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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Angioplastia Introducdo: A angioplastia pulmonar por baldo (BPA) constitui uma alternativa terapéutica na
pulmonar por balao; hipertensao pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) inoperavel ou hipertensao pulmonar
Hipertensao (HP) residual/recorrente apos cirurgia. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca
pulmonar a curto prazo do programa de BPA.

tromboembolica Métodos: Estudo prospetivo em centro Unico, que incluiu todas as sessdes de BPA em doentes
cronica; com HPTEC entre 2017 a 2019. Realizou-se avaliacdo da classe funcional da OMS, biomarcadores
Hemodinamica plasmaticos, teste de marcha de 6 minutos (TM6 M) e cateterismo cardiaco direito no inicio e
vascular pulmonar seis meses apos a ultima sessao.

Resultados: Foram realizadas 57 sessdes de BPA em 11 doentes com HPTEC (64% doenca inope-
ravel, 82% sob terapéutica vasodilatadora pulmonar). O programa de BPA foi concluido com um
seguimento minimo de seis meses em nove doentes. Houve uma melhoria significativa na classe
funcional OMS (p = 0,004), no TM6 M (aumento médio de 42 metros; p = 0,050) e uma tendén-
cia para melhoria hemodinamica significativa: queda de 25% na pressdo da artéria pulmonar
média (PAPm; p = 0,082) e 42% na resisténcia vascular pulmonar (RVP; p = 0,056). No subgrupo
de doentes que apresentavam critérios hemodinamicos de gravidade (trés doentes com PAPm
> 40mmHg), a reducao foi significativa: 51% na PAPm (p = 0,013) e 67% na RVP (p = 0,050).
Foram suspensos os analogos da prostaciclina e a oxigenoterapia de longa duracdo em todos
os doentes. Foram registadas complicacées minor em 25%. Nao foram registadas complicacées
major ou mortes.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletronico: ritacale@hotmail.com (R. Calé).
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Conclusdes: Uma estratégia de BPA em doentes sob terapéutica vasodilatadora pulmonar
melhora os sintomas, a capacidade de exercicio e a hemodinamica com uma relagao risco-
-beneficio aceitavel em doentes com HPTEC inoperavel ou HP residual/recorrente apos cirurgia.
© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Safety and efficacy of balloon pulmonary angioplasty in a Portuguese pulmonary

Introduction: Balloon pulmonary angioplasty (BPA) is an alternative therapy in patients with
inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) or residual/recurrent pul-
monary hypertension (PH) after surgery. The aim of this study was to assess the short-term

Methods: This prospective single-center study included all BPA sessions performed in CTEPH
patients between 2017 and 2019. Clinical assessment including WHO functional class, plasma
biomarkers, 6-min walk test (6MWT) and right heart catheterization was performed at baseline

Results: A total of 57 BPA sessions were performed in 11 CTEPH patients (64% with inopera-
ble disease, 82% under pulmonary vasodilator therapy). Nine patients completed both the BPA
program and a minimum six-month follow-up period. There were significant improvements in
WHO functional class (p=0.004) and 6MWT (mean increase of 42 m; p=0.050) and a trend for sig-
nificant hemodynamic improvement: 25% decrease in mean pulmonary artery pressure (mPAP)
(p=0.082) and 42% decrease in pulmonary vascular resistance (PVR) (p=0.056). In the group
of patients with severely impaired hemodynamics (three patients with mPAP >40 mmHg), the
reduction was significant: 51% in mPAP (p=0.013) and 67% in PVR (p=0.050). Prostacyclin ana-
logs and long-term oxygen therapy were withdrawn in all patients. Minor complications were
recorded in 25% of patients. There were no major complications or deaths.

Conclusions: A BPA strategy on top of pulmonary vasodilator therapy further improves symp-
toms, exercise capacity and hemodynamics with an acceptable risk-benefit ratio in patients

© 2021 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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and six months after the last BPA session.
with inoperable CTEPH or residual/recurrent PH after surgery.
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Introducao

distal da doenca (doentes tecnicamente inoperaveis) ou
fatores relacionados com o doente e as suas comorbilida-

A hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é
uma doenca cronica, progressiva, que se caracteriza pela
obstrucdo da vasculatura arterial pulmonar por material
trombético organizado, com consequente reacéao fibrética,
espessamento da intima, remodelling vascular e lesdes ple-
xiformes condicionando elevacado das resisténcia e pressao
na circulacao pulmonar, hipertensao pulmonar grave, sobre-
carga do coracdo direito, faléncia do ventriculo direito e
morte'~¢. Associa-se a mau progndstico quando tratada ape-
nas medicamente, com uma sobrevida a 1-, 3- e 5 anos
de 90,2%, 78,4% e 64,5%, respetivamente’. A cirurgia de
endarterectomia arterial pulmonar (EAP) é a terapéutica
de primeira linha que, quando realizada em centros com
experiéncia, apresenta uma taxa de mortalidade hospitalar
inferior a 5% e confere melhoria hemodinamica e funci-
onal com boa sobrevida em longo prazo®®. No entanto,
menos de 60% dos doentes sao considerados elegiveis
para a cirurgia'®'?, Os motivos para inelegibilidade cirdr-
gica incluem fatores relacionados com a localizacao mais

des (tecnicamente operaveis, mas com um risco/beneficio
cirGrgico desfavoravel)'®. Adicionalmente, até 50% dos
doentes operados mantém hipertensao pulmonar residual
ou recorrente com consequente impacto na morbilidade e
mortalidade' ', A terapéutica farmacoldgica com rioci-
guat, um estimulador da guanilato ciclase solivel, melhora
a hemodinamica e a capacidade de exercicio nestes doen-
tes, mas nao € curativa'>~-"’. Neste contexto, a angioplastia
pulmonar por balao (BPA), procedimento endovascular que
permite dilatar as artérias pulmonares estendticas ou obs-
truidas, surge como uma opcao terapéutica emergente para
doentes com HPTEC que nédo sao elegiveis para cirurgia ou
que tém hipertensao pulmonar recorrente ou persistente
apos EAP'?,

Apods o primeiro caso clinico relatado em 1988, a pri-
meira série de casos sobre BPA no tratamento da HPTEC foi
publicada por Feinsten et al. em 2001"°. A técnica mostrou
ser eficaz com descida da pressao arterial pulmonar (PAP)
média e melhoria da classe funcional, mas com uma ele-
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vada taxa de complicacées, principalmente lesao pulmonar
de reperfusao fatal e necessidade de ventilacao mecanica'?,
0 que levou a que a técnica fosse abandonada durante uma
década,

A técnica redefinida reemergiu em 2012 ap6s alguns cen-
tros no Japao?®-?? terem publicado séries a relatar maior
seguranca do procedimento e simultaneamente melhoria da
clinica e hemodinamica pulmonar. Estes resultados favora-
veis foram confirmados num registo multicéntrico japonés??
que incluiu 308 doentes com HPTEC tratados com BPA em
1408 sessoes divididas por sete centros. Verificou-se uma
melhoria hemodinamica significativa com descida das resis-
téncias vasculares pulmonares (RVP) em mais de 50% e com
uma sobrevida global a um e trés anos sobreponivel a cirurgia
(96,8% e 94,5%, respetivamente).

Na Europa, o numero de centros que iniciaram o pro-
grama de BPA tem crescido exponencialmente nos Ultimos
anos’*%8, Recentemente, foi publicada a maior casuistica
reunida num centro Unico francés, que incluia 184 doentes
submetidos a 1006 sessdes de BPA confirmando a melhoria
significativa em curto prazo dos sintomas, capacidade de
exercicio e hemodinamica, bem como a seguranca do pro-
cedimento e a manutencao da eficacia em longo prazo com
uma taxa de sobrevida a trés anos de 95,1%2°

N&o existe até a data publicacao de dados sobre a expe-
riéncia portuguesa em BPA. Este estudo tem como objetivo
apresentar os resultados da experiéncia inicial do nosso cen-
tro através da avaliacao do beneficio sintomatico, funcional
e hemodinamico a curto prazo, bem como da seguranca da
técnica de BPA no tratamento de doentes com HPTEC.

Métodos
Selecao da populacao

Foram incluidos doentes com HPTEC néo elegiveis ou com
contraindicacdes para EAP apds avaliacao de operabilidade
por uma equipa multidisciplinar pertencente a um centro
cirirgico com experiéncia na realizacdo de EAP, tal como
recomendado pelas guidelines atuais'?, Foram ainda inclui-
dos os doentes com hipertensao pulmonar persistente ou
recorrente apos EAP.

Os doentes foram submetidos a um estudo diagndstico
completo incluindo histéria clinica e avaliacao de comor-
bilidades, cintigrafia pulmonar de ventilacao-perfusao,
angiotomografia de térax com reconstrucdes biplanares,
angiografia pulmonar de subtracao digital e cateterismo
direito. Todos os doentes deram o consentimento informado
escrito aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Garcia de
Orta e em conformidade com a Declaragao de Helsinquia.

Avaliacado antes e ap6és angioplastia pulmonar
por baldo

Todos os doentes foram submetidos a avaliacdo clinica
no momento do diagnoéstico de HPTEC (nos doentes sub-
metidos a EAP, a avaliacdo incluida nesta analise foi a
efetuada depois da cirurgia), antes da primeira sessao de
BPA (baseline) e seis meses apos a ultima sessao (follow-
-up). A avaliacéo clinica incluiu classificagao funcional da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), teste de marcha de

6 minutos (TM6 M), niveis séricos de N-terminal pro-brain
natriuretic peptide (NT-proBNP), gasimetria arterial e cate-
terismo cardiaco direito completo (para medicao de PAP
média, RVP e débito cardiaco por método de termodiluicédo).

Técnica de angioplastia pulmonar por balao

A BPA foi realizada de acordo com metodologia adotada pelo
nosso centro e previamente publicada®® (Figura 1).

Os procedimentos foram efetuados com manutencao da
terapéutica de ambulatorio, particularmente da terapéutica
anticoagulante e dos vasodilatadores pulmonares especi-
ficos. Foram necessarias multiplas sessoes de BPA para o
tratamento completo de cada doente. Nas primeiras ses-
soes, priorizou-se o tratamento de lesdes menos complexas
como estenoses, webs e lesdes suboclusivas. Oclusoes totais
e lesdes em vasos tortuosos foram abordadas com menos
frequéncia. Nos doentes com hemodinamica mais grave (PAP
média > 40 mmHg e/ou RVP > 7 Unidades de Wood), houve um
subdimensionamento do diametro do baldo ao vaso, sobre-
tudo nas primeiras sessdes e usaram-se técnicas de avaliacao
funcional como pressure-wire-guided BPA®'. O nimero total
de segmentos tratados em cada sessao variou de acordo com
a gravidade hemodinamica do doente, o tempo do proce-
dimento (< 60 minutos de fluoroscopia) e a quantidade de
contraste iodado utilizado (< 300 ml ou menos dependendo
da funcao renal basal).

Sempre que possivel, cada doente foi submetido a duas
sessoes de BPA no mesmo internamento. As sessoes subse-
quentes de BPA foram programadas com 3-4 semanas de
intervalo até a PAP média descer abaixo de 25 mmHg e/ou
RVP descer abaixo de 4 unidades de Wood (uWood), sob tera-
péutica vasodilatadora pulmonar e/ou até todas as lesoes
acessiveisserem intervencionadas.

Analise de seguranca

As complicagdes relacionadas com a BPA foram definidas
como: 1) lesdo vascular angiografica (incluindo disseccao e
perfuracao vascular); 2) hemoptises; 3) lesao pulmonar cuja
gravidade foi classificada em cinco graus utilizando um sis-
tema de classificacao previamente publicado na literatura®?;
4) complicacdes do local de acesso vascular (incluindo hema-
toma ou seroma); 5) nefropatia de contraste definida como
um aumento de 25% ou de 0,5mg/dL comparativamente
ao valor de creatininemia prévio ao procedimento’’. Para
detecao precoce de potenciais complicacoes, os doentes
foram submetidos a realizacdo de avaliacdo laboratorial e
radiografia de torax as 24 e 48 horas pos-procedimento.

Definimos complicacées major relacionadas com o pro-
cedimento como lesao pulmonar de grau maior ou igual a
trés ou outras complicacdes que requereram intervencao,
ventilacdo nao invasiva com pressao positiva, ventilacao
mecanica, suporte circulatério mecanico (ECMO) ou que
resultaram na morte do doente.

As complicagdes foram adjudicadas por um cardiologista
de intervencao e dois peritos em hipertensao pulmonar.

729



R. Calé, F. Ferreira, A.R. Pereira et al.

Figura 1

Angioplastia pulmonar com balao do segmento A7 + 8 do lobo inferior esquerdo. A) Angiografia pulmonar seletiva demons-

trando oclusao total do segmento A8 (seta amarela) e web na bifurcacao do segmento A7 (*); B) Passagem de fio guia Whisper MS
(Abbot Vascular, Santa Clara, CA, USA), através da oclusao do segmento A8; C) Dilatacao do vaso com baldo semicomplacente Pan-
tera Pro (Biotronik SE & Co KG, Berlin, Germany) 4.0/20 mm; D) Angiografia pulmonar seletiva demonstrando um bom resultado final
no nivel do segmento A8 e segmento A7 ainda nao abordado (*); E) Apds dilatacao do segmento A7 no nivel da web (*) verifica-se
bom resultado angiografico final com aumento do fluxo arterial; F) Retorno venoso presente (seta vermelha) na angiografia seletiva

final do segmento A7+8 a documentar fluxo pulmonar grau 3.

Analise de eficacia

O sucesso do programa de BPA foi avaliado aos seis meses
através da medicao invasiva da hemodinamica da vascula-
tura pulmonar (PAP média e RVP) e através de parametros
clinicos que permitiram avaliar a tolerancia ao exercicio
(classe funcional da OMS e TM6M).

As complicacoes (dados de seguranca) foram avaliadas
em todos os procedimentos de BPA nos doentes com HPTEC.
Os resultados de eficacia foram avaliados em todos os doen-
tes com HPTEC que cumpriram todas as sessoes programadas
de BPA e que realizaram o cateterismo de seguimento
aos 6 meses apos a Ultima sessao de BPA (Figura 2 -
flow chart).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software
IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). As
variaveis categoricas foram apresentadas por nimeros (n) e
percentagens (%) e as variaveis continuas através da média
+ desvio-padrao (se distribuicdo normal) ou mediana e
interquartil range (IQR, se distribuicao nao normal). Para
comparacdes, foram utilizados quando apropriado o teste de
qui-quadrado, teste exato de Fisher e teste de McNemar (se
variaveis categoricas) e o teste t de Student emparelhado ou
o teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras empare-
lhadas (se variaveis continuas). A analise foi realizada para
um nivel de significancia de 5%.

Resultados
Caracterizacao da populacao

Entre dezembro de 2017 e novembro de 2019 (23 meses),
foram realizadas 64 sessoes de BPA em 13 doentes, 57 das
quais em doentes com o diagndstico de HPTEC. As restantes
sessoes foram realizadas em doentes com doenca pulmo-
nar tromboembodlica cronica sem hipertensao pulmonar, pelo
que foram excluidas da analise.

As 57 sessdes incluidas foram efetuadas em 11 doen-
tes com o diagnostico de HPTEC: idade média 66 + 12
anos, 73% do género feminino. Histdria prévia de trom-
boembolismo venoso agudo foi reportada em oito doentes
(73%). No momento do diagnostico de HPTEC, todos os doen-
tes tinham limitacdo das atividades de vida diaria (100%
classe funcional OMS > Il e dois doentes em classe fun-
cional IV). O valor mediano de NT-proBNP era de 538
(192-1255) pg/mL e a distancia média percorrida na TM6 M
foi de 326 + 138 metros. Todos os doentes estavam sob
terapéutica anticoagulante, 82% sob terapéutica vasodila-
tadora pulmonar (incluindo dois doentes sob analogos das
prostaciclinas) e dois (18%) sob oxigenioterapia de longa
duracao.

Na avaliacdo hemodinamica antes da primeira sessao
de BPA, a PAP média era 33,5 + 11,8 mmHg e a RVP 5,0
+ 3,2 uWood. Trés doentes (27%) apresentavam hemodi-
namica gravemente comprometida (PAP média superior a
40 mmHg): PAP média 50,3 + 0,6 mmHg e RVP 8,5 &+ 3,6
uWood.
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Doentes elegiveis para
BPA (2017-2019)

N=13 dts (64
procedimentos de BPA)

2 dts (7 procedimentos BPA)

CTED sem HP

Excluidos da analise de
seguranca e de eficacia

2 dts excluidos da andlise de
eficacia

(1 por nao ter completado e
outro por recusa em
continuar o programa de BPA)

Figura 2  Flow chart da populacao estudada. BPA - angioplastia pulmonar por baldo; CTED - doenca tromboembolica pulmonar

cronica; HP - hipertensdo pulmonar; dts - doentes.

A principal indicacao para integracao em programa de
BPA foi a nao elegibilidade para cirurgia de EAP (sete doen-
tes, 64%), em quatro doentes foi por doenca de predominio
distal, dois por risco-beneficio para EAP desfavoravel e um
recusou cirurgia. Nos doentes inoperaveis, o tempo medi-
ano entre o diagnostico de HPTEC e a primeira sessao de
BPA foi de 10 (3-58) meses. Quatro doentes (36%) integra-
ram o programa de BPA por hipertensao pulmonar residual
ou recorrente pos-cirurgia. O tempo mediano entre a EAP e
a primeira sessao de BPA nestes doentes foi de 58 (19-78)
meses.

As caracteristicas clinicas e hemodindmicas basais
(avaliacao antes da primeira sessao de BPA) encontram-se
resumidas na Tabela 1.

Caracterizacao do procedimento

Num total de 57 sessbes, foram realizadas em média 5,4
+ 1,9 sessoes por doente. Foram tratados 220 vasos e 135
segmentos com uma média de 3,9 &+ 1,7 vasos e 2,4 4+ 1,0
segmentos por sessao. Por doente foram tratados em média
21,1+ 8,8 vasos e 10,0 + 2,4 segmentos. Webs, oclusdes sub-
totais, oclusoes totais e estenoses foram intervencionadas,
respetivamente, em 153 (69,5%), 31 (14,1%), 19 (8,6%) e 17
(7,7%) dos vasos tratados. O pulmao direito (n = 35; 61,4%)
e, particularmente, o segmento A10 (n = 20, 35,1%) do lobo
inferior direito foram os mais frequentemente intervencio-
nados. A imagem intravascular foi utilizada em cinco sessoes
(8,8%). A avaliacao funcional com fio de pressao foi utilizada
para guiar 10 procedimentos (17,5%), maioritariamente em
casos com hemodinamica grave (média da PAP média e da
RVP nesses procedimentos foi de 41,7 + 9,0mmHg e 6,5 +
2,6 uWood, respetivamente). O tempo médio de procedi-
mento foi 124 & 30 minutos, o tempo médio de fluoroscopia
incluindo o cateterismo cardiaco direito foi de 61 & 15 minu-
tos e o volume médio de contraste utilizado de 267 + 78 mL
por sessao.

Analise de seguranca (complicacées
do procedimento)

A taxa de complicagdes relacionada com o procedimento
foi de 24,6% (Tabela 2). Lesdes vasculares foram observa-
das em seis sessoes (10,5%): trés perfuragdes distais pelo fio
guia acompanhadas de hemoptises ligeiras e trés dissecgoes.
Para tratamento de duas das trés perfuracdes foi necessa-
ria insuflacao de balao prolongada, que permitiu resolucao
completa da lesdo. A perfuracao excedente e as disseccoes
resolveram sem qualquer intervencao percutanea ou cirdr-
gica. A presenca de hemoptises foi registada em seis sessoes
(10,5%) e a lesdao pulmonar ocorreu em trés (5,3%), tendo
sido caracterizada como de gravidade ligeira (grau 2) e
sem necessidade de ventilacdo mecanica invasiva ou ECMO.
Complicacao do acesso vascular e nefropatia de contraste
ocorreram em apenas uma sessao cada (1,8%). Nenhum
doente apresentou dermatite aguda induzida pela radiacao.
Nao ocorreu complicacdo major relacionada com o procedi-
mento e nao se registou qualquer morte periprocedimento.

Andlise de eficacia da terapéutica vasodilatadora
pulmonar

Dos nove doentes que completaram o programa de BPA, 89%
encontravam-se sob terapéutica vasodilatadora pulmonar. O
tempo mediano entre o diagnéstico de HPTEC e a primeira
sessao de BPA nestes doentes foi de 55 (8-69) meses.

Foi possivel com a terapéutica vasodilatadora pulmonar
uma reducdo do numero de doentes em classe funcional
avancada (dois doentes em classe funcional OMS IV transi-
taram para classe lll e dois doentes em classe Il para classe
Il). Deste modo, antes de iniciar o programa de BPA nenhum
doente se encontrava em classe funcional IV (Tabela 3).
Registou-se uma melhoria do TM6 M (aumento médio de 60
metros; p = 0,208), embora sem atingimento de significado
estatistico (ndo foi possivel a realizacdo desta prova no
momento inicial em dois doentes com classes funcionais

731



R. Calé, F. Ferreira, A.R. Pereira et al.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas basais e do procedimento

(n = 11 doentes,
57 procedimentos)

Caracteristicas clinicas
Idade, anos
Mulheres, n (%)
Histoéria de TEV aguda, n (%)
Classe funcional WHO I/11/111/1V, n (%)
TM6M, metros
NT-proBNP, pg/mL
P,0,, mmHg
Oxigenioterapia, n (%)

Caracteristicas hemodinamicas”
PAP sistolica, mmHg
PAP diastolica, mmHg
PAP média, mmHg
PAD média, mmHg
PECP, mmHg
RVP, uWood
Débito cardiaco, L/min
indice cardiaco, L/min/m?
Sv0;, %
Terapéutica vasodilatadora pulmonar
Estimuladores da guanilato ciclase soltvel, n (%)
Antagonistas do recetores da endotelina, n (%)
Inibidores da fosfodiesterase tipo 5, n (%)
Andlogos das prostaciclinas, n (%)
Medicacdo (sem/monoterapia/dupla/tripla), n (%)

Indicac6es para a BPA
Recusa tromboendarterectomia pulmonar, n (%)
Hipertensdo pulmonar residual pés-cirurgia, n (%)

Caracteristicas do procedimento
Numero de sessées BPA, n
Numero de sessées por doente, n
Numero de segmentos tratados por sess@o, n
Numero de vasos tratados por sessdo, n
Numero de baldes por sess@o, n
Pulmdo abordado (direito/esquerdo/ambos), n 35/16/6

Tipo de lesées por sess@o, n
Web
Estenose
Oclusao sub-total
Oclusao total
Contraste por sess@o, ml
Tempo médio de fluoroscopia, min

66 + 12
8 (73%)

8 (73%)

0/ 9 (82%)/ 2 (18%)/ 0
407 + 62

204 (118-602)

67 + 21

2 (18%)

54,1 + 20,0
21,6 +5,8

33,5+ 11,8

5,4 +2,9

9,5+2,2

5,0 £ 3,2

5,0 £ 1,1

2,8 +0,6

66,0 + 8,6

9 (82%)

7 (64%)

4 (36%)

2 (18%)

2 (18%)

2 (18%)/ 5 (46%)/ 3 (27%)/ 1 (9%)

7 (64%)
4 (36%)

57
54+1,9
2,4+1,0
3,9+1,7
3,8+1,1

2,7+£1,7
0,3+0,6
0,5+0,7
0,3+0,7
267 £ 78
61+ 15

BPA - Angioplastia pulmonar por balao; PAP - Pressao arterial pulmonar; PECP - Pressao de encravamento capilar pulmonar; TM6 M - Teste
de marcha de 6 minutos; RVP - Resisténcias vasculares pulmonares; SvO, - Saturacao de oxigénio venosa mista; TEV - Tromboembolismo

venoso; WHO - World Heath Organization

#Caracteristicas hemodinamicas basais imediatamente antes da realizacdo da primeira sessdo de BPA

mais avancadas). Houve um decréscimo do valor de NT-
-ProBNP (mediana de 538 versus 204 pg/mL; p = 0,156),
embora sem significado estatistico. Em termos de resultados
hemodinamicos, verificou-se uma diminuicdo significativa
de aproximadamente 20% dos valores de PAP média (43,4 &

11,3 versus 34,8 + 12,5mmHg, p = 0,018) e uma reducao de
48% dos valores de RVP (10,2 + 4,5 versus 5,3 + 3,4 uWood,
p = 0,001). A terapéutica vasodilatadora pulmonar também
permitiu aumentar de forma significativa o indice cardiaco
(2,2 £ 0,6 versus 2,7 &+ 0,6 L/min/m?, p = 0,041).
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Tabela 2 Complicacées (n = 57 sessdes)

Evento Total (n, % sessoes)
Lesdo vascular 6 (10,5)
Perfuracao 3 (5,3)
Disseccao 3 (5,3)
Hemoptises 6 (10,5)
Lesd@o pulmonar 3 (5,3)
Grau > 3 0
Ventilacdo mecanica 0

Suporte mecanico circulatorio (ECMO) 0
Lesdo do local de acesso vascular 1(1,8)
Nefropatia de contraste 1(1,8)

Outra 2 (3,5)
Morte intrahospitalar 0
Complicagbes no global?® 14 (24,6)

@ Numero total de sessées onde ocorreram complicacdes
ECMO - membrana de oxigenacao extracorporal

Analise de eficacia da BPA (seguimento a seis
meses)

O tempo mediano decorrente entre a primeira e a Ultima
sessao de BPA foi de quatro meses (4-5) meses. O seguimento

a seis meses foi completado em 9 dos 11 doentes, os quais
foram incluidos na analise de eficacia. Uma doente com 82
anos foi excluida da analise de eficacia por ter recusado
continuar o programa de BPA apds a sua segunda sessao ter
resultado em complica¢des nao major (incluidas na analise
de seguranca) e outra doente por nao ter completado os seis
meses de seguimento, apos finalizado o programa de BPA, a
data de publicacao do estudo.

Nos nove doentes que completaram o programa de BPA,
a média de sessoes foi de 5,8 + 1,6 (mediana de 5,0).
Por doente, o niUmero de segmentos e vasos tratados na
totalidade das sessoes foi de 10,4 +2,1e22,6 + 7,9, respeti-
vamente. Os efeitos clinicos, laboratoriais e hemodinamicos
a 6 meses estao sistematizados na Tabela 3 e Figura 3.

Todos os doentes apresentaram melhoria estatisti-
camente significativa da capacidade funcional avaliada
subjetiva e objetivamente. A primeira, determinada atra-
vés da classe funcional da OMS, traduziu-se na auséncia de
limitacdo da atividade fisica habitual (classe funcional I) aos
seis meses apds a ultima sessdo de BPA (0 versus 100% dos
doentes em classe funcional |, p = 0,004). A Gltima, ava-
liada pelo TM6 M, refletiu-se na melhoria em média de 42
metros da distancia percorrida (420 + 51 versus 462 + 55,
p = 0,050). Foi ainda possivel a suspensdo da oxigeniotera-
pia e dos analogos das prostaglandinas em 100% dos doentes
previamente medicados. No entanto, nao se verificaram

Tabela 3 Caracteristicas clinicas e hemodinamicas (n = 9 doentes)

Variaveis Inicial Basal Momento 6 meses Inicial versus Basal vs. 6
Momento do de inicio BPA seguimento basal p-valor meses
diagnostico seguimento

p-valor

Caracteristicas clinicas

Classe funcional WHO 0/5/2/2 0/7/2/0 9/0/0/0 p=0,125 p = 0,004

VALVALIVALY

TM6M (m) 360 + 138 420 + 51 462 + 55 p = 0,208 p = 0,050

NT-proBNP (pg/mL) 538 (314-1089) 204 (112-585) 202 (116-392) p=0,156 p = 0,652
Caracteristicas hemodindmicas

PAP sistolica (mmHg) 69,3 + 19,3 55,1 + 21,3 43,4 + 14,6 p = 0,028 p =0,144

PAP diastolica (mmHg) 27,3 £ 8,3 22,9 +£5,3 16,6 + 5,3 p = 0,054 p = 0,062

PAP média (mmHg) 43,4 + 11,3 34,8 + 12,5 26,0 + 6,4 p=0,018 p = 0,082

PAD média (mmHg) 7,6 +4,4 5,0 &+ 3,0 6,8 +2,6 p=0,196 p=0,191

PECP (mmHg) 10,0 & 3,6 9,1+ 2,1 11,7 £ 4,4 p = 0,426 p = 0,052

RVP (uWood) 10,2 + 4,5 5,3 + 3,4 3,1+1,5 p = 0,001 p = 0,056

Débito cardiaco 4,5+ 1,4 5,0+ 1,2 5,0+ 1,4 p=0,128 p = 0,849

(L/min)

indice cardiaco 2,2 +0,6 2,7 +£0,6 3,0+1,0 p = 0,041 p = 0,501

(L/min/m?)

SvO; (%) 63,7 +9,8 65,4 + 9,0 70,5 + 5,0 p = 0,631 p = 0,087

Alteracao da PAPm em -8,7+8,7* -8,8 4+ 13,3 p = 0,985

valor absoluto (mmHg)

Alteracao da RVP em -4,9 +£2,7* -2,2 + 3,07 p = 0,051

valor absoluto (uWood)

BPA - Angioplastia pulmonar de baldo; PAP - Pressao arterial pulmonar; PAPm - pressao arterial pulmonar média; PECP - Presséo de
encravamento capilar pulmonar; TM6M - Teste de marcha de 6 minutos; RVP - Resisténcias vasculares pulmonares; SvO, - Saturacao

de oxigénio venosa mista; WHO - World Health Organization

" Comparacéo entre a avaliacéo inicial no momento do diagnéstico de HPTEC e antes da primeira sessdo de BPA (efeito da terapéutica

vasodilatadora pulmonar)

# Comparacéo entre a avaliacdo antes da primeira sesséo e ap6s seis meses da Ultima sessdo de BPA (efeito da BPA)

733



R. Calé, F. Ferreira, A.R. Pereira et al.

mmHg Pressao arterial pulmonar média

50
a5
R 43,4
ES
30 348
2
20 26
15
10

5 p<0.018 p=0.082

0

$L%e)) Pre BPA M

Wil indice cardiaco

w

p=0.041 p=0.501

12D Pre BPA &M

Figura 3

Nood Resisténcia vascular pulmonar

p =0.001 p=0.056

12D Pre BPA &M

m Teste de marcha de 6 minutos - distancia

462
420

360

50 p=0.208 p=0.050

1O Pre BPA M

Variacao ao longo do tempo dos valores médios de pressao arterial pulmonar média, resisténcia vascular pulmonar,

indice cardiaco e distancia percorrida no teste de marcha de 6 minutos.

diferencas estatisticamente significativas nos niveis séricos
de NT-proBNP. Nenhuma morte foi registada no periodo de
seguimento.

Em termos de resultados hemodinamicos, verificou-se
uma diminuicao de 25% dos valores de PAP média (34,8 &
12,5 versus 26,0 + 6,4mmHg, p = 0,082) e uma reducao de
42% dos valores de RVP (5,3 + 3,4 versus 3,1 + 1,5 uWood, p
=0,056), com tendéncia estatistica ainda que nao atingindo
o nivel de significancia proposto. Nao houve diferencas sig-
nificativas no indice cardiaco (2,7 £+ 0,6 versus 3,0 £+ 1,0,
p = 0,501 L/min/m?). No entanto, quando analisado separa-
damente o grupo de doentes com hemodinamica grave (PAP
média > 40 mmHg) no inicio do programa de BPA (Figura 4),
observou-se uma melhoria estatisticamente significativa da
PAP média (50,3 + 0,6 versus 24,7 &+ 5,5mmHg, p = 0,013)
e da RVP (8,5 + 3,6 versus 2,8 + 1,3 uWood, p = 0,050).

Discussao

No presente estudo, reportamos a experiéncia inicial do
centro e, simultaneamente, os primeiros dados nacionais
disponiveis do tratamento de HPTEC com recurso a BPA. O
Hospital Garcia de Orta tornou-se Centro de Referéncia de
Hipertensao Pulmonar em 2014 e iniciou a sua experiéncia
de BPA em dezembro de 2017 sob a orientacdo técnico-
-cientifica de peritos internacionais pertencentes a centros
de elevado volume em Franca e no Japao. Em todos os
doentes, a elegibilidade para BPA foi decidida em equipa
multidisciplinar, conforme recomendado pelas guidelines
atuais'?.

Os nossos resultados reafirmam a eficacia da técnica
no tratamento de doentes com HPTEC inoperaveis ou com
hipertensao pulmonar residual ou recorrente pos-cirurgia.
Sob terapéutica vasodilatadora pulmonar aprimorada, a

estratégia de BPA conseguiu uma melhoria adicional da
classe funcional e da capacidade de exercicio com resul-
tados que foram significativos em curto prazo. Todos os
doentes se encontraram sem limitacdo da atividade fisica
habitual aos seis meses de seguimento, apresentando um
aumento médio de 42 metros da distancia percorrida no
TM6 M. Foi ainda possivel a suspensao de oxigenioterapia e
dos analogos das prostaglandinas em 100% dos doentes com
a correspondente melhoria da qualidade de vida e reducao
dos custos associados a estas terapéuticas. Globalmente,
observamos uma tendéncia na melhoria dos parametros
hemodinamicos (PAP média e RVP). A melhoria hemodina-
mica refletida pela percentagem de reducao da PAP média
no nosso estudo (25%) foi semelhante a recentemente repor-
tada na série francesa” com uma reducdo da PAP média
de 26% e superior a série alema? com 18%. Nao obstante,
a reducao foi menos pronunciada do que a observada no
registo japonés?® onde se verificou uma reducdo média de
44%. Relativamente a RVP, demonstrou-se uma reducao de
42%, sobreponivel a do registo francés?® que foi de 43%,
superior aos 26% do registo alemao?® e inferior aos 66% do
registo japonés?:.

Existem mdltiplas explicacdes possiveis para as
diferencas encontradas entre a nossa série e o registo
multicéntrico japonés: 1) experiéncia dos centros no
Japao largamente superior e maior dimensao amostral
no respetivo registo multicéntrico com 308 doentes
intervencionados?® (contrariamente na série francesa,
embora a dimensdao amostral com 154 doentes?” tenha
sido superior a nossa, os resultados hemodinamicos foram
sobreponiveis); 2) diferencas nas populacbes estudadas,
por exemplo, maior incidéncia de tromboembolismo venoso
agudo sintomatico na nossa série (73% na nossa série e
na série francesa’ comparativamente com 35% na série
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Figura 4 Comparagdo da variacao média da pressao arterial pulmonar média e resisténcia vascular pulmonar entre a primeira
sessao de angioplastia pulmonar com balao e os seis meses de follow-up entre todos os doentes submetidos ao procedimento (n =
9) e os doentes com hemodinamica severa (PAP média > 40 mmHg) no inicio do programa de angioplastia pulmonar com balao (n
= 3). Verifica-se uma reducéo superior da pressao arterial pulmonar média e resisténcia vascular pulmonar atingindo significancia

estatistica nos doentes com hemodinamica severa na baseline.

japonesa’?®); a hipotese de poder haver um fenétipo vascular
mais trombdtico inflamatoério nos doentes europeus com
HPTEC comparativamente com os japoneses, diferencas que
podem determinar diferentes respostas a terapéutica*;
diferente selecao dos doentes para BPA, uma vez que a
menor experiéncia cirdrgica nos centros japoneses deter-
mina que muitos doentes submetidos a BPA no Japao sao
considerados operaveis em centros europeus®®, contraria-
mente a maioria dos doentes submetidos a BPA no nosso
estudo que foram inoperaveis ou pos-cirrgicos; 3) intervalo
relativamente longo entre o diagnostico de HPTEC e a
primeira sessao de BPA (mediana de 55 meses no nosso
estudo), é possivel que alguns doentes tenham desenvolvido
arteriopatia pulmonar periférica, a qual podera mitigar o
resultado hemodinamico das sessdes de BPA; 4) a grande
maioria dos doentes (82%) encontrava-se sob terapéutica
vasodilatadora pulmonar a data de inicio do programa
de BPA comparativamente com 72% dos doentes da série
japonesa?® e 62% dos doentes da séria francesa’’. A melhoria
estatisticamente significativa das variaveis hemodinamicas
entre o momento do diagndstico e o inicio do programa
de BPA por efeito da terapéutica vasodilatadora pulmonar
pode reduzir o beneficio absoluto observado com a técnica
percutanea.

Comparativamente com a série alema, os resultados
hemodinamicos da nossa série foram superiores, podendo
ser explicado pelo nimero de vasos tratados (a mediana
de sessoes por doente foi relativamente semelhante entre
as séries, mas média de 3,9 vasos tratados por sessao
na nossa série comparativamente com 2,0 vasos na série
alema?’®). Como referido por Matsubara®®, para melhorar a
eficacia da BPA é necessario aumentar o nimero de vasos
tratados (aumentando o numero de sessdes por doente ou
aumentando o nimero de vasos tratados em cada proce-
dimento). Este autor refere ainda ser importante abordar
lesdes dificeis como oclusdes, porque, apesar de poderem
estar relacionadas com maior risco de complicacées, o ganho
hemodinamico ao tratar estas lesdes é potencialmente supe-
rior a dilatacdo de lesdes menos estendticas. A abordagem
mais conservadora na presente série, ao evitar o tratamento
de lesdes muito complexas com maior risco de complicacoes
(apenas 8,6% das lesdes intervencionadas foram oclusoes
totais, na maior parte dos casos foram dilatadas webs), pode

também ter contribuido para uma eficacia hemodinamica
inferior a observada na série japonesa.

Comparativamente as terapéuticas previamente dispo-
niveis, os efeitos hemodinamicos da BPA observados no
nosso estudo foram globalmente inferiores aos reporta-
dos com a cirurgia de EAP, a qual reduz a PAP média
em aproximadamente 40% e a RVP em aproximadamente
60%%%°1", Nao obstante, no subgrupo de doentes da nossa
série com hemodinamica severa, os beneficios hemodinami-
cos assemelharam-se aos da cirurgia com reducao de 51% da
PAP média e 67% da RVP com valores finais dentro do inter-
valo normal e, por isso, com potencial para normalizacao
hemodinamica. Estes dados colocam em discussao qual sera
a melhor forma de medir a eficacia da técnica de BPA nos
doentes que apresentam uma hemodinamica menos severa
ou até normal. Provavelmente, nos doentes com uma hemo-
dinamica menos grave o efeito da terapéutica com a BPA
ndo deve ser medido em termos de eficacia hemodinamica
em repouso, mas preferencialmente por parametros com o
esforco, como com a prova de esforco cardiopulmonar ou
até mesmo com cateterismo cardiaco direito de esforco®’.

Relativamente a terapéutica médica, o perfil das
alteracoes hemodinamicas observadas com a BPA foi dife-
rente das alteracdes hemodinamicas relatadas com a
terapéutica vasodilatadora pulmonar, dado que observa-
mos melhorias na PAP média e na RVP com alteracoes
muito pequenas no indice cardiaco. A terapéutica médica,
pelo contrario, tende a melhorar principalmente o débito
cardiaco com efeitos modestos na PAP média'>-"". Possivel-
mente, o aumento do débito cardiaco que se observa com
a terapéutica vasodilatadora pulmonar é em parte mediado
pela vasodilatacao sistémica’®. Imediatamente antes de ini-
ciar o programa de BPA, o indice cardiaco na presente série
encontra-se normalizado (média de 2,7 L/min/m?), logo é
mais dificil demonstrar melhoria deste parametro.

A taxa de complicagdes relacionada com o procedimento
foi 25%, superior as relatadas nos estudos prévios europeus:
9% na série alema?® e 11% na série francesa?’; mas inferior
aos 36% do registo japonés?3. Nao entanto, as complicacoes
registadas foram ligeiras sem necessidade de cuidados inten-
sivos ou causadoras de morte. Pelo contrario, a taxa de
complicacOes fatais variou entre 2 e 4% nos 3 estudos
acima mencionados?*282?, A semelhanca da série alemaZ,
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e de acordo com o que estd descrito na literatura®-“',
a complicacao mais comum foi a lesdo vascular pulmonar
com ou sem hemorragia pulmonar, mas incidéncia redu-
zida de lesao de reperfusao (a complicacao mais frequente
nas séries japonesa®’ e francesa?’). As explicacdes possiveis
para o nimero elevado de complicacdes minor, mas redu-
zido de complicagbes major, incluindo lesdo de reperfusao,
podem relacionar-se com: 1) registo completo de todas as
complicacoes minor; 2) planeamento das sessées com base
nas imagens de angiotomografia toracica, as quais tém sido
descritas como fornecendo informacdes mais detalhadas das
artérias pulmonares periféricas, permitindo uma avaliacao
mais confiavel da acessibilidade, morfologia e diametros
dos vasos, caracteristicas das lesdes e melhor dimensiona-
mento dos baldes de angioplastia a utilizar>*3; 3) auséncia
de bridging com heparinas de baixo peso molecular em
doentes medicados com anticoagulantes orais diretos, o que
parece estar associada com menor risco de hemorragia®; 4)
utilizacdo de terapéutica vasodilatadora pulmonar especi-
fica aprimorada na quase totalidade dos doentes antes da
primeira sessao de BPA; 5) angioplastia pulmonar guiada por
fio de pressao nas primeiras sessoes de todos os doentes
com hemodinamica mais severa, porque foi demonstrado
que PAP média e RVP mais elevadas sao preditoras de risco
de lesdo pulmonar?’. Um dos beneficios importantes da téc-
nica do fio de pressao é que os niveis de pressao distal as
lesdes-alvo podem ser controlados; outra é que é possivel
obviar a sobredilatacao dos vasos-alvo. Isso pode contribuir
para a menor taxa de complicacdes angiograficas nas ses-
soes guiadas por fio de pressao reduzindo o risco de lesoes
vasculares durante o procedimento, bem como o risco de
lesao pulmonar de reperfusao associado**¢; 6) por Gltimo,
mas nao menos importante, o facto de termos iniciado o
nosso programa de BPA com a técnica ja aperfeicoada? e
com base na experiéncia de peritos de centros de grande
volume?®. Como descrito, o procedimento de BPA tem uma
curva de aprendizagem e a eficacia e seguranca melhoram
com a experiéncia®® 33,

0 nosso estudo apresenta varias limitacées. Em primeiro
lugar, é um estudo de centro Unico incluindo um nimero limi-
tado de doentes e sessdes de BPA. Em segundo lugar, uma
elevada proporcao dos nossos doentes (82%) encontrava-
-se com pelo menos um farmaco vasodilatador pulmonar
antes da primeira sessao de BPA, podendo admitir-se que
a terapéutica médica pode ter um impacto no resultado
pos-procedimento como relatado anteriormente em outros
estudos??2>7, Por fim, ndo foi possivel (ainda) obter resul-
tados de acompanhamento a longo prazo, necessarios a
avaliacao da eficacia do procedimento para além dos seis
meses pos-intervencao.

Conclusao

Os dados apresentados constituem a primeira série de
doentes HPTEC tratados com BPA em Portugal descrita na
literatura até a data. Antes da implantacdo do programa de
BPA no nosso centro, as alternativas terapéuticas dos doen-
tes com HPTEC inoperavel ou com hipertensdao pulmonar
residual ou recorrente pds-cirurgia resumiam-se a terapéu-
tica médica vasodilatadora pulmonar. A operacionalizacao
deste programa de BPA permitiu oferecer uma estratégia

terapéutica adicional com beneficio para este grupo de
doentes. Apo6s a implantacdo e operacionalizacdo deste
programa multidisciplinar, impunha-se uma validacao de
resultados, tanto no nivel da eficacia como no da seguranca.
Os resultados descritos confirmam o beneficio significativo
deste procedimento na hemodinamica vascular pulmonar,
assim como na sintomatologia e capacidade funcional,
sustentados pelo menos até aos seis meses de seguimento.
Este beneficio acompanha-se duma taxa significativa de
complicagdées minor periprocedimento, mas auséncia de
complicacdes major ou morte associada ao procedimento.
Por ultimo, os resultados em curto e longo prazo da BPA
carecem de ser adequadamente avaliados em estudo
prospetivo e multicéntrico.
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