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Resumo

Fundamento: A hipertensao pulmonar é uma condigao que envolve a remodelacao do ventriculo direito. A remodelacao
continua também esta associada ao prognéstico da doenca. Durante o processo de reestruturagao, alteragdes complexas
como hipertrofia e dilatacaio também podem se refletir nos parametros eletrocardiogrificos.

Objetivos: Nosso estudo teve como objetivo investigar a relacao entre prognéstico e parametros eletrocardiograficos
em pacientes com hipertensao arterial pulmonar.

Métodos: O estudo foi desenhado retrospectivamente e incluiu pacientes com diagnéstico de hipertensao arterial
pulmonar entre 2010 e 2022. Os pacientes foram divididos em dois grupos com base no resultado de sobrevida. Varios
parametros, incluindo parametros eletrocardiograficos, demograficos, ecocardiograficos, de cateter e sanguineos,
foram comparados entre os dois grupos. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Na analise multivariada de Cox, os parametros que se mostraram independentemente associados a sobrevida
foram o teste de caminhada de 6 minutos, pressao média da artéria pulmonar, presenca de derrame pericardico e
tempo entre o inicio do QRS e o pico da onda S (tempo de RS) (p<0,05 para cada). De todos os parametros, o tempo
de RS demonstrou o melhor desempenho diagnéstico (AUC: 0,832). Na andlise de sobrevida, foi encontrada correlacao
significativa entre o tempo de RS e a sobrevida ao utilizar o valor de corte de 59,5 ms (HR: 0,06 [0,02-0,17], p < 0,001).

Conclusdes: De acordo com os resultados do nosso estudo, um tempo de RS mais longo esta associado a um pior
prognéstico em pacientes com hipertensao arterial pulmonar. Podemos obter informagoes sobre o curso da doenca com
um parametro simples e nao invasivo.

Palavras-chave: Eletrocardiografia; Prognéstico; Hipertensao Pulmonar.

Abstract

Background: Pulmonary hypertension is a condition that involves the remodeling of the right ventricle. Ongoing remodeling is also associated
with disease prognosis. During the restructuring process, complex changes such as hypertrophy and dilatation may also be reflected in
electrocardiographic parameters.

Objectives: Our study aimed to investigate the relationship between prognosis and electrocardiographic parameters in patients with pulmonary
arterial hypertension.

Methods: The study was designed retrospectively and included patients diagnosed with pulmonary arterial hypertension between 2010
and 2022. The patients were divided into two groups based on their survival outcome. Various parameters, including electrocardiographic,
demographic, echocardiographic, catheter, and blood parameters, were compared between the two groups. A p-value of <0.05 was considered
statistically significant.

Results: In the multivariate Cox analyses, the parameters that were found to be independently associated with survival were the 6-minute walk
test, mean pulmonary artery pressure, presence of pericardial effusion, and time between the beginning of the QRS and the peak of the S wave

Correspondéncia: Emin Koyun

Sivas Numune Hospital Department of Cardiology, 58000 — Turquia

E-mail: eminkoyun.93@gmail.com

Artigo recebido em 15/02/2024, revisado em 20/04/2024, aceito em 12/06/2024
Editor responsavel pela revisao: Glaucia Maria Moraes de Oliveira

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20240083

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240083


https://orcid.org/0000-0001-9823-1613
https://orcid.org/0000-0003-3416-5965
https://orcid.org/0000-0002-9832-8981
https://orcid.org/0000-0003-0053-9594
https://orcid.org/0000-0003-1419-3950
https://orcid.org/0000-0001-8456-007X
https://doi.org/10.36660/abc.20240083

Koyun et al.
Hipertensdo Pulmonar e Tempo de RS

Artigo Original

(RS time) (p<0.05 for each). Of all the parameters, RS time demonstrated the best diagnostic performance (AUC:0.832). In the survival analysis,
a significant correlation was found between RS time and survival when using a cut-off value of 59.5 ms (HR: 0.06 [0.02-0.17], p < 0.001).

Conclusions: According to the results of our study, a longer RS time is associated with poor prognosis in patients with pulmonary arterial
hypertension. We can obtain information about the course of the disease with a simple, non-invasive parameter.

Keywords: Electrocardiography; Prognosis; Pulmonary Hypertension.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Marcador Prognéstico Eletrocardiografico na Hipertensao Arterial Pulmonar: Tempo de RS

Foram incluidos no estudo 143 pacientes com hipertensao
arterial pulmonar submetidos a cateterismo cardiaco direito.

As varidveis foram comparadas entre grupos de 143
pacientes com hipertens@o arterial pulmonar e
grupos de 143 controles saudaveis.

Em seguida, os pacientes com hipertensao arterial pulmonar
foram divididos em dois grupos: os que faleceram (n: 35)
e 0s que sobreviveram (108), e as variaveis
entre eles foram comparadas.

Verificou-se que o tempo de RS, a pressdo média da artéria
pulmonar, a presenca de derrame pericérdico e o teste de
caminhada de 6 minutos estiveram associados @ mortalidade
em pacientes com hipertens@o arterial pulmonar
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Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é uma doenca rara, complexa,
cronica e progressiva, resultante de uma ampla variedade de
condigoes subjacentes que direta ou indiretamente levam a
pressoes elevadas nas artérias pulmonares. HP é um termo
hemodinamico e fisiopatolégico que abrange uma ampla gama
de doencas que afetam os sistemas cardiaco e respiratério,
com sintomas dependentes do sistema afetado. Sua definigao
hemodinamica é a pressao média da artéria pulmonar (PMAP)
medida >20 mmHg em repouso no cateterismo cardiaco
direito (CCD)." A hipertensao arterial pulmonar (HAP) é um
grupo de HP que é diagnosticada excluindo outras causas
pré-capilares, como HP tromboembélica cronica e HP por
doenga pulmonar. Nesse grupo, os parametros do CCD devem
ser os seguintes: PMAP>20 mmHg, pressao capilar pulmonar
(PCP) <15 mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP)>2
unidades Wood (WU).2

O algoritmo atual de tratamento para pacientes com HAP
requer avaliagdo frequente do paciente sobre o progndstico
e escalonamento da terapia se o status de baixo risco nao for
alcangado. Foram propostos exame fisico para avaliagao de
risco, teste de exercicio cardiopulmonar, classe funcional da
Organizacao Mundial da Satde (CF-OMS), nivel de peptideo
natriurético tipo pré-cérebro N-terminal (NT-proBNP), teste de
caminhada de 6 minutos (TC6), exames de imagem e varios
parametros diagndsticos, incluindo CCD.?

Até o momento, existem estudos limitados sobre o papel do
eletrocardiograma (ECC) no monitoramento de pacientes com
HAP. Na HAP alteragbes como dilatagdo e hipertrofia ocorrem
no ventriculo direito (VD) ao longo do tempo devido a pressao
elevada da artéria pulmonar. Estas alteragoes também podem ser
refletidas nos ECGs de superficie dos pacientes. Embora tenha
sido demonstrado que pardmetros hemodinamicos e hipertrofia
ventricular direita causam alteracdes significativas no ECG,* seu
valor prognéstico nao foi extensivamente avaliado.
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Em um estudo recente sobre embolia pulmonar aguda,
doenga que afeta o coragao direito, constatou-se que o tempo
entre o inicio do QRS e o pico da onda S (tempo de RS) esta
associado a mortalidade.® Entretanto, ndo foi investigado se
o tempo de RS esta relacionado a mortalidade em subgrupos
especificos de HP, especialmente em condigdes cronicas.
Ainda nao estd claro se os parametros do ECG no momento
do diagnéstico fornecem informagdes sobre o curso da doenga
e a sobrevida em pacientes com HP. Na HAP ocorre atraso
no sistema de condugao intracardiaca, principalmente pelo
aumento da pressao nas camaras cardfacas direitas. Como
resultado do atraso na condugao elétrica, ocorre estiramento
na onda S.° Como consequéncia, faz com que o tempo
de RS aumente.® Portanto, nosso objetivo foi investigar a
relacao entre os padroes de ECG de pacientes com HAP no
momento do diagndstico, especialmente a duragao do RS, e
o prognostico da doenca.

Métodos

Todos os pacientes submetidos a um CCD em hospital
terciario entre 2010 e 2022 e com diagnéstico de HAP do
grupo 1 foram incluidos no estudo retrospectivo. O nlimero
total de pacientes com HAP que atenderam a esses critérios
foi determinado como 143. Em seguida, por conveniéncia,
143 voluntarios saudaveis, pareados em termos de
idade e sexo e iguais ao nimero do grupo de pacientes,
foram incluidos no estudo como um grupo de controle.
Na primeira etapa, foram comparadas caracteristicas
demograficas, ECG, parametros sanguineos e parametros
ecocardiograficos entre pacientes com diagnéstico de HAP
e o grupo controle de voluntarios sauddveis. Em seguida,
os pacientes com HAP foram divididos em dois grupos:
vivos e mortos. Caracteristicas demograficas, ECG, CCD,
ecocardiografia e parametros sanguineos foram comparados
entre pacientes sobreviventes e falecidos (Figura Central).

Todos os pacientes com HAP incluidos no estudo
apresentavam risco médio ou alto para HP na ecocardiografia
transtoracica. Portanto, esses pacientes foram submetidos
ao CCD. Os critérios de inclusao para o estudo sao os
seguintes: diagnéstico de HAP do grupo 1 de acordo com a
classificagdo clinica da diretriz de HP criada pela European
Cardiology e European Respiratory Society em 2022; CCD
e PMAP>20 mmHg, PCP<15, RVP>2 WU; ser maior de
18 anos; presenga de ECG no momento do diagnéstico.

Os critérios de exclusao do estudo sdo os seguintes: ter
diagnéstico de HP por cardiopatia esquerda; diagnéstico de
HP associada a doengas pulmonares e hipoxia; diagnéstico
de HP por oclusdes de artérias pulmonares; ter diagndstico
de DP com mecanismos pouco claros e multifatoriais; ser
menor de 18 anos; falta de dados sobre os parametros
CCD no momento do diagnéstico; auséncia de ECG ao
diagnéstico; ter insuficiéncia renal ou hepdtica grave; ter
histérico de malignidade.

Os ECGs dos pacientes no momento do diagndstico
foram encontrados nos prontudrios dos pacientes. ECGs
realizados quando os pacientes foram diagnosticados com
HP foram incluidos no estudo. ECGs com 12 derivacdes,
velocidade do papel de 25 mm/s e 10 mm/mV foram
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digitalizados e carregados no software do computador,
e todas as medidas foram feitas com o software do
computador. Dois cardiologistas realizaram os exames
de ECG utilizando este software. Caso fossem detectados
problemas nos exames de ECG, era recebido apoio de um
terceiro cardiologista. Os cardiologistas que revisaram os
ECGs desconheciam os resultados dos pacientes. No ECG,
a arritmia atrial, tempo QT, tempo PR, inversao da onda
T, duragao do QRS, desvio do eixo direito, depressao ST,
tempo de RS e frequéncia cardiaca por minuto foram
analisados em ambiente computacional. O tempo QRS
foi medido a partir da derivagdo onde o tempo entre o
infcio da onda QRS e o ponto ] foi maior. Em pacientes
com HP, ocorre atraso na condugao e orientacao direita e
posterior do vetor QRS devido a alteragoes hemodinamicas.
Consequentemente, ocorre um prolongamento da duragao
do RS nas derivagbes inferolaterais do ECG. Portanto,
calculamos a duracdo do RS no ECG dos pacientes a partir
das derivagbes inferolaterais. O tempo de RS foi calculado
a partir da derivagdo com maior tempo de RS entre as
derivagoes inferolaterais (D1, D2, D3, AVL, AVF, V4, V5 e
V6).> O tempo entre o ponto inicial da onda QRS e o ponto
mais baixo da onda S ou S’ foi determinado como o tempo
de RS® (Figura 1). A unidade de medida foi determinada
em milissegundos.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
determinar a distribuicdo normal dos dados. O teste U
de Mann-Whitney ou o teste-t de Student nao pareado
foram utilizados para detectar diferencas nos dados de

= = R I

Va4

/ Tempo de RS: 90ms
e

Tempo de RS: 90ms

Figura 1 - Célculo do tempo de RS nos eletrocardiogramas dos pacientes.
Exemplos de eletrocardiogramas mostrando tempo de RS aumentado (A) e
tempo de RS normal (B).
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varidveis continuas. Os dados continuos foram expressos
como média *+ desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo
interquartil. As varidveis categéricas foram expressas
como frequéncias absolutas (n) e relativas (%) A andlise
do qui-quadrado foi utilizada para comparar as varidveis
categoricas. Analise de regressao univariada e multivariada
de Cox foi realizada para determinar pardmetros preditivos
de mortalidade. Varidveis estatisticamente significativas
(p<0,05) na andlise de regressao univariada de Cox foram
incluidas na andlise de regressao multivariada de Cox. A
andlise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC)
foi realizada para obter o valor de corte e a area sob a
curva (AUC) dos parametros preditores de mortalidade.
Utilizando a andlise de correlacao de Pearson, foi
examinada a relagao entre o tempo de RS e as fungoes
cardiacas direitas na ecocardiografia. A analise de Kaplan-
Meier foi realizada para examinar a relagao entre o tempo
de RS, que apresenta o maior desempenho diagnéstico de
acordo com a anélise da curva ROC, e a sobrevida. Os
dados foram analisados com o programa estatistico SPSS
22.0. Afirmou-se que era necessario p<0,05 para que os
dados fossem considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Quando foram comparados parametros demogréficos,
laboratoriais, ecocardiogréficos e eletrocardiogréficos da HAP
(n=143) e do grupo controle (n=143), foram observadas
duracao do RS, duragdo do QRS, desvio do eixo para a
direita, arritmia atrial, infradesnivelamento do segmento ST
e a inversao da onda T a qual foi maior no grupo HAP do
que no grupo controle e foi estatisticamente significativa.
Uma comparagao detalhada dos pardmetros entre os grupos
¢é mostrada na Tabela 1.

Os pacientes com HAP foram divididos em dois grupos:
pacientes sobreviventes (n=108) e pacientes falecidos
(n=35). Caracteristicas demogréficas, comorbidades,
tratamentos utilizados, TC6, classificacao CF-OMS,
parametros laboratoriais, ecocardiograficos, ECG e CCD
foram comparados entre os dois grupos. No grupo de
pacientes falecidos, o TC6M foi menor e considerado
estatisticamente significativo. CF-OMS 3-4, PMAP, derrame
pericardico, velocidade do jato tricispide, tempo de RS
e tempo QRS foram maiores no grupo falecido e foram
considerados estatisticamente significativos. A comparacao
detalhada entre os grupos de pacientes falecidos e
sobreviventes em pacientes com HAP é mostrada na
Tabela 2.

Andlise de regressdao univariada e multivariada de Cox
foi realizada para identificar preditores de mortalidade em
pacientes com HAP. Na andlise de regressao multivariada de
Cox, 0 TC6, a PMAP, a presenga de derrame pericardico e o
tempo de RS foram considerados preditores independentes
de mortalidade em pacientes com HAP (Tabela 3).

A andlise ROC foi realizada para avaliar o desempenho
diagnéstico do tempo de RS, que é um preditor independente
de mortalidade, no prognéstico. Na analise ROC foi
determinado o valor de 59,5 ms como ponto de corte
para o tempo de RS. Uma duragao de RS superior a 59,5

Tabela 1 - Comparagao das variaveis entre o grupo hipertensao
arterial pulmonar e o grupo controle

Variaveis

Idade (anos)

Masculino n (%)

indice de massa corporal
(kg/m?)

Parametros ecocardiograficos

Fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (%)

Diametro do &trio
esquerdo (mm)

Septo interventricular
(mm)

Parametros sanguineos
Hemoglobina (g/dL)
Glébulo branco (10° /uL)
Plaquetas (10° /uL)
Sodio (mEg/L)

Potassio (mEq/L)
Calcio (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

Aspartato
aminotransferase (UI/L)

Alanina aminotransferase
(UIL)

Parametros de ECG
Tempo QT (ms)

Tempo PR (ms)

Frequéncia cardiaca por
minuto

Tempo de RS (ms)
Tempo QRS (ms)

Desvio do eixo direito,
n (%)

Depressao ST, n (%)
Arritmia atrial, n (%)

Inversdo da onda T, n (%)

Grupo HAP
(n=143)

62,32+13,43

36 (25,17)

28,74%1,81

55,15£3,26

40,145,3

10,4£1,3

13,7+2,1

8,1£2,87
231,3+70,1
137,843,7
4,37+0,47
8,92+0,55
0,83%0,24

21,2+11,3

18+15,5

4025
142,716
82,8+14,5
60,7+10,2
100,214,6
22 (15,38)
25 (17,4)
27 (18,88)

21 (14,68)

Grupo de
controle
(n=143)

59,791£14,45

42 (29,37)

26,53+ 1,74

56,49+3,13

36,4+3,3

10,1£1,4

14£1,9
8,3+2,89
240,8+76,9
138,2£3,2
4,42+0,48
8,89+0,55
0,80£0,19

22,2+10,4

21,2419

403212
143,4+11,5
81153
55+4,3
96,8+13,6
7 (4,8)

3 (2,09)
0(0)

6 (4,19)

p-valor

<0,001
0,04
0,002
<0,001
<0,001

<0,001

Os dados sdo expressos como n (%), média + desvio padrdo. HAP:
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Tabela 2 - Comparagao dos parametros demograficos,
ecocardiograficos, eletrocardiograficos, cateterismo cardiaco
direito e laboratoriais de pacientes com hipertensao arterial

pulmonar falecidos e sobreviventes

Variaveis

Idade (anos)
Masculino, n (%)

indice de massa corporal
(kg/m?)

Teste de caminhada de
6 minutos (m)

CF-OMS 3-4, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertensao, n (%)

Doenca arterial coronariana,
n (%)

Parametros de CCD
PSAP (mmHg)
PAAP (mmHg)
PMAP (mmHg)
Qp/Qs
Vasorreatividade, n (%)
RVP (WU)
RVS (WU)
RVP/RVS
indice cardiaco (L/min/m?)

Pressdo parcial de
oxigénio (%)

PAD (mmHg)
Débito cardiaco (L/min)
PCP (mmHg)

Pressdo sistolica adrtica
(mmHg)

Pressdo diastdlica adrtica
(mmHg)

Parametros ecocardiograficos

Fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo (%)

Diametro do atrio
esquerdo (cm)

Septo interventricular
(cm)

Dilatagéo do ventriculo
direito, n (%)

Derrame pericardico, n (%)

Velocidade do jato
tricuspide (m/s)

PSAP (mmHg)

Morte (35)
64,45+10,6
10 (28,57)

28,4+1,9

210,8+92,4

14 (40)
7 (20)
9 (25,7)

3 (8,57)

64,3+17,2
34,4493
4424158
1,04£0,20
2(5,7)
7,05¢3,2
2017
0,357+0,09
2,79+0,44

48,59+9,1

8,70+1,32
4,750,78
11.23,1

114,919,8

65,2£12,7

54,7+3,27

4,07£0,64

1,06+0,17

20 (57,14)

13 (37,14)

3,96
(3,6-4,2)

69+16,7
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Sobrevivente
(108)

61,63£14,1
26(24,07)

28,8+1,7

261,5+97,3

25 (23,14)
21(19,44)
28(25,92)

5(4,62)

55,5+15,1
26,27,6
36,1£11,4
1,04£0,13
7(6,5)
7,18+2,6
20,545
0,359+0,11
2,81+0,46

48,22+8,9

8,76+1,71
4,63+0,83
10,5¢2,9

117,5£10,1

69,1£12,3

55,2+3,26

3,99+0,48

1,03£0,12

55 (50,92)

5 (4,62)

372
(3,4-4)

61+18,8

p-valor
0,21
0,59

0,24

0,012

0,036
0,9
0,9

0,38

0,06
0,09
0,007
0,82
0,87
0,80
0,68
0,90
0,81

0,83

0,84
0,46
0,24

0,19

0,11

0,36

0,50

0,31

0,19
<0,001
0,037

0,07

Parametros laboratoriais
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (10°% /uL)
Sédio (mEg/L)
Potassio (mEg/L)
Calcio (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
NT-proBNP (pg/ml)
Lipoproteina de alta

densidade (mg/dL)

Lipoproteina de baixa
densidade (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

Aspartato
aminotransferase (UI/L)

Alanina aminotransferase
(UIL)

Medicamentos

Inibidor da enzima
conversora de
angiotensina, n (%)

Bloqueador dos canais de
calcio, n (%)

Betabloqueador, n (%)
Antiagregante, n (%)
Anticoagulante, n (%)
Estatina, n (%)

Antagonista do receptor
de endotelina, n (%)

Inibidores PDEi-5, n (%)

Riosiguat, n (%)

Prostanoid, n (%)
Parametros eletrocardiograficos

Tempo QT (ms)

Tempo PR (ms)

Frequéncia cardiaca
por minuto

Tempo de RS (ms)

Tempo QRS (ms)

Desvio do eixo direito, n (%)
Depress@o ST, n (%)
Arritmia atrial, n (%)

Inversdo da onda T, n (%)

13,9+2,3
229,1491,7
137,2%3,06
4,43£0,55
8,84+0,60
0,87+0,22

1491
(0-2542)

39,9+14,2

110,6+30,3
134,5£58,6

19,4£16,6

17,3£15,4

10(28,57)

7(20)

9(25,71)
2(5,71)
9(25,71)
8(22,85)

17(48,57)

3(8,57)
2(5,71)
6(17,14)

401,845,4
14116

84,3£15,4

71,6£12,2
107+12,8
5(14,28)
6(17,14)
7(20)
5(14,28)

13.6£2,0
232+62,11
138+3,97
4,36+0,44
8,94+0,53
0,81+0,40

1261
(0-2180)

43+12,1

102,6+36,8
129,6+64,8

21,819

18,2£15,6

29 (26,85)

21 (19,44)

23 (21,29)
6 (5,55)
21 (19,44)
25 (23,14)

59 (54,62)

10 (9,25)
8 (7,76)
19(17,59)

402,1+4,9
143,216

82,2142

57.1%6,2

98144
17(15,74)
19(17,59)
20(18,51)
16(14,81)

0,51
0,46
0,65

0,74
0,49

0,47

<0,001
0,001
0,38
0,96
0,85
0,92

Os dados estdo expressos em n (%), média * desvio padrdo e
mediana (1° quartil - 3° quartil). PSAP: pressédo sistélica da artéria
pulmonar; PMAP: pressdo média da artéria pulmonar; NT-proBNP:
peptideo natriurético tipo pré B terminal; PCP: pressdo de oclusdo
capilar pulmonar; PDEi-5: fosfodiesterase tipo 5, RVP: resisténcia
vascular pulmonar; PAD: pressdo de atrio direito; RVS: resisténcia
vascular sistémica;, CF-OMS: classificagdo funcional da Organizagao
Mundial da Saude; CCD: cateterismo cardiaco direito.
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Tabela 3 - Andlise de regressao de Cox univariada e multivariada para identificagdo de preditores de mortalidade

Teste de caminhada de 6 minutos 0,995 0,990
CF-OMS 3-4 2.492 1.247
PMAP 1.035 1.017
Derrame pericardico 4.878 2.438
Velocidade do jato tricuspide 2.679 0,993
Tempo de RS 1.182 1.139
Tempo QRS 1.038 1.017

0,999 0,006 0,991 0,985 0,997 0,003
4.979 0,013
1.0563 <0,001 1.059 1.029 1.090 <0,001
9.761 <0,001 3.414 1.309 8.900 0,012
7.225 0,052
1.228 <0,001 1.215 1.140 1.295 <0,001
1.059 <0,001

IC: intervalo de confianga; HR: taxa de risco; PMAP: pressdo média da artéria pulmonar; CF-OMS: classificagdo funcional da Organizagdo Mundial da Sadde.

ms foi determinada para prever mortalidade em pacientes
com HAP com sensibilidade de 85,7% e especificidade de
79,6% (Figura 2). De acordo com a andlise da curva ROC,
o valor de corte de um tempo de RS de alta sensibilidade
que pode ter uso clinico pode ser determinado como
56,5 ms (sensibilidade 94%, especificidade 54%), e o
valor de corte de um tempo de RS de alta especificidade
pode ser determinado como 76,5 ms (sensibilidade 44%,
especificidade 93%). De acordo com os resultados da anlise
da curva ROC, descobrimos que o parametro mais forte
preditor de mortalidade foi o tempo de RS [(TC6; AUC:
0,658, p=0,008), (PMAP; AUC: 0,674, p=0,004), (derrame
pericardico; AUC: 0,641, p=0,019)].

Utilizando a anélise de correlagdo de Pearson, foi
examinada a relagao entre o tempo de RS e as fungoes
cardiacas direitas na ecocardiografia. De acordo com os
resultados da analise, foi encontrada uma relacao significativa
e positiva entre o tempo de RS e a dilatagao do VD (r=0,243,
p<0,05), pressdo sistdlica da artéria pulmonar (r=0,265,
p<0,05) e velocidade do jato trictspide (r=0,652, p<0,05).

O perfodo médio de acompanhamento do grupo de
pacientes falecidos apés o diagnéstico de HAP foi determinado
como 30,4 meses. Na andlise de sobrevida de Kaplan Meier
realizada definindo o valor de corte para o tempo de RS como
59,5 ms, foi encontrada uma correlacdo estatisticamente
significativa entre o tempo de RS e a sobrevida [HR: 0,06(0,02-
0,17), p<0,001)] (Figura 3).

Discussao

De acordo com os resultados do nosso estudo, varios
parametros podem trazer informagdes sobre o progndstico
dos pacientes com HAP no momento do diagnéstico.
Além dos parametros predefinidos, o tempo de RS que
podemos detectar no ECG pode nos fornecer informagoes
importantes. Além disso, nosso estudo mostrou que pode
dar melhores informagdes prognésticas do que muitos
parametros avaliados no momento do diagndstico.

A HAP é uma doenca caracterizada por um aumento
persistente e anormal da pressao arterial pulmonar. Como

resultado, desenvolve-se insuficiéncia ventricular direita,
com sintomas clinicos de falta de ar, fadiga, fraqueza, angina
e sincope.® Hoje, a HAP continua a ser uma doenca cronica
cuja patogénese ndo esta totalmente elucidada.” A avaliagao
clinica detalhada do paciente desempenha um papel
fundamental na selecdo do tratamento e na observacao
da resposta do paciente ao tratamento.® As decisdes
terapéuticas na HP devem basear-se em parametros com
valor prognéstico comprovado.?

Embora a ecocardiografia seja prioridade na prética
rotineira no rastreamento da HP, o ECG é um exame
recomendado para ser utilizado nas etapas diagndsticas.
Contudo, apesar de uma sensibilidade e especificidade
relativamente baixas, o ECG ainda é Gtil na fase inicial do
diagnéstico da HP. Num estudo baseado em ECG realizado
em criangas em idade escolar japonesas, descobriu-se que

Curva ROC

0,84
Tempo de RS

AUC: 0,832
Sensibilidade: 85,7%
Especificidade: 79,6%

0,6 p<0,001

Sensibilidade

0,44

0,21

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 2 — Avaliagdo do tempo de RS com anélise ROC.
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Figura 3 - Relagao entre tempo de RS e sobrevida na anélise de Kaplan Meier.

0 ECG poderia prever o diagnéstico precoce de HAP™ Foi
demonstrado que o ECG utilizado para rastrear HP pode
proporcionar beneficios significativos quando combinado
com outros testes ndo invasivos."

Vdrias alteragdes no ECG, como aumento da duracdo
e amplitude da onda P em D2, alteragbes na voltagem e
frequéncia cardiaca das derivagoes precordiais, alteragoes
na duragdo do QTc e do QRS e a presenca da onda gR
na derivagdo V1 afetam o progndstico em pacientes
com HAP'2 Tonelli et al. compararam ECGs de pacientes
com HAP no momento do diagnéstico e no estagio final
da doenga. Neste estudo, foi observado aumento na
duracao do QRS, duragao do PR, duracao do QTc, relacdo
amplitude R/S e frequéncia cardiaca na derivagao V1 nos
ECGs realizados no dltimo estagio da doenga. Além disso,
ondas T negativas nas derivagdes inferiores, desvio para
a direita no eixo do complexo QRS e bloqueio de ramo
direito foram observados com maior frequéncia.”® Em
nosso estudo, a duracdo do QRS foi maior e a inversao da
onda T foi detectada com maior frequéncia no grupo de
pacientes falecidos.

Existem varios estudos sobre o tempo de RS. Em um
estudo retrospectivo que examinou os parametros do
ECG medidos durante o diagnéstico de embolia pulmonar
aguda, foram examinadas a duragao do RS e a mortalidade
em um més dos pacientes. Descobriu-se que a mortalidade
dos pacientes em um més esta relacionada a maior duragao
do RS.> No entanto, embora este estudo tenha examinado
a relacao entre a duragao do RS e a mortalidade em curto
prazo, nosso estudo examinou a relagdo entre a duragao
do RS e a mortalidade em longo prazo.

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(9):e20240083

Em nosso estudo, o tempo de RS, um parametro
eletrocardiografico, foi maior no grupo de pacientes
que faleceram durante o acompanhamento do que
nos sobreviventes. Foi determinado que poderia prever
a mortalidade em anélises de regressdo univariada e
multivariada de Cox. Além disso, de acordo com nossa
revisdo de literatura, nosso estudo é o primeiro e maior
estudo que examina a relagao entre HAP e tempo de RS. As
diretrizes atuais recomendam a estratificacdo de risco dos
pacientes com HAP no inicio do estudo e em cada consulta
de acompanhamento. Essa classificagao de risco inclui diversos
parametros, incluindo métodos clinicos, laboratoriais e de
imagem. Além dos parametros rotineiros de estratificacao de
risco, a medicao da duragao da RS no ECG no momento do
diagnéstico e durante o acompanhamento pode fortalecer as
informagoes progndsticas.

As condigoes que afetam o complexo QRS também afetam
a duragao do RS porque o tempo de RS faz parte do tempo
QRS. Na HAP, a onda QRS mais longa que o normal esta
associada a alteragdes hemodinamicas. O aumento da pds-
carga do VD causa dilatacdo e perda de fungao no VD. Esta
situacdo pode afetar o ramo direito e as fibras de Purkinje,
causando atraso ou bloqueio de condugdo." Na HAP, o atraso
na condugao e a orientacdo direita e posterior do vetor QRS
causam prolongamento da duragao do RS, especialmente nas
derivagoes infero-laterais. Em pessoas sem doenga cardiaca, a
onda S nas derivagoes V4-V5-V6 é causada pela direcao das
forgas elétricas do VD e septal em direcao a base do coragao e
das forgas elétricas do ventriculo esquerdo em direcao a parte
posterior do coracdo.' Portanto, o tempo de RS nas derivagbes
inferolaterais pode ter previsto um pior prognédstico na HAP
melhor do que outros parametros do ECG.

A ecocardiografia tem um papel muito importante no
diagnéstico da HAP. Isso ocorre porque estd prontamente
disponivel e nao é invasiva. Além disso, muitos parametros
medidos pela ecocardiografia demonstraram estar relacionados
a hemodinamica pulmonar.® Portanto, a ecocardiografia pode
nos fornecer parametros hemodinamicos importantes para o
diagnostico, acompanhamento e prognédstico de pacientes
com HAPR' Em pacientes com HAP, o aumento da pressao
arterial pulmonar causa hipertrofia e dilatagao do VD."8"
Como resultado, o VD aumenta e pode tornar-se maior que
o ventriculo esquerdo ao longo do tempo. Portanto, mais
dilatagao ventricular direita e pior evolugao clinica foram
detectadas em pacientes com HAP2® Apés alteragdes no VD,
pode ocorrer insuficiéncia ventricular direita nestes pacientes.
Como resultado da insuficiéncia ventricular direita, pode
comegar a insuficiéncia da valva trictspide e pode ocorrer
um aumento na velocidade do jato na valva tricdspide.
E importante avaliar ecocardiograficamente o derrame
pericardico em pacientes com HAP. Estudos constataram
que pacientes com HAP e derrame pericardico apresentam
desfechos clinicos ruins e alta taxa de mortalidade.”!
Quando os parametros ecocardiograficos foram comparados
entre pacientes falecidos e vivos com HAP, observou-se
que a velocidade do jato tricispide e a taxa de derrame
pericardico foram maiores no grupo de pacientes falecidos.
Porém, de acordo com os resultados da analise de regressao,
constatou-se que houve relacao significativa apenas entre



Koyun et al.
Hipertensdo Pulmonar e Tempo de RS

Artigo Original

derrame pericdrdico e mortalidade entre os parametros
ecocardiograficos. Isto foi considerado consistente com a
literatura atual. Portanto, a avaliagdo regular da presenga
de derrame pericardico em pacientes com HAP durante o
periodo de acompanhamento é muito importante para o seu
beneficio prognéstico.

A capacidade de exercicio esta associada a sobrevida e ao
estado funcional em pacientes com HP?? A capacidade de
exercicio avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos
tem sido um parametro obrigatério nos estudos clinicos mais
recentes sobre HAP?* Além disso, um estudo descobriu que
o TC6 também poderia avaliar a dessaturacdo de oxigénio
induzida pelo exercicio em pacientes com doenca vascular
pulmonar.?* No entanto, poucos estudos foram realizados
para investigar a relagdo entre a fungao pulmonar e a
dessaturagao relacionada ao esforgo em pacientes com HP*
Em nosso estudo, o TC6 médio foi encontrado ser menor
em pacientes falecidos com HAP do que em sobreviventes.
Além disso, andlises de regressao univariada e multivariada
de Cox concluiram que havia uma relagao significativa entre
mortalidade e TC6. Nessa perspectiva, acredita-se que
procurar aumentar o TC6 no acompanhamento e tratamento
de pacientes com HAP seja uma meta de tratamento correta.

A PMAP é um parametro importante no diagnéstico da
doenga.?® Em nosso estudo, a PMAP medida pelo CCD
foi estatisticamente significativamente maior no grupo
de pacientes falecidos. Além disso, analises de regressao
revelaram associagao significativa entre PMAP e mortalidade.
Embora as diretrizes atuais nao aceitem a PMAP medida pelo
CCD como parametro de risco no acompanhamento do
tratamento de pacientes com HAP, nossos resultados sugerem
que direcionar a diminuigdo da PMAP pode ser importante
no acompanhamento da doenga.

Limitagoes

As principais limitagoes do estudo sdo sua natureza
retrospectiva, desenho unicéntrico e pequeno niimero de
participantes. Além disso, nao incluir no estudo grupos de
HP que nao sejam pacientes com HAP do grupo 1 é uma
limitagdo importante. A impossibilidade de realizar CCD e
teste de esforgo cardiopulmonar durante o acompanhamento
também pode se mostrar como limitagao.
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