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Novo Modelo Incremental para Predicao de Mortalidade na
Hipertensao Pulmonar Pré-Capilar

New Incremental Model for Predicting Mortality in Pre-Capillary Pulmonary Hypertension
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Resumo

Fundamento: Na hipertensao pulmonar (HP), é necessaria a identificacao de marcadores prognésticos de facil
obtencao associados com disfuncao do ventriculo direito (VD) e sobrevida.

Objetivo: Avaliar a associacao do indice de anisocitose eritrocitaria (RDW, do inglés red cell distribution width)
com parametros ecocardiograficos e sobrevida em pacientes com HP pré-capilar, com o desenvolvimento de um
modelo de predicao de mortalidade.

Métodos: Estudo observacional, longitudinal, prospectivo, conduzido entre maio de 2019 e dezembro de 2022.
Trinta e quatro pacientes com HP pré-capilar submeteram-se a realizacao de ecocardiograma bidimensional e
hemograma. Um ponto de corte de 14,5% foi adotado para definir o RDW como alterado (=14,5%) ou normal
(<14,5%). Valores de p<0,05 foram considerados significativos.

Resultados: O RDW médio foi 14,4%. Houve uma diferenca significativa na saturagao periférica de oxigénio
(SpO,) (p=0,028), strain do VD (p=0,047) e derrame pericardico (p=0,002) entre os grupos com RDW normal e
elevado. Durante um periodo mediano de 15 meses, 20,6% dos pacientes foram a 6bito. Os pacientes com RDW
aumentado tiveram uma sobrevida global mais curta (44,7%, log-rank p=0,019), sendo um preditor de mortalidade
na regressao univariada de Cox. A adicao do strain do VD < 16% e da SpO, <93% ao modelo incluindo somente
RDW mostrou valor incremental na predicao de mortalidade (x>=8,2, p=0,049; x>=12,4, p=0,041), com area sob
a curva ROC (do inglés, Receiver Operating Characteristic) aumentada (0,729 vs. 0,837 vs. 0,909) e probabilidade
de sobrevida diminuida (44.7% vs. 35.6% vs. 25%, log-rank p=0,019).

Conclusées: O RDW fornece informacées sobre a gravidade da HP pré-capilar pela sua correlacao com parametros
ecocardiograficos de disfuncao do VD e mortalidade, a qual é melhor predita por um modelo incluindo RDW,
strain do VD e SpO,.

Palavras-chave: Hipertensao Pulmonar; Eritrécitos; Deformacao Longitudinal Global.

Abstract

Background: In pulmonary hypertension (PH), the identification of easily obtainable prognostic markers associated with right ventricular (RV)
dysfunction and survival is needed.

Objective: To evaluate the association of red cell distribution width (RDW) with clinical, echocardiographic parameters and survival in patients
with pre-capillary PH, with the development of a mortality prediction model.

Methods: Observational, longitudinal, and prospective study conducted from May 2019 to December 2022. Thirty-four patients with pre-
capillary PH underwent two-dimensional echocardiography and complete blood count. A cutoff point of 14.5% was considered to define RDW
as altered (=14.5%) or normal (<14.5%). P values <0.05 were considered significant.

Results: The median RDW was 14.4%. There was a significant difference in peripheral arterial oxygen saturation (SpO,) (p=0.028), RV strain
(p=0.047), and pericardial effusion (p=0.002) between the normal and elevated RDW groups. During a median follow-up of 15 months, 20.6%
died. Patients with increased RDW had a shorter overall survival (44.7%, log-rank p=0.019), which was a predictor of mortality in univariate Cox
regression (HR 8.55, p=0.048). The addition of RV strain <16% and SpO, <93% to the model including RDW alone showed incremental value
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in predicting mortality (x*=8.2, p=0.049; x*=12.4, p=0.041), with increased area under the receiver operating characteristic curve (0.729 vs.
0.837 vs. 0.909) and decreased probability of survival (44.7% vs. 35.6% vs. 25%, log-rank p=0.019).

Conclusions: RDW provides information on the severity of pre-capillary PH by correlating with echocardiographic parameters of RV dysfunction
and mortality, which is best predicted by a model including RDW, RV strain and SpO.,.

Keywords: Pulmonary Hypertension; Erythrocytes; Global Longitudinal Strain.
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RDW: Red Cell Distribution Width; VD: ventriculo direito; Sp0,; saturagdo de oxigénio arterial periférico.

Introducao

A hipertensao pulmonar (HP) é definida pela presenca de
uma pressdo arterial pulmonar média igual ou maior a 20
mmHg, avaliada por cateterismo cardiaco." A HP pré-capilar é
caracterizada por uma pressao de oclusdo da artéria pulmonar
igual ou menor a 15 mmHg e inclui pacientes dos grupos 1, 3
e 4, alguns pacientes do grupo 5 e, raramente, pacientes do
grupo 2 que apresentam uma combinagao de HP pré-capilar
e pbs-capilar.?

Em estdgios avancados, a HP pode levar a hipertrofia
ventricular direita e a insuficiéncia cardfaca terminal. Nesse
sentido, existe uma clara necessidade de se identificar
marcadores prognosticos de facil obtengdo associados com
disfuncao ventricular direita e sobrevida em pacientes com HP.

O indice de anisocitose eritrocitdria (RDW, do inglés
red cell distribution width) é um dos parametros obtidos do

hemograma e mede a variabilidade no volume das hemécias
circulantes. Quando elevada, reflete a presenca de uma
disfuncao na eritropoiese, maior destruicao, ou uma meia vida
reduzida das hemécias.> A causa mais comum de elevagao
do RDW ¢ anemia,* mas estudos recentes mostram que seu
aumento estd associado com vdrias condigoes, tais como HP,
na qual tem um valor progndstico.®

Nao existem mecanismos claros para explicar a relagao
entre RDW e doenca cardiovascular. Uma das principais
hipéteses é o papel da inflamagao cronica, que causa
mielossupressao, reduz a sintese renal da eritropoietina e
estimula a apoptose de precursores eritroides na medula
Ossea, aumentando a anisocitose.®

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao do RDW
com parametros clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos
em pacientes com HP pré-capilar, bem como seu valor
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prognostico na sobrevida, com o desenvolvimento de um
modelo incremental para a predigdo de mortalidade.

Métodos

Delineamento e populacao do estudo

Este € um estudo observacional, longitudinal e prospectivo,
conduzido de maio de 2019 a dezembro de 2022. Foram
incluidos pacientes com um diagnéstico de HP pré-capilar
confirmado por cateterismo cardiaco direito, com idade
maior que 18 anos, e acompanhados no ambulatério de
pneumologia de um hospital universitario.

Os critérios de exclusao foram: a) pacientes com HP
pos-capilar; b) presenga de congestao hemodindmica no
ecocardiograma (E/E’>14), disfungao diastélica grau 2 ou 3,
ou fragdo de ejecao ventricular esquerda reduzida;
) doenca cardiaca estrutural ou valvular do lado esquerdo;
d) cardiopatia congénita corrigida ou nao; e) janela
ecocardiografica inadequada; f) mulheres gravidas; g) recusa
em assinar o termo de consentimento.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Centro de
Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba (nimero
3,616,337, CAAE: 21291419.6.0000.8069).

Ecocardiografia

O exame de ecocardiografia foi realizado usando um
aparelho GE Vivid T8 com transdutor de 2,5 MHz M4h-5. As
imagens foram adquiridas com o paciente em dectbito lateral
esquerdo, segundo recomendagbes da American Society
of Echocardiography.” Foram adquiridas imagens de video
correspondentes a trés ciclos cardiacos. A fragdo de ejecao
foi estimada usando o método biplanar de Simpson.

O strain miocardico foi avaliado em uma workstation
pelo programa EchoPach V204, e o tracado do endocardio
foi realizado manualmente no final da diastole. A medida foi
feita ap6s o examinador verificar a qualidade do tracado da
borda endocardica. Se dois segmentos fossem considerados
inadequados, o exame foi excluido do estudo. Na janela
apical, foram adquiridas segoes focando o ventriculo direito
(VD) e o atrio direito (AD), com quantificacao média do strain
da parede livre.

Exames laboratoriais

O valor de RDW foi obtido do hemograma, realizado até
um més ap6s o ecocardiograma transtoracico bidimensional
com Doppler. O RDW foi considerado alterado ou normal de
acordo com o ponto de corte (14,5%) adotado na instituigao
em que o estudo foi conduzido. Ainda, niveis de peptideo
natriurético cerebral (BNP) foram medidos e comparados
com o RDW.

Desfecho

Os participantes foram incluidos em diferentes momentos e
acompanhados desde a data do ecocardiograma até o final do
periodo do estudo ou data de 6bito. O desfecho foi definido
como mortalidade durante o perfodo de seguimento.
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Viés

Para diminuir o risco de viés, todos os exames
ecocardiogréficos foram realizados por um tnico examinador,
cego quanto a classificagao de HP (grupo), e exames
laboratoriais foram realizados no laboratério do mesmo
centro. As varidveis clinicas foram obtidas durante consulta
de rotina pelo mesmo médico atendente.

Tamanho amostral

O tamanho amostral foi definido por conveniéncia,
incluindo todos os pacientes acompanhados no ambulatério
de HP elegiveis para o estudo.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas como média e
desvio padrao (distribuigdo normal) ou medianas e intervalos
interquartis (distribuigdo nao normal). As varidveis categéricas
foram expressas como frequéncias absolutas e relativas. A
normalidade da distribuicao dos dados foi avaliada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov test.

As varidveis continuas paramétricas e nao paramétricas
foram comparadas usando o teste t de Student para amostras
independentes e o teste de Mann-Whitney, respectivamente.
Comparagbes de trés ou mais grupos de varidveis nao
paramétricas foram feitas usando o teste de Kruskal-Wallis,
com teste post hoc de Dunn. O grau de correlagao entre duas
variaveis foi determinado pelo coeficiente de correlagao de
Spearman, dada a auséncia de normalidade na distribuicao
da amostra.

O teste exato de Fisher foi usado para avaliar a associagao
entre os grupos de RDW (normal/alterado) e varidveis
categéricas como mortalidade. A sobrevida livre de eventos
foi avaliada usando o método de Kaplan-Meier, e as curvas
foram comparadas usando o teste de log-rank.

O método de regressao de Cox foi usado para identificar
a associacao entre as varidveis e mortalidade, com calculo do
Hazard Ratio (HR) e intervalo de confianca (IC) de 95%. As
variaveis com p<0,05 na analise univariada foram incluidas
no modelo multivariado.

Modelos de Cox seriados determinaram o valor incremental
do strain do VD e da saturacdo periférica de oxigénio (SpO,)
em predizer mortalidade ao adicionar, gradualmente, variaveis
ao modelo contendo somente RDW. Um incremento no valor
preditivo foi definido como um aumento estatisticamente
significativo no teste do qui-quadrado (x?), usando o teste
omnibus. A probabilidade log -2 (-2LL) foi calculada para
comparar a capacidade das variaveis em predizer o desfecho.
A melhora do modelo em cada estagio foi descrita pela
diminuicao na -2LL.

Areas sob a curva caracteristica de operagao do receptor
(ROC) foram desenvolvidas para comparar os modelos. Um
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Andlises
estatisticas foram realizadas usando o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 23. As curvas
ROC foram avaliadas com o programa MedCalc, e as figuras
geradas pelo programa GraphPad Prism 9.
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Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidos 34 pacientes com HP pré-capilar
(Tabela 1). Durante o periodo do estudo, nao houve perda de
seguimento. A idade mediana dos participantes foi 49 anos,
e 82,4% dos pacientes eram do sexo feminino. De acordo
com a classe funcional da Organizacao Mundial da Satde, a
maioria dos pacientes apresentava grau ll.

Em relagao a terapia, 61,8% dos pacientes tomavam um
ou dois medicamentos. Pacientes sem tratamento adequado
haviam sido recentemente encaminhados para tratamento.
A maioria estava usando um inibidor da fosfodiesterase-5,
seguido de um antagonista de receptor de endotelina e/ou
um analogo de prostaciclina (Tabela S1).

As etiologias mais comuns da HP foram hipertensao arterial
pulmonar (HAP) idiopética, tromboembolismo pulmonar,
doenca do tecido conjuntivo e doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) (Tabela S1).

Resultados laboratoriais e ecocardiograficos

Na avaliagdo laboratorial e ecocardiogréfica (Tabela 1), o
valor mediano do RDW foi préximo ao limite superior de
normalidade. Nenhum dos pacientes apresentou disfungao
cardiaca esquerda, e a minoria apresentou derrame pericérdico.

O RDW correlacionou-se inversamente com excursao
sistélica do plano do anel tricispide (TAPSE) e com TAPSE/
Pressao Sistdlica da Artéria Pulmonar (PSAP) (Figura 1),
mas ndo se correlacionou com nenhum outro parametro
ecocardiogréfico (Tabela 2). O RDW ndo mostrou correlagao
com BNP nem com a hemoglobina.

Observou-se uma leve predomindncia de pacientes com
RDW normal na amostra. A classe funcional e a SpO, foram
significativamente diferentes entre os grupos de RDW. Nao
houve diferenca quando os pacientes foram comparados de
acordo com a etiologia da HP (incluindo pacientes com ou
sem doenca do tecido conjuntivo, e HAP idiopatica), ou com
o nimero de medicamentos usados.

Entre as varidveis ecocardiogréficas, somente o strain do VD
mostrou diferenga significativa (Figura 2A). O RDW foi maior nos
pacientes com TAPSE alterada (<18 mm) (Figura 2B) e naqueles
com derrame pericardico (14% versus 15,4%, p=0,017).

O efeito da estratificagao de risco' sobre o RDW foi
avaliado, considerando as variaveis ecocardiograficas TAPSE/
PASP area atrial direita, BNP e classe funcional (Tabela S2).
O RDW foi diferente somente entre os grupos TAPSE/PSAP,
com significancia estatistica entre risco baixo e alto e entre
risco alto e intermediario (Figura 2C).

Quando os pacientes foram divididos em dois grupos
quanto a TAPSE/PSAP (risco baixo/intermedidrio e alto) usando
um ponto de corte de 0,19 (Figura 2D), observou-se uma
diferenga estatisticamente significativa no RDW.

Sobrevida

O tempo mediano de seguimento foi 15 (10-40) meses,
com um minimo de 1T e um maximo de 43 meses. Sete

pacientes foram a 6bito, dos quais seis apresentavam um
RDW = 14,5%. Houve uma associacao entre mortalidade e
presenga de RDW normal ou alterado (Tabela S3).

Os pacientes com RDW aumentado apresentaram uma
sobrevida global significativamente mais curta que pacientes
com RDW normal. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
mostraram uma separagao significativa dos dois subgrupos
(Figura 3).

A andlise de regressao de Cox univariada (Tabela 3)
identificou o RDW = 14,5% como preditor de mortalidade,
bem como um strain do VD < 16% e uma SpO, < 93%. Na
regressao multivariada, no entanto, nenhuma das variaveis foi
preditora independente de mortalidade.

Modelos para predicao de mortalidade

O valor incremental da adicao de varidveis clinicas e
ecocardiograficas que foram significativas na andlise univariada
no modelo incluindo somente RDW também foi avaliado
(Figura 4). Quando o strain do VD <16% foi adicionado, o
modelo foi significativamente melhor em predizer mortalidade
que o modelo incluindo RDW. Quando SpO, <93% foi
adicionada, o modelo foi significativamente melhor que
o modelo anterior. Os p-valores de cada modelo estao
apresentados na Figura 4.

A andlise da curva ROC também mostrou um aumento
progressivo na sensibilidade, especificidade e drea sob a
curva (Figura 5). De maneira semelhante, ao comparar as
curvas de sobrevivéncia (Figura 5), observou-se uma redugao
significativa na probabilidade de sobrevida quando parametros
laboratoriais, ecocardiograficos e clinicos foram avaliados.

Discussao

Nosso estudo é o primeiro a analisar uma populagao
composta de diferentes etiologias de HP pré-capilar,
comparando anisocitose eritrocitdria com marcadores
ecocardiograficos avangados de lesdo subclinica do VD. Foi
possivel avaliar nao s6 o impacto do RDW sobre a sobrevida
do paciente, como também o valor incremental de um
modelo composto de parametros clinicos, laboratoriais e
ecocardiograficos, o que é muito Gtil na prética clinica.

Nos pacientes estudados, o RDW nao se correlacionou
com hemoglobina, e ndo houve diferenga significativa na
hemoglobina entre os grupos com RDW normal e elevado.
Além disso, ndo houve diferenga no RDW quando os grupos
foram separados de acordo com a etiologia da HP, mostrando
que sua alteracao ocorre independentemente da causa.

Estudos mostraram que o RDW é significativamente maior
nos pacientes com HP secunddria a diferentes etiologias, tais
como DPOC, com valores de 15,1% e 13,7% nos pacientes
com e sem HP respectivamente (p<0,001);* doengas
do tecido conjuntivo (14,9% versus 13,8%, p=0,02);® e
tromboembolismo pulmonar (18,6% versus 17,0%, p=0.014).°

Os valores médios de quase todos os principais parametros
ecocardiograficos relacionados ao VD também estavam
alterados. O RDW mostrou uma correlacao inversa com
TAPSE e TAPSE/PSAP, e também se observou uma diferenga
significativa nos valores do RDW nos grupos com TAPSE

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20230669
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Tabela 1 - Parametros clinicos, laboratoriais, e ecocardiograficos

da populago do estudo e grupos com indice de Anisocitose
Eritrocitaria (RDW) normal e aumentado

Parametros

Idade (anos)?

Mulheres, n (%)
IMC (kg/m?)°

Saturag@o periférica de
oxigénio (%)

Classe funcional, n (%)

|
I
1l
vV

Todos os
pacientes
(n=34)

49
37,8-66,5]
28(82,4)
26,8+59

94
[92-96]

2(59)
8(23,5)
24 (70,6)

0

Pacientes
com RDW
<14,5%
(n=18)

54
[43,5-68,3]

15(83,3)
20 7+72

95,5
[93-97]

0
7(389)
11(61,1)

0

Nimero de medicamentos em uso, n (%)

0

1

2

3

Etiologia, n (%)

Grupo |
Grupo lll
Grupo IV

Doenca do tecido
conjuntivo, n (%)

Hipertensao arterial
pulmonar idiopatica,
n (%)

Hemoglobina (g/dL)

Hematécrito (%)?

BNP (pg/ml)?

TAPSE (m™m)°
VRT (m/s)°
PASP (mmHg)®
FAC (%)°

S” (cm/s)

TAPSE/PASP (mm/
mmHg)?

Area do AD (cm?)?

Pressdo do AD
(mmHg)®

Strain do AD (%)°

Diametro do VD (mm)®
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10(29,4)

10(29,4)

11(32,4)
3(8,8)

22(64,7)
5(14,7)
7(20,6)

5(14,7)

15(44,1)

13,8+2,0
425+6,3

36,0
[13,2-349]

176+57

40£1,0
69,4+234
33,1£135

11,6+39

0,29+ 0,16
21,1£8,1

ONEROY

26,6 £17,0
415+£11,0

5(27,8)
7(38.9)
5(17,8)

1(5,6)

12(66,7)
3(16,7)
3(16,7)

422,2)

6(33,3)

135+1,3

M7
[39,3-43,8]

17,6
[11-109]

19,1%6,2
39%06
67,24236
329+ 149
11,0[10-14]

03
[0,22-0,37]

18,3
[14,7-26,4]

5,0[3-11,5]

27,6 14,9
416%7,2

Pacientes
com RDW
>14,5%
(n=16)

4
[37-66,5]

13(81,3)
257 +40

925
[90-95]

2(12,5)
1(6.3)
13 (81,3)
0

5(31,3)
3(18,8)
6(37,5)
2(12,5)

10(62,5)
2(12,5)
4(25)

1(6,3)

9(56,3)

143+£25

435
[38,5-48,1]

161,8
[21-795]

159447
42413
7184237
333+123
11,0[10-13]

0,19
[0,17-0,36]

19,0
[10,3-29,6]

8,0[3-15]

252+19,8
41,5+ 14,3

Valor p

0,19’

1,0t
0,311t

0,028"

0,046t

0,6

0,88t

0,32t

0,411

0,511t

04

0,09

0,111t
0,33ft
0,571
0,93t
0,42

0,06"

0,81

0,41

0,72f
0,071t

Strain do VD (%)° 17,8+6,9  20,0%£6,3 153+6,8 0,047
Degrame pericardico, 7(20,6) 0 7(43.9) 0,002!
n (%)

FEVE (%) 709+6,6 688+69 67453 054
Massa ventricular 14054371 131,1£385 1003+27.4 0021
esquerda (g)

Ele’ 6,6+22 6,717 6,3+29 0,66

RDW: Indice de Anisocitose Eritrocitiria; IMC: Indice de Massa Corporal; BNP:
Peptideo Natriurético Cerebral; TAPSE: excursao sistélica do plano do anel trictispide;
VRT: Velocidade de Regurgitagdo Tricuspide; PASP: Pressdo Sistdlica da Artéria
Pulmonar; FAC: Fragdo de variagdo da drea; S’: pico da velocidade sistolica do anel
tricuspice; AD: Atrio Direito; VD: Ventriculo Direito; FEEVE: Fragdo de Ejegdo do
Ventriculo Esquerdo; E/e’: razdo entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a
velocidade diastdlica €’ do anel mitral. Valores expressos em mediana e intervalo
interquartil; Valores expressos em médlia e desvio padrao; *Teste de Mann-Whitney;
1 Teste exato de Fisher; ' Teste t de Student.
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Figura 1 - Correlagéo do Indice de Anisocitose Eritrocitaria (RDW) com excursao
sistélica do plano do anel tricispide (TAPSE) (1A) e com TAPSE/ Presséo Sistdlica
da Artéria Pulmonar (PSAP) (TAPSE/PSAP) (1B).

normal e alterada. Nao encontramos associacio do RDW
com BNP e strain do AE.

Um estudo com pacientes com esclerose sistémica com ou
sem HP'® mostrou que o RDW foi inversamente relacionado
a TAPSE (p=-0,350; p=0,002), mas diretamente relacionado
a PSAP (p=0,272; p=0,016) e a marcadores de sobrecarga
atrial, tais como BNP (p=0,294; p=0,008) e strain global do
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Tabela 2 - Correlagdo de Spearman entre indice de Anisocitose
Eritrocitaria (RDW) e parametros ecocardiograficos e laboratoriais

Variaveis ecocardiograficas o
e laboratoriais P (coeficiente de Valor p
correlacao)

Hemoglobina 0,218 0,23
Hematdcrito 0,201 0,27
BNP 0,295 0,15
TAPSE -0,390 0,02
TRV 0,162 0,36
PASP 0,160 0,37
FAC -0,032 0,86
S -0,091 0,61
TAPSE/PASP -0,393 0,021
Area do AD -0,054 0,78
Pressdo do AD 0,167 0,35
Strain do AD -0,025 0,89
Diametro do VD 0,001 0,99
Strain do VD -0,290 0,09

RDW: indice de anisocitose eritrocitaria; BNP: peptideo natriurético cerebral;
TAPSE: excursao sistolica do plano do anel tricispide; VRT: velocidade de
requrgitacdo tricuspide; PASP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; FAC:
fragdo de variagdo da drea; S’: pico da velocidade sistdlica do anel tricuspide;
AD: étrio direito; VD: ventriculo direito.

AE (p=-0,396; p=0,027). Em pacientes com DPOC com e
sem HP'" o RDW mostrou uma correlagao positiva com PSAP
(r=0,594, p<0,001).

Nédo hé&, na literatura, nenhum outro estudo que
correlacione o RDW na HP pré-capilar com TAPSE/PSAP,
a qual é uma importante medida direta, ndo invasiva, do
acoplamento do VD e artéria pulmonar, recentemente usada
na estratificacao prognéstica da HP.

Em nossa analise, observou-se uma redugao significativa no
strain do VD em pacientes com RDW aumentado (=14,5%), o
que nao foi observado em outros pardmetros ecocardiograficos
avaliando o VD. Assim, é possivel que o strain do VD seja
considerado um parametro precoce de disfuncao cardiaca
direita e que ele reflita a mudanga no RDW.

Na literatura, ha poucos estudos avaliando a relagao entre
RDW e o strain na parede livre do VD na HP. Portanto, nossos
achados podem ser considerados relevantes, uma vez que
esse pardmetro ecocardiografico foi descrito como um forte
preditor de desfechos de longo prazo relacionados a fungao
sistélica em pacientes com HP'?

Também demonstramos que o RDW estava
significativamente aumentado no grupo com derrame
pericérdio, o qual, quando presente na HP, é uma variavel
independente associada com mortalidade.” A prevaléncia
de derrame foi similar a relatada na literatura: 25%,'* 15%,®
e 16%.°

A B
409 257
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Figura 2 - Diferenga do strain do Ventriculo Direito (VD) entre grupos
com Indice de Anisocitose Eritrocitiria (RDW) normal e aumentada
(2A). Comparagdo do RDW de acordo com o valor de normalidade para
excursao sistolica do plano do anel tricuspide TAPSE (2B) e estratificagdo
prognostica pelo TAPSE/ Pressao Sistolica da Artéria Pulmonar (TAPSE/
PSAP) (2C e 2D).

Os fatores ecocardiogréficos que afetam adversamente o
prognéstico da HP sdo disfuncao ventricular direita e presenca
de derrame pericardico.” Nesse sentido, o RDW pode estar
relacionado com o progndstico de HP, uma vez que os pacientes
com um strain do VD pior ou com derrame apresentaram um
RDW significativamente aumentado.

A razao TAPSE/PSAP foi incluida na estratificacao prognéstica
do risco de mortalidade de um ano (baixo, intermedidrio e alto)
na HR' Em um estudo'” que estratificou os valores de TAPSE/
PSAP por tercil (baixo: <0,19 mm/mmHg; intermedidrio: 0,19-
0,32 mm/mmHg; alto: >0,32 mm/mmHg), os pacientes no
tercil baixo apresentaram um status hemodinamico, funcional e
ecocardiogréfico pior que pacientes nos tercis intermediario e alto.

Em nossa andlise, ndo s6 o RDW foi significativamente maior
no grupo com TAPSE/PSAP menor que 0,19 mm/mmHg em
comparagao aos pacientes acima desse valor, mas também se
observou uma diferenca no RDW entre os tercis baixo e alto,
médio e alto, mas ndo entre os tercis baixo e médio. Assim,
observamos que uma pior capacidade da contratilidade do
VD em compensar 0 aumento na pds-carga foi associado a um
aumento no RDW.

Essa alteracdo laboratorial nao foi significativa quando as
outras varidveis usadas para estratificacio (BNP drea do AE e
classe funcional) foram avaliadas. De acordo com um grupo de
autores’ que avaliaram pacientes com DPOC e HF o RDW se
correlacionou positivamente com BNP (r=0,513, p=0,001). Esse
resultado também foi demonstrado em outro estudo,’ em

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e20230669
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Figura 3 — Sobrevida de Kaplan-Meier nos grupos de pacientes com Indice de
Anisocitose Eritrocitaria (RDW) normal e aumentado.

Tabela 3 - Regressao de Cox univariada e multivariada para predizer
mortalidade

Andlise univariada Analise multivariada

Variaveis HR(95%Cl) pValue HR(95%CI) p Value
Sexo feminino © 0(;'?5979) 0.69 - -
0.99
Idade (094103 072 : .
11.37 8.479
0,
Sp0, <93% (1.34-95.51) 0.026 (0.980-73.389) 0.052
8.55 1.592
0
RDW >14,5% (1.02-71.66) 0.048 (0.127-19.966) 0.718
BNP 300 pg/ml (0_35;212_ 5 038 ; ;
TAPSE <18 mm © 2(1.??38) 0.97 - -
1.60
VRT (m/s) (0.8922.869) 0.115 - -
1.003
PASP (mmHg) (0.97-1.037) 0.871 - -
1.002
0, - -
FAC (%) (0.953-1.055) 0.928
. 0.60
S"<9,5 cm/s (0.113-3.190) 0.549 - -
TAPSE/PASP 1.375 0707 i i
<0.19 mm/mmHg  (0.262-7.220) ’
Area do AD >18 2.838
cm? (0.861-9.351) LS : ;
Strain do AD
pdo 4.8(0.56-41.7)  0.15 - -
Strain do VD 3.938
<16% 11.0 (1.3-93.3)  0.028 (0.412-37.604) 0.234
Derrame 4.088
pericardico 116 (2.0-65.8)  0.006 (0.551-30.322) 0.168

HR: Hazard ratio; SpO2: Saturagdo de oxigénio arterial periférico; RDW:
Amplitude da Distribuigdo dos Globulos Vermelhos; BNP: Peptideo Natriurético
Cerebral; TAPSE: excursé&o sistélica do plano do anel tricuspide; VRT: Velocidade
de Regurgitagdo Tricuspide; PASP: Presséo Sistdlica da Artéria Pulmonar; FAC:
Fragéo de variagdo da drea; S’ pico da velocidade sistélica do anel tricispide;
AD: Atrio Direito; VD: Ventriculo Direito.
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Figura 4 - Valor incremental do strain do Ventriculo Direito (VD) e saturaggo
periférica de oxigénio (Sp0,) ao Indice de Anisocitose Eritrocitaria (RDW) na
predigdo de mortalidade.

que o RDW foi maior nos pacientes com HP com BNP elevado
(=300 pg/mL) em comparagao aqueles com BNP normal (<300
pg/mL) (15,0% versus 14,4%, p=0,0264), diferente de nossos
resultados.

Por outro lado, ao comparar os grupos com RDW normal
e elevado, observou-se uma diferenga significativa na classe
funcional, com uma predominancia das classes Il e II,
respectivamente. Em uma coorte," valores de RDW mais
altos foram observados em pacientes com classes NYHA
mais altas (13,8+1,8% versus 16,5=2,9%, p<0,001). Ainda,
em um estudo com 56 pacientes com hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTEC), os niveis de RDW
correlacionaram-se positivamente com a classe funcional
OMS (r=0,450, p=0,001).2°

Os resultados do nosso estudo também sugeriram um
valor prognéstico significativo do RDW na predigao da
mortalidade. Nesse sentido, uma meta-analise*' sugeriu que
um RDW aumentado pode predizer um pior prognéstico na
HP (HR=1,27,1C95% 1,11-1,45).

Em pacientes com HAP idiopatica, a mortalidade por todas
as causas foi significativamente pior em pacientes com RDW >
13,65% (p=0,007).2* Resultados similares foram encontrados
em 109 pacientes com sindrome de Eisenmenger; 19,3% deles
foram a 6bito durante um periodo mediano de 4,2 anos, uma
proporgao similar a nossos resultados. Um RDW mais alto
foi encontrado em nao sobreviventes que em sobreviventes
(16,9% versus 14,3%; p=0,015).%> Em um estudo prospectivo
do tipo coorte** de 77 pacientes com HP grupo 1 e HPTEC,
o RDW médio de todas as internagoes foi preditivo de
mortalidade (HR=1,47; 1C95% 1,19-1,82).

Dada a fisiopatologia da HP, que envolve inflamacao e
disfungao microvascular, sua relagio com o RDW é uma
hipotese consideréavel, que foi demonstrada em nosso estudo.
Além disso, a identificacdo de um modelo que inclui pardmetros
laboratoriais, ecocardiograficos e clinicos capazes de melhor
predizer a mortalidade na HP é de grande importancia na
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Figura 5 - A) Comparagéo das curvas de sobrevida na auséncia de varidveis
preditoras e nos modelos 1 (RDW >14,5%), 2 (RDW >14,5% e strain do
VD <16%) e 3 (RDW >14,5%, strain do VD <16%, e SpO, <93%), com
as respectivas probabilidades: 70,2%; 44,7%; 35,6%; e 25%; B) Curvas
Caracteristicas de Operagdo do Receptor (ROC) dos modelos 1, 2 e 3
para predicdo de mortalidade, com dreas sob a curva * desvio padrdo
(sensibilidade, especificidade), respectivamente, de: 0,729 + 0,087 (85,7%,
63%); 0,837 + 0,074 (71,4%, 85,2%); e 0,909 + 0,053 (100%, 64%); RDW:
indice de anisocitose eritrocitaria; VD: ventriculo direito; SpO, saturagdo
periférica de oxigénio.

pratica clinica, dada a facilidade de obter esses marcadores.

O RDW é um parametro jd incluido no hemograma, um
exame solicitado rotineiramente no seguimento dos pacientes.
Ainda, a SpO, faz parte do exame fisico dos pacientes com
HP e, como confirmado em nossos resultados, é capaz de
melhorar a predigdo de mortalidade mesmo na presenga de
parametros laboratoriais e ecocardiograficos, destacando seu
elevado valor incremental e sua importancia clinica como um
marcador progndstico.

A reducdo na saturacdo mediana de oxigénio em
pacientes com RDW aumentado pode apoiar a hipdtese
de um papel da hipoxia arterial no aumento da anisocitose
eritrocitaria em pacientes com HP. Foi demonstrado que,
nesta doenga, as células na parede vascular expressam
quantidades elevadas de fator induzido por hipdxia-1
alfa (HIF-1a) e fator de crescimento do endotélio vascular
endotelial, que sao expressos sob condigdes de hipdxia.? Isso
eleva a sintese de eritropoietina, resultando em eritrocitose.

Existem algumas limitagdes potenciais em nosso estudo.
O pequeno tamanho amostral e o fato de a pesquisa ter sido
conduzida em um Unico centro pode explicar a auséncia
de associagado do RDW com algumas variaveis, tais como
BNP ja descrito em outros estudos, bem como a auséncia

de preditores independentes de mortalidade na analise
multivariada de Cox. Apesar do pequeno tamanho amostral,
foi possivel encontrar resultados que podem ser usados e
estendidos em estudos futuros.

Outro aspecto a ser considerado é a presenga de
heterogeneidade etiol6gica na amostra. Porém, todos os
participantes tém a mesma fisiopatologia em estudo, uma vez
que todos eles possem HP pré-capilar.

Ainda, dadas as limitagbes logisticas do servigo, os pacientes
ndo foram submetidos ao cateterismo cardiaco direito
préximo aos exames laboratoriais e ecocardiogréficos, o que
impossibilitou a avaliagao de parametros hemodinamicos.
O curto periodo de acompanhamento também deve ser
considerado.

Conclusoes

Nosso estudo foi o primeiro a demonstrar uma associagao
da anisocitose com acoplamento ventriculo-arterial, strain
da parede livre do VD na HP pré-capilar, bem como com
presenca de derrame pericdrdico e sobrevida reduzida. Nao
existem outros estudos que avaliaram, em conjunto, RDW,
strain do VD e SpO, para predizer desfechos na HP. Esses
parametros, de baixo custo de facil obtengao, tém o potencial
de serem usados como marcadores clinicos prognésticos nessa
populacao de pacientes.
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