HAP associada a

doencas do tecido conectivo, com distribuicdo semelhante a apresentada pela

literatura.

Nestes pacientes, como primeiro achado, a medida de AZg revelou-se
significativamente reduzida em comparacdo aos individuos normopressoricos, 0
gue estda em linha com o racional fisiopatologico. Resultado semelhante foi
apresentado em estudo holandés,®> em 2006, que identificou importante reducéo
na medida de AZg em 21 pacientes com HAPI em comparacéo a 30 voluntarios

saudaveis. A amostra de pacientes de ambos o0s estudos, o presente e 0
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holandés, compartilham de uma caracteristica comum: o predominio de mulheres
na faixa de 40 anos de idade com doenca grave. No entanto, com referéncia a
amostra, duas diferencas sao relevantes: a primeira diz respeito a0 n0sSso grupo
controle, o qual, ao contrério de voluntarios saudaveis, compds-se de pacientes
portadores de doencas de base relacionadas a HAP, sintomaticos, que receberam
indicacao clinica de estudo invasivo, mas que ndo confirmaram a presenca de HP.
Estes pacientes foram chamados de normopressoricos (NP) e representaram 14%
(8/57) do total de pacientes que realizaram cateterismo direito e mais de 30%
(8/26) daqueles que realizaram o exame invasivo com fins de investigacao
diagndéstica. Distintamente de voluntarios saudaveis, nao é possivel afirmar que o
grupo NP nédo possua doenca incipiente, sobretudo porque metade deste grupo
apresentou valores de PAPm entre 21 e 24 mm Hg, faixa considerada de risco
para HP, mas ainda sem respaldo da literatura sobre seu real significado e
manejo.'*® A segunda diferenca remete ao nosso grupo HAP, representado por
seis etiologias diferentes, ao passo que somente pacientes com HAPI foram
incluidos no estudo de 2006.°* Acreditamos que, mais do que comprovar a
literatura, nossos resultados tenham maior abrangéncia no cendrio atual de HAP,
no qual um numero crescente de pacientes é referenciado para investigacao

diagndstica e um maior reconhecimento de etiologias vem se tornando habitual.

Paralelamente ao encontro de redugdo de AZg nos portadores de HAP,
observamos que a imagem dinamica de AZq visualizada na tela do tomografo de
impedancia elétrica apresentou-se distinta, quanto a intensidade e distribuicdo de

sinal, entre os grupos HAP e NP. Nos pacientes com HAP, os pixels apresentaram
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variagdo menos intensa de sinal além de menor distribuicdo na tela de
visualizagdo dinamica, achado coerente com a redugdo da medida de AZg.
Analogamente, notamos diferen¢ga morfolégica no tragado da curva de AZg no
tempo entre os grupos. Em grande parte dos pacientes com HAP, observou-se
perda de um entalhe semelhante a incisura dicrética da onda de pulso de um
sistema vascular arterial. Tal qual a medida de AZq, é possivel que estes achados
contenham informacgfes a respeito da pulsatilidade e da area vascular pulmonar
total. Entretanto, diante da heterogeneidade de achados e da auséncia de anélise

matematica exploratéria, ndo podemos confirmar ou refutar esta hipétese, de

modo que ela permanece especulativa.

O segundo achado de importancia refere-se a correlacdo entre medida de
AZqg e perfil hemodindmico. A medida de AZqy correlacionou-se tanto com a
complacéncia e a resisténcia vascular, constituintes mecéanicos da circulacéo
pulmonar, quanto, de forma mais consistente, com o volume sistélico, espelho da
funcéo ventricular direita. A Unica correlacdo entre AZg e medidas hemodinamicas
invasivas descrita pela literatura é aguela observada entre queda de PAPm e de
RVP e aumento progressivo de AZg num Udnico paciente com resposta
vasodilatadora ao epoprostenol.®* Nosso estudo, em contrapartida, demonstrou
correlagdo da medida de AZg com todos os parametros hemodinamicos (exceto
POAP), particularmente apo0s corregdo da medida de AZg pelo parametro
antropometrico peso. Trés justificativas podem ter resultado em tamanha diferenca
entre os estudos: (i) nossa amostra constituiu-se de 43 pacientes com dados

hemodinamicos invasivos, de modo que este € o maior estudo clinico de TIE com
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dados hemodinamicos invasivos simultaneos; (ii) nosso tomografo de impedéancia
elétrica encontra-se uma década a frente do tomdgrafo utilizado nos quatro

estudos holandeses mencionados,®’ 86162

de sorte que foram aplicados
algoritmos de reconstrucdo mais rapidos e sofisticados e tecnologia de software
dedicados a pergunta clinica, resultando em imagem de melhor resolucdo espacial
e menos sujeita a interferéncia de ruidos; e (iii), talvez mais importante, o presente
€ 0 Unico estudo clinico no campo da TIE que aplicou abordagem matematica para
exclusdo de pixels cardiacos. Logo, uma vez que apenas os pixels pulmonares
foram considerados para analise, nossa medida de AZg provavelmente reflete,
com maior seguranca e acuracia, a real magnitude da variagdo de volume
sanguineo intra-vascular pulmonar. Dessa forma, a correlagdo entre a medida de
AZy e as variaveis hemodindmicas provavelmente ilustra a tdo procurada
informacdo n&o-invasiva e funcional a respeito do territorio microvascular
pulmonar, de forma a traduzir o grau de acometimento vascular pelas alteracdes
patoldgicas proprias da HAP. Este achado pode posicionar a TIE como uma nova
forma de acesso a fisiologia da circulacdo pulmonar e a fisiopatologia da HAP. Em
outras palavras, a compreensao sobre o perfil hemodinamico de pacientes com

HAP sem o emprego de um recurso invasivo e sem a analise indireta pela imagem

do VD, como fazem a ecocardiografia e a RNM, comeca a tornar-se realidade.

Adicionalmente, foi possivel avaliar a relagéo ventilagdo-perfusdo (V/Q) pela
simples razdo entre AZy e AZg, uma vez que ambos os sinais de ventilagdo e
perfusdo foram registrados simultaneamente e, sua andlise, realizada no mesmo

trecho de arquivo. Nao foi observada diferenga estatistica em relacdo ao valor de
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AZy entre os grupos. Sobre a propor¢ao entre o sinal de ventilagéo e o de perfuséo
aferidos pela TIE, no grupo NP, a mediana da relagdo AZ\/AZq foi de 7,9,
enquanto que, no grupo HAP, observou-se que o sinal de AZy foi 12 vezes maior
do que o de AZg com diferencga significativa entre os grupos. Este achado simples
também é novo na literatura, e vai diretamente ao encontro do fenémeno
fisiopatoldgico de desequilibrio entre ventilacdo e perfusdo (alto V/Q) observado
nos pacientes com HAP, responsavel por anormalidades na troca gasosa,
hipoxemia e dispneia de esforco. Este terceiro resultado reforga a aplicagéo da TIE
como uma ferramenta descritiva da fisiologia da circulacdo pulmonar e da
fisiopatologia da HAP. No entanto, contrariando nossos achados, um estudo
japonés, usando SPECT (single-photon emission computed tomography), mostrou
o chamado “desequilibrio reverso” da relagdo V/Q (baixo V/Q) na totalidade dos
pacientes com HAPI incluidos no estudo. Os autores justificam o achado por
vasoconstriccdo hip6xica inadequada e compressdo extrinseca de vias aéreas
pelas artérias pulmonares dilatadas.®® Tal diferenca entre os estudos pode ser
parcialmente justificada pelo fato de que a medida de AZy representa ndo apenas
a ventilacdo alveolar como faz um método funcional como o SPECT, mas sim a
variacdo de volume aéreo dentro de todo pulmao incluindo o volume de espaco

morto anatdémico.

by

Outro tema bastante relevante para discussdo refere-se a busca de um
marcador que possa expressar gravidade de doencga e definir progndéstico. H&
mais de duas décadas, ja é bem estabelecido o papel do estudo hemodinamico

invasivo nestas questdes. Estudo do NIH,'® de 1991, identificou os parametros
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hemodindmicos IC, PAPm e pressdao de atrio direito (PAD) como fortes
marcadores de gravidade o0s quais, combinados em equacdo matematica de
sobrevida, mostraram-se altamente preditivos de mortalidade. Em nosso estudo,
pudemos observar que o padrao hemodinamico dos pacientes que posteriormente

obituaram ao longo do seguimento era significativamente mais grave.

A avaliacao de variaveis hemodinamicas obtidas através da RNM evidenciou
0 VS como o principal marcador associado & sobrevida.®” Pacientes com HAPI que
apresentassem VS indexado <25 mL/m? e volume diastélico final do VD indexado
>84 mL/m? apresentaram sobrevida significativamente menor. Observamos
correlagéo entre a medida de AZg e VS (r = 0,66, R? = 0,43; p <0,001) que se
tornou mais consistente apés incorporacdo do peso (r = 0,77, R? = 0,59; p <0,001).
Este talvez seja o achado de maior destaque do nosso estudo, pois embasa todos
os demais resultados. E inédito — nenhum dos estudos de TIE em HAP mostrou
correlagédo entre a medida de AZg e o VS. E coloca a TIE na categoria de
marcador ndo-invasivo de gravidade em HAP. Esta afirmacéo se fortalece por
ocasiao do achado de medida AZq ainda mais reduzida entre os obitos registrados
no grupo HAP. Ao longo do seguimento dos pacientes ap6s o cateterismo
cardiaco direito, tivemos sete Obitos. Estes pacientes apresentavam perfil
hemodinadmico significativamente pior em comparagdo aos sobreviventes, o que é
altamente indicativo de que eram realmente mais graves. A medida de AZg
coincidiu com este achado, revelando-se significativamente mais baixa do que a
encontrada entre os sobreviventes. Do mesmo modo, a mediana da relagéo

AZyIAZg foi 2,5 vezes maior entre os Obitos em relagdo aos sobreviventes,
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apontando para grave disturbio V/Q neste subgrupo mais grave de pacientes com

HAP.

Nos dias de hoje, apenas 61-67% dos pacientes encontram-se vivos 36
meses apoés o diagnéstico de HAP,°"®® fato comparavel ao cenario de muitas
doencas oncoldgicas. A sobrevida global de nossa populacdo neste mesmo
intervalo de tempo foi praticamente a mesma observada pela literatura: 65%. Em
relacdo a analise de sobrevida no tempo, dois marcadores foram identificados
como prognosticos: AZg*p <154,6% e AZy/IAZg >12 embora com valores de p
limitrofes (0,055 e 0,054 respectivamente). Esse achado refor¢a o potencial uso da
TIE na avaliag&o de rotina de pacientes com HAP. Fica ainda a necessidade de se
avaliar a sensibilidade das medidas obtidas através da TIE na avaliacdo da

resposta terapéutica a intervencdes especificas.

O conhecimento também se desenvolveu na busca por marcadores
progndsticos. Estes marcadores sao 0s principais instrumentos utilizados para
guiar o processo de tomada de decisdo no que se refere ao tratamento e ao
seguimento de uma determinada doenca. Uma vez que refletem diferentes
aspectos da fisiopatologia da HAP,®” o caminho natural é o da sua integracdo de
forma a promover a criagdo de um marcador combinado, um escore. Afinal, o
paciente deve ser avaliado integralmente. Em 2012, boa parte destes marcadores
foi reunida num escore combinado,®® que incluiu diversos elementos, entre eles os
valores de PAD e RVP obtidos pelo estudo hemodinamico invasivo. O escore

mostrou-se bem calibrado, preditivo de sobrevida e capaz de discriminar os casos
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prevalentes de HAP dos recém-diagnosticados (também chamados de incidentes).
A identificacdo de AZqg*p e AZyIAZg como marcadores de sobrevida coloca a TIE
em posicdo impar na historia da HAP, o que pode, futuramente, embasar a

incorporacao destes parametros num escore combinado de progndstico.

E importante salientar o efeito do parametro antropométrico peso sobre os
nossos resultados. Parece existir uma relacdo de proporcionalidade entre
antropometria e configuracdo do térax que difere entre homens e mulheres. A
maior parte da area de seccdo transversa do térax é composta por tecido
pulmonar, oferecendo baixa resistividade a passagem de corrente elétrica. Em
contrapartida, sua superficie compde-se de partes moles, sendo responsavel pela
maior parcela da resistividade total do térax. Este fato pode influenciar a relacao
sinal-ruido dentro da caixa toracica. Sabe-se que pacientes com areas de seccao
transversa semelhantes ndo necessariamente possuem espessura de partes
moles e relacdo gordura-muasculo semelhantes. Isto porque estes ultimos
parametros sdo dependentes do sexo e IMC. Mulheres com IMC 225 Kg/m?
possuem uma proporcao de gordura maior do que a de musculo na composicao
da parede toracica.”® Nossa populacdo constituiu-se de 75% de mulheres em
ambos o0s grupos, com IMC médio (excluindo-se os homens) de 25,6 Kg/m?. Um
estudo investigou a interferéncia de parametros biométricos na relacéo sinal-ruido
de tomografia computadorizada e observou que peso, IMC e quantidade de tecido
na caixa toracica correlacionam-se com maior ruido.”® Entretanto, estudo de TIE"
nao demonstrou influéncia de variaveis antropométricas sobre a correlagdo de AZy

com volume pulmonar medido por espirometria, mas menos da metade de sua
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amostra era composta de mulheres. Dados experimentais do nosso grupo’® por
outro lado, confirmam o achado de interferéncia positiva do peso sobre a

correlagéo de AZg com VS.

Nosso estudo possui limitagdes que esbarram em aspectos técnicos,
conceituais e metodolégicos. Os aspectos técnicos estao relacionados a TIE: (i)
nao realizamos registro simultaneo da onda de pulso da circulagdo pulmonar, o
gue poderia ter proporcionado a obtencdo do dado puro da mecanica vascular
batimento-a-batimento e sua andlise conjunta da curva elétrica de AZq; (ii) embora
o coeficiente de reprodutibilidade intra e inter-observador para a TIE em perfuséo
ja tenha sido examinado e tenha resultado em valor extremamente alto,*® nossa
analise de imagem foi realizada apenas por um examinador; (iii) 13% (6/47) dos
pacientes no grupo HAP foram excluidos por problemas técnicos de aquisicdo e
analise de imagem, o que pode sugerir que mais avancos tecnoldgicos ainda
sejam necessarios para aprimorar o método; e (iv) empregamos somente a
técnica de acoplamento eletrocardiografico para aquisicdo de imagem de TIE.
Outra técnica é descrita: o principio da diluicdo indicadora, no qual um material de
contraste, no caso da TIE, a solugéo salina hipertonica (cloreto de sodio a 20%), é
injetado em bolus na circulagdo pulmonar, provocando maxima alteracdo de sinal
por aumento regional de condutividade elétrica. Ha evidéncias experimentais de
gue esta técnica seja superior a adotada em nosso estudo em determinar fluxo
sanguineo.”® Sobre o aspecto conceitual, a TIE captura uma medida regional de
perfusdo (a AZg num corte transversal dos lobos superiores) que se propde a

refletir uma medida global, o VS. Uma vez que a distribuicdo do fluxo sanguineo
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pulmonar é heterogénea na HAP, a medida de AZq pode estar influenciada por
viés de afericdo. Por fim, do ponto de vista metodologico, quase metade da nossa
amostra constituiu-se de casos prevalentes de HAP, o que nao permitiu uma

analise acurada do potencial diagndstico da TIE em HAP.
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6. CONCLUSAO
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A medida da maxima variagdo de impedéncia elétrica durante a sistole (AZg),
particularmente quando corrigida pelo peso, esta associada com o perfil
hemodinamico de pacientes com HAP, assim como com a gravidade da doenca,

apresentando potencial relacdo com seu prognostico.
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