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RESUMO

Introducdo e Objetivos — As doencas pulmonares intersticiais sdo afeccdes
prevalentes e que apresentam como complicacdo ao longo de sua evolucéo, a
hipertensédo pulmonar. Identificar de maneira rapida e facil elementos que poderiam
supor o diagnéstico clinico seria de extrema valia a fim de se direcionar para
condutas terapéuticas apropriadas. Os objetivos deste trabalho foram os de
determinar a acuracia e o nivel de concordancia entre observadores ao se detectar
alteracdes na segunda bulha cardiaca (B,) para predi¢cdo de hipertensdo pulmonar
nos pacientes portadores de doencas intersticiais pulmonares. De igual modo avaliar
em que nivel de pressdao sistdlica da artéria pulmonar medida pela
ecodopplercardiografia esse componente teria utilidade preditora. Métodos — Estudo
transversal com 69 pacientes portadores de doencas pulmonares intersticiais,
assistidos no ambulatério de pneumologia do Hospital Universitario de Brasilia. Os
pacientes se submeteram a ausculta cardiaca por dois examinadores
pneumologistas e dois cardiologistas. Os sons correspondentes as bulhas cardiacas
foram adquiridos por um terceiro examinador, que se utilizou de um estetoscopio
eletrbnico 3M Littman modelo 3200® (St. Paul, MN — EUA). Os tracados da
fonocardiografia foram entdo analisados por trés examinadores. Utilizou-se de um
software especifico, que transformava os sons em ondas e em sinais espectrais. Os
pacientes foram encaminhados a realizacdo de ecocardiografia com Doppler no
Hospital de Base do Distrito Federal. Os dados dos exames ndo eram conhecidos
por quaisquer um dos examinadores. Construiu-se uma curva ROC e seus
correspondentes sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca positiva e
negativa para se determinar o poder discriminatério de cada parametro. A acuracia
atingida por cada examinador em relacdo aos componentes da B2 foi comparada
com a fonocardiografia e com a ecodopplercardiografia. A concordancia entre os
observadores foi medida utilizando-se o indice de k. Para andlise dos dados
utilizou-se do pacote estatistico SPSS versdo 20.0. Resultados - Nao houve
correlacdo significativa entre a amplitude de B2 e P2 e a PSAP (p=0,185 e 0,115;
p=0,13 e 0,34). A anadlise da presenca de B2 mais intensa na &rea pulmonar que
aortica, quando comparada a todos os critérios sugestivos de HP, mostrou S=60%;
E=22%; RV+=0,7; RV- =1,7. Para existéncia de P2>A2: S=57%; E=39%; RV+=0,9;
RV-=1,1.P2 no foco mitral com S=68%; E=41%;RV+=1,1; RV-=0,7.0s sinais



VI

simultaneamente presentes apresentaram S=50%; E=56%; RV+=1,1; RV-=0,9.
Neste caso, a PSAP de 53mmHg obteve melhor poder discriminatério com RV+=
2,32 e RV-= 0,88. A acuracia individual dos achados: B2 mais intensa em area
pulmonar que adrtica, comparada a fonocardiografia foi em média 52,4%; para 0s
demais sinais: P,>A; e P, no foco mitral foram de 32,2% e 45,5%. A acuracia dos
examinadores em relagdo ao diagnostico de HP provavel ou provavel e possivel
(pela ecocardiografia) foi em média de 69,2% e 62,5%. A concordancia entre 0s
observadores teve k=0,19; 0,17 e 0,13 (p=0,09;0,01 e 0,28) para pneumologistas e
k= 0,38; 0,23 e 0,17 (p<0,01; 0,01 e 0,01) para cardiologistas. Conclusdo — Os
sinais semioldgicos indicativos de HP apresentam baixos valores de especificidade e
sensibilidade para esse diagnostico clinico. A acuracia na ausculta da B2 para
predicdo de HP é baixa. E fraca a concordancia entre observadores pneumologistas

e também entre cardiologistas no diagnéstico clinico de HP.

Palavras-chave: Doencas Pulmonares Intersticiais, Auscultacdo Cardiaca,

Fonocardiografia, Ecocardiografia, Variabilidade e Acuracia.



ABSTRACT

Introduction and Objectives — Interstitial lung diseases are prevalents disorders
that also accompanied by pulmonary hypertension. Detecting the presence of this
complication is important because it's a determining factor for various therapeutic
measurements. Therefore, the prompt and easy identification of elements that can
give us additional information about the evolution of the disease, is extremely
important to take the direction at therapeutics procedures. In this study we aim at
evaluating the pulmonary component of S, as a predictor of pulmonary hypertension.
We also attempt to determine the accuracy and interobserver agreement in detecting
pulmonary hypertension by the second heart sound, in patients with interstitial lung
diseases, and also to determine the sPAP value in which pulmonary component of
S, would be a more useful predictor of PAH. Methods — A cross-sectional study with
69 patients with interstitial lung diseases from Brazilian Hospital's case (Hospital
Universitario de Brasilia). Two cardiologists and two pneumologists examined the
patients and documented their findings about S, components. The sounds were
recorded with 3M Littman electronic stethoscope 3200® (St. Paul, MN — EUA) for
further analysis. Next, the patients were submitted to a color Doppler
echocardiography at another hospital (Hospital de Base do Distrito Federal). All of
them were blinded to the patients’ characteristics. A ROC curve and their
correspondents were constructed to determinate the discriminatory power of each
parameter studied. The interobserver agreement between pairs of observers and
between each observer and the gold standard (phonocardiography) was quantified
by the kappa statistic method. Data was analyzed using the SPSS version
20.0.Resultados- There was no correlation between the amplitudes of the S; and Py;
P.and the sPAP (0=0,185 e 0,115; p=0,13 e 0,34). Analysis of presence of S, at the
pulmonic area was more intense than at the aortic area, when compared to all
features yielded S=60%; Sp=22%; LR+=0,7; LR- =1,7. For P,>A,: S=57%; Sp=39%;
LR+=0,9; LR-=1,1. P, at the mitral area showed S=68%; Sp=41%; LR+=1,1; LR-=0,7.
All signs showed S=50%; Sp=56%; LR+=1,1; LR-=0,9. The sPAP cut-off 53mmHg
had better discriminatory power with LR+= 2,32 e LR-= 0,88. The accuracy and
interobserver agreement was to: While detecting S, was more audible at pulmonic
area than at aortic area, the mean percentage of agreement was 52,4%; to the
others signs: P,>A, and P, at mitral area was 32,2% and 45,5%. The accuracy in



detecting PAH probable and/or possible(by the echocardiography) was 69,2% e
62,5%.The interobserver agreement was k=0,19; 0,17 e 0,13(p=0,09; 0,01 e 0,28) to
pneumologists; k=0,38; 0,23 and 0,17 (p<0,01; 0,01 e 0,01) to cardiologists.
Conclusions — The semiological indicator signs of PAH had low specificity and
sensitivity values for the clinical diagnosis of this comorbidity. The accuracy and

interobserver agreement in detecting P, is weak to predict PAH.

Keywords:  Pulmonary Hypertension, Interstitial Lung Diseases, Cardiac
Auscultation, Phonocardiography, Variability and Reliability.
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1 INTRODUCAO

As doencas intersticiais pulmonares constituem um grupo muito heterogéneo
de doencas que afetam o parénquima pulmonar. A despeito de sua
heterogeneidade, entretanto, apresentam em comum uma evolucdo cronica
associada a deterioracdo funcional e estrutural do tecido pulmonar (RYU et al.,
2007). Este processo muitas vezes se acompanha também de hipertensao
pulmonar, seja pela vasoconstricdo induzida pela hipoxia alveolar ou pelo
comprometimento vascular direto como ocorre, por exemplo, na sarcoidose (LESLIE
et al., 2004) e gquando presente nos diversos subtipos, é preditora de mortalidade
(BEHR et al., 2008).

A hipertensao pulmonar é prevalente e clinicamente relevante nos varios tipos
de doencas pulmonares intersticiais (BEHR et al., 2008). Sua adicdo a estas
afeccdes determina uma evolucao desfavoravel.

Nos pacientes portadores de fibrose pulmonar idiopatica, por exemplo,
estima-se sobrevida em torno de um ano em 45% daqueles que apresentam uma
pressao sistélica da artéria pulmonar estimada maior que 50mmHg, quando medida
pela ecodopplercardiografia (NADROUS et al., 2004).

Detectar a presenca dessa complicacdo € de extrema valia por ser fator
determinante para diversas medidas terapéuticas, dentre elas o transplante
pulmonar (BEHR et al., 2008). Além disso, seu achado pode apontar para hipoxemia
inaparente, como acontece repetidamente durante o sono ou mediante um esfor¢o
fisico (NEWMAN, 2005).

A partir do reconhecimento do desdobramento da segunda bulha cardiaca

(B2) por Potain em 1866 (POTAIN, 1866), consideravel atencdo tem sido dada as
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suas variacdes respiratérias. Wood em 1952 associava a acentuacao do fechamento
do seu componente pulmonar (P,) com hipertensdo pulmonar (WOOD,1952).

Entretanto, os varios achados que relacionavam determinados
comportamentos da B2 durante o ciclo respiratério a condi¢cdes patologicas, eram
baseados apenas em deducdes fisiopatologicas. Estudos de Sutton e colaboradores
(SUTTON et al., 1968) e de Stein (SABBAH et al., 1976), adicionaram a classica
alegacdo de Wood (WOOD,1952), a observacdo de que mudancas discretas no
gradiente de pressdo diastolica do ventriculo direito (VD), bem como fatores
anatbmicos também eram responsaveis pelas variacbes do componente Pzem
quadros de HP.

No ano de 1970, Alan Harris (HARRIS, 1970) teceu consideracdes de que
tanto a intensidade da segunda bulha cardiaca (B2) quanto seu comportamento
durante a respiracdo mereciam atencdo durante a ausculta de rotina. Uma mudanca
na sua caracteristica poderia ser um sinal clinico precoce de hipertensdo pulmonar
(FOWLER et al.,1955).

O desdobramento da B2 nesse cenario se faz fundamentalmente devido ao
atraso do componente pulmonar (P2), embora haja um ligeiro adiantamento do
componente aédrtico (A2). Esse fato ocorre até mesmo durante a expiragdo com um
atraso de 0,02-0,03 segundos, normal em apenas 2% da populacao principalmente
criancas e adultos jovens (HARRIS & SUTTON,1968).

Portanto, identificar de uma maneira rapida e facil elementos que possam
trazer informacdes adicionais sobre a evolugdo da doenca é de extrema relevancia.

A hiperfonese da P2 tem sido tradicionalmente aceita em todos os livros de
semiologia como indicativa de hipertensdo pulmonar. Entretanto, ha pouca evidéncia

qgue a suporte. Definida como B2 mais intensa na area pulmonar comparada a
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aortica (FOWLER et al., 1955) ou mais especificamente, como P2 mais intensa que
A2 na area pulmonar, apresenta sensibilidade (96% a 58%) e especificidade (46% a
19%) muito variaveis (WHITAKER, 1954).

De fato, ndo € incomum que uma tradicdo semiologica se estabeleca com
base em deducdes fisiopatoldégicas sem o devido cuidado de validacdo clinica do
achado, inclusive sua variabilidade de percepcao, que tem uma relacdo direta com a
credibilidade e aplicacédo deste conhecimento no dia a dia.

A confiabilidade dos achados da ausculta cardiaca, por exemplo, € raramente
estudada. Ignorando estes aspectos, a hiperfonese de P2 continua a figurar em
diretrizes de hipertensdo pulmonar como achado indicador desta condicao
(McLAUGHLIN et al., 2009).

Destarte, a utilidade clinica atribuida aos achados de exame fisico que
poderiam predizer o diagnostico de HP nesse grupo, seria mais baixa ao
observarmos uma concordancia reduzida entre observadores.

A identificacdo de valiosos sinais fisicos obtidos a beira do leito apenas com o
uso de um estetoscépio consumiria pouco tempo, pequenos recursos e seria de
grande acessibilidade aos clinicos, permitindo a esses pacientes o encaminhamento
rapido e eficiente as condutas propedéuticas e terapéuticas adequadas. E, portanto,
de extrema importancia determinar a confiabilidade dos achados da ausculta
cardiaca.

Se por um lado o beneficio advindo de um achado clinico atil, como meio
duplamente acessivel para o diagndstico, seja em termos de custo, seja em termos
de rapidez de reconhecimento, € enorme, por outro lado a aceitacdo de validade

ainda ndo demonstrada pode ser igualmente prejudicial.
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A reprodutibilidade dos achados da ausculta cardiaca é raramente estudada e
num cenario de hipertensdo pulmonar, a hiperfonese do componente P, continua a
figurar em diretrizes especificas, como um achado indicador desta condicéo
(McGOON et al., 2004; McLAUGHLIN et al., 2009).

O valor atribuido ao achados clinicos que poderiam predizer o diagnostico de
hipertensdo pulmonar nesse grupo podera ser ainda mais baixo se observarmos
uma concordancia reduzida entre observadores. Nesses casos seria de extrema
importancia determinar a confiabilidade dos achados da ausculta cardiaca.

A identificacdo de valiosos sinais fisicos obtidos a beira do leito apenas com o
uso de um estetoscépio, consumiria pouco tempo, pequenos recursos e grande
acessibilidade aos clinicos, permitindo a esses pacientes o encaminhamento rapido
e eficiente as condutas propedéuticas e terapéuticas adequadas.

Entretanto, os achados de exame fisico s60 poderdo ser valorizados se
amparados por um nivel de evidéncia suficiente. Do contrario, deverdo ser
abandonados. Pelo menos em parte, o declinio da pratica do exame fisico se faz em
funcdo da escassez de estudos clinicos que busquem mensurar a validade e a

confiabilidade destes achados (WIENER & NATHANSON, 1976).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

= Avaliar se o componente pulmonar da segunda bulha cardiaca poderia ser Uutil
como preditor de hipertensdo pulmonar em portadores de doencas intersticiais

pulmonares.

2.2 Especificos

= Determinar em que nivel de pressdo sistélica da artéria pulmonar este
componente P, apresentaria maior utilidade preditora;

= Mensurar a concordancia entre observadores em identificar sinais clinicos
sugestivos de hipertensdo pulmonar em um grupo especifico de portadores de
doencas pulmonares intersticiais;

= Avaliar a proficiéncia de clinicos com especialidades distintas, porém,

relacionadas as afeccbes em questdo, quanto ao exame de ausculta cardiaca.
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3 METODOS

Por meio de um delineamento transversal foram examinados de maneira
consecutiva 69 pacientes portadores de diferentes doencas pulmonares intersticiais
assistidos ambulatorialmente em um hospital terciario. Este namero foi definido a
priori, assumindo-se o tamanho de efeito w de 0,4 para o desfecho; o que traduz um
efeito de moderado a grande, além de um poder de 80% e de um valor de a igual a
5% (FAUL et al., 2007). O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de ética da
instituicdo e todos os pacientes incluidos assinaram o termo de consentimento livre
esclarecido.

Cada paciente incluido foi submetido a ausculta cardiaca em um ambiente
silencioso, com o examinado em decubito dorsal e respiracdo espontanea, ou em
posicdo supina se eventualmente requerido pelo examinador. Esse procedimento foi
realizado por dois especialistas em cardiologia e dois especialistas em pneumologia,
que apresentavam um tempo de experiéncia clinica apdés a graduacdo de 6 a 10
anos.

As informacdes buscadas na ausculta cardiaca corresponderam a intensidade
relativa dos componentes da segunda bulha cardiaca (B;) e de seus dois
componentes: aértico (Az) e pulmonar (P,) em area pulmonar; a transmissédo da P»
para a area mitral e o movimento de A, e P, durante o ciclo respiratorio.

Ao fim do exame os observadores documentavam seus achados de ausculta
em uma ficha clinica que apresentava quatro perguntas, respondidas em termos de
sim ou ndo. As questdes eram: se a B, era mais intensamente audivel na area
pulmonar que na adrtica; se P, era mais intensamente audivel que Az(quando
presente o desdobramento); se P, era audivel em area mitral e por fim se havia ou

nao impressao clinica de HP.
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Cada observador usou por escolha seu proprio estetoscopio, todos eram da
marca Littman® (St. Paul, MN — EUA). N&o havia conhecimento prévio das afeccdes
apresentadas e as informacfes de cada exame ndao eram compartilhadas entre os
mesmos.

Os sons eram entdo gravados com estetoscopio eletrbnico 3M Littman
modelo 3200® (St. Paul, MN — EUA) para analise posterior. Em seguida, o paciente
era submetido a realizagdo de ecocardiografia transtoracica por um Unico
examinador que desconhecia quaisquer dados da avaliacdo clinica realizada pelos
examinadores cardiologistas e pneumologistas. Durante a execucdo do exame foi

feito o monitoramento eletrocardiogréfico.

3.1 Fonocardiograma

Os sinais fonocardiograficos correspondentes as bulhas cardiacas obtidos
pelo estetoscépio eletrdnico foram gravados no foco adrtico, na area pulmonar, no
foco mitral e na é&rea tricispide . A gravacdo foi realizada durante respiracédo
espontanea e continua.

Os tracados transformados em sinais pelo software de andlise
ZargisCardioscan® (Princeton, NJ - EUA), foram ajustados para leitura em uma
mesma escala de medidas . Nesses, realizou-se medida da amplitude de B2 (com
ou sem desdobramento) e isoladamente da amplitude de seu componente P2,
obtidos na area pulmonar.

Os parametros avaliados posteriormente foram a intensidade relativa de A2 e

P2 na &rea pulmonar; P2 de maior amplitude que A2 (P2>A2); presenca de P2 na
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area mitral ; inexisténcia de desdobramento da B2 e por fim a existéncia
concomitante de todos os parametros.

As andlises foram feitas por trés examinadores independentes, que utilizaram
0S sons, os tracados e os recursos adicionais do software que permitiam, entre
outros, uma visualizacdo espectral da onda fonocardiografica. Naqueles que
apresentavam ruidos externos que poderiam prejudicar a avaliacdo, utilizou-se de
um recurso especifico do software que permitia a transformagdo das ondas em
tracados espectrais (ERNE, 2008).

As decisdes foram entdo baseadas em um consenso entre os examinadores.

Os achados fonocardiograficos foram também comparados com as medidas
da PSAP pela ecocardiografia transtoracica, utilizando-se tanto critérios de Doppler

quanto critérios adicionais para o diagnostico de HP como descrito a seguir.

3.2 Ecocardiografia Transtoracica

Os pacientes foram examinados em decubito lateral esquerdo, usando-se as
projecdes ecocardiograficas padrdes. Foi utilizado equipamento de ultrassonografia
da General Electric, modelo VIVID S5 (Milwaukee, WI- EUA) com transdutor de
multifrequéncia variavel entre 2,5 e 3,5 MHz.

A mensuracdo das variaveis relativas as camaras cardiacas e funcgbes
ventriculares foi obtida conforme determinacdo estabelecida pela American Society
of Echocardiography (LANG et al.,2005).

As analises de Doppler foram realizadas em tempo real. Valeu-se do
mapeamento de fluxo em cores a partir de mdltiplas incidéncias para se medir de

forma mais acurada o fluxo regurgitante tricuspideo. Utilizou-se da modalidade de
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Doppler continuo com velocidades de varredura de 50-100mm/s e foram feitas de 3-
5 afericbes por tracado. Todos o0s pacientes avaliados , apresentavam refluxo
tricuspideo que possibilitava a medicédo do gradiente de presséo entre o ventriculo
direito e o atrio direito.

Para o calculo da pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) a partir do
refluxo tricuspideo, utilizou-se a equacdo de Bernoulli modificada. Obteve-se entédo
o gradiente de presséo entre o ventriculo direito (VD) e o atrio direito (AD). A esse
parametro adicionou-se a pressédo estimada do atrio direito (PAD) (BERGER et al.,
1985), considerando-se a auséncia de obstrucdo no trato de saida do ventriculo
direito e/ou disfuncéo ventricular direita.

A PAD foi obtida pela avaliacdo da porcentagem de colapso e do diametro da
veia cava inferior (VCI) com a respiracdo espontéanea. Se 0 colapso inspiratério
fosse maior que 50% e o diametro menor que 2,1 cm a pressao adicionada era de 5
mmHg; se menor que 50% e diametro maior que 2,1 cm adicionava-se 10 mmHg e
nos pacientes onde a pletora da VCI era acentuadamente maior que 2,1 cm e 0
colapso menor que 50% o valor adicionado era de 20 mmHg (FISHER et al., 2009;
OMMEN et al., 2000; CURRIE et al., 1985).

A hipertensdo pulmonar foi considerada "provavel" quando a PSAP fosse
maior que 50mmHg (CURRIE et al.,, 1985; RUDSKI et al., 2010). A hipertensao
pulmonar também foi considerada “possivel” quando a PSAP se situou entre 37 e 50
mmHg com ou sem variaveis ecocardiograficas adicionais dentre elas: a existéncia
de dilatacdo e/ou hipertrofia das camaras direitas, movimentagcdo paradoxal do
septo interventricular, disfungcdo ventricular direita (avaliados conforme
recomendacdo da American Society of Echocardiography, para avaliacdo das

camaras direitas) (RUDSKI et al., 2010);
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3.3 Analise dos dados

Variaveis continuas foram descritas pela média mais ou menos o desvio
padrdao, além da amplitude. As variaveis categéricas foram expressas em
porcentagem. Foi feita a analise da correlacao entre as medidas da amplitude da B2
e P2 com a PSAP, buscando-se avaliar a influéncia de uma variavel sobre a outra.
Dado que estas variaveis nao se mostraram de distribuicdo normal pelo teste de
Shapiro-Wilk, utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman.

A construcdo de uma curva ROC (receiver operating characteristic) e seus
correspondentes {sensibilidade (S), especificidade (E) razdes de verossimilhanca
positiva (RV+) e negativa (RV-)} foi realizada para se determinar o poder
discriminatorio de cada parametro estudado. A area sob a curva foi expressa com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

A acuracia (definida como o numero de verdadeiros positivos + verdadeiros
negativos/total de pacientes testados) atingida por cada observador para
identificacdo das variacdes da B, foi comparada com os achados fonocardiograficos
e com as caracteristicas sugestivas de HP pela ecocardiografia transtoracica. A
fonocardiografia € considerada o padrao ouro para comparagdo com a ausculta.

O coeficiente de Kappa (k) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
(FLEISS, 1981) foi utilizado para avaliagdo da concordancia entre observadores. Um
valor de k<O- 0,2 indicaria uma concordéncia muito fraca; 0,21-0,4 concordancia
fraca e 0,41-0,6 concordancia moderada; 0,6-0,8 concordancia substancial e k 0,8-
1,0 concordancia perfeita (LANDIS & KOCH, 1977).

Os achados foram considerados estatisticamente significativos quando a
probabilidade p para testes bicaudais fosse menor que 0,05. Os dados foram

analisados utilizando-se o pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social
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Sciences), versado 20 e o programa Excel ®, ambos para ambiente operacional Mac

OS X ©.
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4 RESULTADOS

Nos 69 pacientes avaliados a idade variou entre 21 e 86 anos, com média de
58 + 16,6 anos. Vinte e oito (40,6%) pertenciam ao sexo masculino e 41(59,4%) ao
sexo feminino. Quanto a distribuicdo das afeccdes, 15 pacientes (21,7%)
apresentavam fibrose pulmonar idiopatica; 22 (32%) outras doencas intersticiais
idiopaticas; 11 (16%) eram portadores de pneumopatia intersticial associada a
colagenose; enquanto 9(13%) apresentavam sarcoidose, 7 (10,1%) pneumonia de
hipersensibilidade crénica e 5 (7,2%) com outras pneumopatias intersticiais difusas.

A prevaléncia de HP na amostra, quando considerados todos o0s critérios
ecocardiograficos foi de 73% nos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, 41%
nos individuos com outras doencas idiopaticas, 27% nos portadores de colagenoses,
22% naqueles com sarcoidose, 25% nos com pneumonia de hipersensibilidade
cronica e 25% nos que apresentavam outras pneumopatias difusas.

Nesses pacientes, a CVF se mostrou com média de 67 + 22,7% , com valores
minimo de 18% e maximo de 110%. A saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio
(SpO,) em ar ambiente mostrou média de 93,4 + 4,8% e valores minimo de 70% e
maximo de 99%.

A PSAP estimada pela ecocardiografia transtoracica (exequivel em todos os
exames), estava normal em 41 pacientes (59,4%); 17 (24,7%) apresentavam
critérios ecocardiograficos adicionais que aliados a PSAP, sugeriam HP (HP
possivel). Em 11 pacientes (15,9%) os valores da PSAP medidos pelo Doppler,
indicavam HP (HP provavel). Portanto, a soma de todos os critérios medidos pelo
exame de maneira geral, permitiu a observagédo de HP em 28 pacientes (40,6%). A

tabela 1 demonstra a frequéncia dos achados clinicos pesquisados.
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Tabela 1 : Frequéncia dos achados clinicos pesquisa  dos pela fonocardiografia

Sinal ausente
n= 69

Fonocardiografia Sinal presente
n= 69

B2 mais intensa na area pulmonar que

aortica 49 (71,0%)

Componentes P2>A2 41 (59,4%)

P2 presente no foco mitral 43 (62,3%)

Todos os sinais presentes 32 (46,4%)

20 (29,0%)
28 (40,6%)*
26 (37,7%)

37 (53,6%)

*Em 9 pacientes (13% )n&o foi observado desdobramento

Para cada analise de sensibilidade e especificidade notou-se valores baixos

para todos os parametros fonocardiograficos quando comparados aos critérios

ecodopplercardiograficos, como demonstrado nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2: Comparacéo entre os achados clinicos pred  itores de HP (provavel)

S E RV+ RV- p
B2 mais intensa na area pulmonar que aortica 63% 27% 0,9 1.3 0,50
Componentes P2>A2 63% 41% 1,0 0,9 0,90
P2 presente no foco mitral 63% 37% 1,0 0,9 0,90
Todos os sinais presentes 63% 57% 1,4 0,6 0,20

S = Sensibilidade; E = Especificidade; RV+ = Raz&o de verossimilhanga positiva; e RV- = Razao de verossimilhanca negativa
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Tabela 3: Comparacéo entre achados clinicos predito  res de HP (possivel e provavel)

S E RV+ RV- p

B2 mais intensa na area pulmonar que adrtica 60% 22% 0,7 1,7 0,12

Componentes P2>A2 57% 39% 09 11 0,70
P2 presente no foco mitral 68% 41% 1,1 0,7 0,40
Todos os sinais acima presentes 50% 56% 1,1 0,9 0,60

S = Sensibilidade; E = Especificidade; RV+ = Razé&o de verossimilhanga positiva; e RV- = Razao de verossimilhanca negativa

Quando se observou o comportamento da amplitude maxima da B2 na
fonocardiografia (com ou sem desdobramento) e da P2 com a variacdo da PSAP,
obteve-se uma correlacdo fraca e estatisticamente néo significativa. O indice de
correlacéo p foi de 0,185 para a B2 (p=0,13) e de 0,115 para a P2 (p=0,34).

Na avaliacdo da curva ROC foi definido 53 mmHg como melhor ponto de corte
na PSAP, a partir do qual a presenca simultdnea dos trés sinais estudados
apresentou RV+ de 2,32 e RV- de 0,88. A &rea sob a curva foi de 0,518 (IC 95%
0,376 — 0,659; p=0,80). Este valor é muito préximo do limite definido como HP
provavel. Considerando-se a probabilidade pré-teste como a prevaléncia de HP
acima de 53 mmHg dentro da amostra estudada, que foi de 13%, a probabilidade
poOs-teste aumentaria para 26%. Para cada sinal clinico isolado, ndo foi observado
nenhum ponto na curva que traduzisse RV+ maior que 2 ou RV- menor que 0,5.

A andlise dos parametros clinicos mostrou que ao se avaliar se B2 era mais
intensamente audivel em area pulmonar que em area adrtica a acuracia em relacéo
a fonocardiografia para todos os examinadores foi de 52,4%(minimo de 46,3% e

maximo de 58,8%). Para os demais sinais: P2 mais audivel que A2 e P2 presente no
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foco mitral, foram respectivamente; 32,2%(19-50%) e 45,5%(39,1-52,9%). Dados

apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Acuracia dos achados clinicos comparados a fonocardiografia

Fonocardiografia

B2 mais intensa em area

pulmonar que aértica P2>A2 P2 mitral
Pneumo 1 56,0% 36,0% 43,0%
Pneumo 2 58,8% 50,0% 52,9%
Cardio 1 48,5% 19,0% 45,5%
Cardio 2 46,3% 23,0% 39,1%

A impresséo clinica final de HP obtida pelos examinadores foi comparada
com os dados encontrados no exame de ecocardiografia transtoracica. Observou-se
uma média geral em percentual de acerto de 62,5% para HP possivel e provavel e
de 69,2% para HP provavel. Em se tratando de HP provavel, portanto, os niveis de
acerto foram melhores.

Na analise feita por cada examinador dos parametros da ausculta cardiaca,
observou-se uma forte associacdo entre o numero dos sinais clinicos estudados
presentes e a concluséo final de HP, tanto para os pneumologistas (V de Cramer
0,91 para o pneumologista 1; p<0,01 e V de Cramer 0,93 para o pneumologista 2;
p<0,01) quanto para os cardiologistas (V de Cramer 0,91 e 0,73 para o0s

cardiologistas 1 e 2; ambos com p<0,01). Entretanto, para alguns poucos pacientes,
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os examinadores , cardiologistas e pneumologistas responderam afirmativamente a

impressao clinica de HP. Todos os dados estéo relacionados na Tabela 5 e 6.

Tabela 5: Acuracia da impressao clinica de HP compa  rada a ecocardiografia

HP presente HP provavel
Pneumo 1 58,0% 68,0%
Pneumo 2 68,0% 68,0%
Cardio 1 63,0% 73,0%
Cardio 2 61,0% 68,0%

Tabela 6: Relacdo entre os sinais da ausculta cardi  aca e a impresséo final de HP

Impresséo clinica de HP

3 sinais 2 sinais 1 sinal Nenhum V Cramer p
Pneumo 1 (n*) 13 7 2 2 0,91 <0,01
Pneumo 2 (n*) 13 8 1 1 0,93 <0,01
Cardio 1 (n*) 2 8 11 0 0,91 <0,01
Cardio 2 (n*) 1 4 17 7 0,73 <0,01

n* = n. pacientes

No gue se refere a concordancia entre observadores, para o sinal B2 mais
intensamente audivel em area pulmonar que adrtica obteve-se no grupo de
pneumologistas uma concordancia muito fraca (k= 0,19;p=0,09); para o sinais P,> A,

e P, presente em area mitral as concordancias também foram muito fracas(k=0,17;
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p=0,01 e k=0,13; p=0,28). Com relacdo a impressao clinica final de HP, o valor de k
foi maior, porém ainda de intensidade fraca ( k= 0,26; p=0,03).

No grupo dos cardiologistas houve uma concordancia de intensidade fraca
para o achado de B2 de maior amplitude em area pulmonar que aértica (k=0,38;
p<0,01); fraca para P,>A; (k=0,23; p=0,01) e muito fraca para P, audivel em area
mitral (k= 0,17; p=0,01). Quanto a impresséo clinica final de HP a concordancia
também se mostrou fraca (k=0,37; p<0,01) porém discretamente maior que a do
grupo de pneumologistas.

Para a presenca de P, em area mitral, a concordancia foi muito fraca entre os
observadores pneumologistas e cardiologistas. Os valores estdo distribuidos na

Tabela 7.

Tabela 7: Nivel de concordancia entre observadores para cada sinal clinico avaliado

B2 mais intensa em

area pulmonar que

_ P2>A2 P2 mitral HP*
aortica
(K) P K P (K P (K) P
Pneumo 1 X Pneumo 2 0,19 0,09 0,17 0,01 0,13 0,28 0,26 0,03
Cardio 1 X Cardio 2 0,38 <0,01 0,23 0,01 0,17 0,010 0,37 <0,01

HP = Impressao clinica de hipertensédo pulmonar
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5 DISCUSSAO

Esse estudo apresentou pacientes com os mais diversos tipos de doencas
pulmonares intersticiais, com diferentes valores de CVF e graus de hipoxemia na
ocasido da avaliagcdo. Observaram-se desde indices normais de PSAP, graus mais
leves de HP até niveis acentuadamente elevados, configurando os estagios mais
avancados dessa comorbidade.

A prevaléncia de HP nessas doencas varia amplamente de acordo com o
diagnéstico e com o envolvimento pulmonar, além de ser preditora de morbi-
mortalidade (OLSCHEWSKI et al., 2000; KING et al., 2001; LEE et al.,1992).

A ecocardiografia transtoracica foi utilizada em estudos clinicos para
rastreamento de HP, onde se observou uma prevaléncia dessa complicacdo em
torno de 5,7% - 73,8% quando o envolvimento pulmonar era por sarcoidose (HANDA
et al., 2006). Nas doengas intersticiais relacionadas ao comprometimento do tecido
conjuntivo, dentre elas e principalmente a esclerodermia, a prevaléncia de HP
situou-se em torno de 18,1% (CHANG et al., 2003). Na fibrose pulmonar idiopatica
esses dados ainda ndo sdo bem definidos, podendo chegar a 84% nos pacientes
que apresentam graus avancados de comprometimento pulmonar (NADROUS et al.,
2005). Outros autores também demonstraram sua existéncia em um terco dos
portadores de FPI (LETTIERI et al., 2006). No presente estudo os indices de
prevaléncia de HP estdo em concordancia com o intervalo de valores ja relatados.

Desde o reconhecimento do desdobramento inspiratério da segunda bulha
cardiaca por Potain (POTAIN, 1866) ha 150 anos, até os dias atuais, inGmeros
trabalhos tentam explicar como ocorrem as variacdes desse som cardiaco e se
essas alteracdes podem ser atribuidas as diversas afec¢bes (SABBAH & STEIN,

1976). As analises eram feitas comparando-se tracados fonocardiograficos
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tradicionais com medidas de pressdes intracardiacas pelo cateterismo cardiaco com
o intuito de relacionar os valores de pressdo aos achados semioldgicos(STEIN et
al.,1978).

N&o existem estudos comparando medidas de pressdes intracardiacas
obtidas utilizando-se a ecocardiografia transtoracica, com tracados de
fonocardiografia digital adquiridos com o estetoscopio eletrénico e direcionados
especificamente a portadores de doenca pulmonar intersticial, entretanto, as razbes
que levariam a um aumento da PSAP e suas possiveis alteracdes semioldgicas
seriam semelhantes aquelas encontradas em outras situacdes patoldgicas.

A intensidade relativa dos sons cardiacos ainda hoje € parte integrante da
ausculta. Nos casos de hipertensédo pulmonar a explicacdo que justificaria o fato de
ser o componente pulmonar da segunda bulha mais amplo que o adrtico, estaria
atrelada a conceitos hemodinamicos e a fatores relacionados a anatomia da artéria
pulmonar (SABBAH & STEIN, 1976). Entretanto, ainda existem controvérsias a
respeito do mecanismo exato desse fenébmeno.

Os estudos iniciais (SABBAH & STEIN, 1976; STEIN et al., 1978;
KUSUKAWA et al., 1966) indicavam que a amplitude do componente P2 na HP
poderia nao diferir significativamente em relacdo ao A2, o que ocorreria porque 0
gradiente pressorico diastélico no ventriculo direito, ainda que elevado nessa
condicao, ndo ultrapassaria o gradiente da camara esquerda. Nesse sentido s6 se
poderia esperar um aumento da amplitude do componente P2 naqueles poucos
pacientes com HP em estdgios mais avancados onde o indice de elevagdo desse
gradiente seria extremamente acentuado. Ainda assim, a analise atribuida a esse
componente também nao apresentou significancia estatistica (SABBAH & STEIN,

1976).



34

O fator anatdmico que também poderia contribuir para uma maior amplitude
de P2 nos casos de HP seria a area aumentada da superficie da valva pulmonar e
a grande distensibilidade da artéria pulmonar produzindo acentuada vibracdo das
valvas semilunares quando comparada a valva aortica . O conjunto desses fatores
se mostrou significativo (STEIN et al.,1978; KUSUKAWA et al., 1966).0s dados do
nosso estudo coincidem com os fatos descritos e também mostram ndo haver
relacdo entre uma maior amplitude do componente P2 medida pela fonocardiografia
com niveis elevados de PSAP pela ecocardiografia transtoracica.

A medida da PSAP estimada pela ecocardiografia transtoracica, tem boa
correlacdo com a medida invasiva (r=0,92) e seus valores de S e E em predizer HP
variam de 79-100% para S e 60-98% para E, em estudos de alta prevaléncia de
hipertensédo pulmonar (McGOON et al., 2004).

Ao se avaliar a presenca de achados clinicos sugestivos de HP e confrontar
os dados com as medidas da PSAP pela ecocardiografia transtoracica observa-se
gue nossos valores de sensibilidade, especificidade e razbes de VR+ e VR- foram
de baixa relevancia clinica, at¢ mesmo quando se tratava de niveis elevados de
pressdes pulmonares. Concordando com esses dados, estdo os achados dos
estudos clinicos, que ndo encontraram relacdo precisa entre a intensidade relativa
dos componentes da B2 pela fonocardiografia, com a medida da pressdo pulmonar
pelo cateterismo (SUTTON et al.,, 1968; STEIN et al.,1978; SABBAH & STEIN,
1976). Os demais achados clinicos como o P2 de maior amplitude que A2 e a
presenca de P2 na area mitral, também foram comparados em outros trabalhos, com
medidas de pressdes pelo cateterismo e ndo encontraram relagdo entre medidas
elevadas com a existéncia desses sinais(SABBAH & STEIN, 1976). Nesse contexto,

os valores de S e E foram respectivamente de 58-96% e 19-46% para 0 componente
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P2 de grande amplitude, demonstrando uma ampla faixa de variagdo (FOWLER et
al.,1955; WHITAKER 1954).

Até os dias atuais, os registros de analises rigorosas da sensibilidade e
especificidade dos achados semioldgicos preditores de HP relacionados a segunda
bulha cardiaca, ndo sdo contundentes. Nossos resultados, entretanto, mostraram
que o poder discriminatorio de cada um dos parametros clinicos avaliados foi pouco
importante para a suspeicao diagnodstica de HP “a beira do leito”.

Pode-se observar que até mesmo os dados do NIH registry, que foi um
relevante estudo prospectivo, fazem referéncia da existéncia no exame clinico de um
componente pulmonar acentuado da segunda bulha cardiaca observado em mais de
90% dos pacientes com hipertensdo pulmonar alocados nesse registro, ndo se
considerando a causa da mesma (D’ALONZO et al., 1991). Esse estudo, entretanto,
tinha como objetivo principal investigar fatores associados a sobrevivéncia dessa
populacdo e sua preocupacdao foi apenas reportar o achado clinico, sem precisar S e
E desses achados semioldgicos.

Considerando entdo um contexto onde a prevaléncia de hipertensao
pulmonar € alta, encontrar sinais fisicos com alta especificidade aumentaria a
probabilidade pés-teste da doenca. Sinais com alta sensibilidade, quando ausentes,
praticamente descartariam essa possibilidade, sendo Uteis para o rastreamento.

Historicamente também ja foram documentadas as dificuldades em se
estabelecer diagnosticos corretos baseados somente na avaliagdo cardiovascular.
Tal fato ocorreria devido a falta de énfase dada ao treinamento em ausculta cardiaca
em ambientes universitarios e nas residéncias meédicas (LAM et al., 2005). Mangione
et al., demonstraram que a acuracia entre dados de ausculta em um grupo de

meédicos em treinamento variou de 0-58% (MANGIONE et al., 1993).
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N&o existem trabalhos anteriores que avaliaram a proficiéncia de um grupo de
examinadores quanto ao diagnostico clinico de HP em pacientes portadores de
doencas pulmonares intersticiais, principalmente utilizando-se a B2 e seus
componentes como parametros.

Os pneumologistas e cardiologistas participantes desse estudo, a despeito de
varios anos de pratica clinica (média de 7 anos), ndo apresentaram um indice de
acerto(acuracia) “satisfatorio” quando os sinais clinicos avaliados foram comparados
aos métodos diagndsticos para HP.

Os resultados da acuracia nesse estudo foram baixos, variaram de 23-58% e
ainda que nao existam trabalhos que tratem especificamente de ausculta cardiaca
para predicdo de HP em portadores de afeccdes pulmonares intersticiais, esses
dados condizem com estudos de ausculta cardiaca em outras situagdes (LOK et al.,
1998).

A baixa reprodutibilidade dos achados clinicos mesmo nesses profissionais
com experiéncia clinica maior, também estd de acordo com estudos anteriores.
Nesses, foram avaliados profissionais com mais de 9 anos de experiéncia clinica e
tal fato ndo se relacionava a um incremento na habilidade de detectar alteracbes na
ausculta cardiaca quando comparados a profissionais com experiéncia clinica menor
(BUTTERWORTH et.al, 1960).

Nesse estudo também foi demonstrado que os examinadores utilizaram-se
dos sinais clinicos para predizer HP, mas eles néo o fizeram de maneira absoluta.
Apoés analise cruzada dos parametros observou-se que havia impresséo clinica final
de HP em alguns pacientes, mesmo sem que a totalidade dos sinais fosse
encontrada na ausculta. Esses dados permitem que sejam feitas algumas ressalvas

quanto a avaliacdo dos componentes da B2 nessa populagéo especifica.
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A inobservancia da P, em area mitral, por exemplo, acompanhada da
impressao clinica afirmativa de HP contradiz a suposicdo de Leatham em 1958 de
que a percepcdo da P, em area mitral seria um excelente marcador de HP
(LEATHAM, 1958).

Esse fator, dentre outros, pode dever-se a influéncia enviesada exercida pelo
simples fato de se olhar para o paciente no momento do exame clinico e a partir dai,
mesmo sem que 0s sinais da ausculta estejam presentes, elaborar-se uma
suspeicéao diagnaostica.

A concordancia entre observadores em detectar os sinais clinicos avaliada
pelo indice k apresentou valores muito baixos, tanto para os examinadores
pneumologistas quanto para os cardiologistas. Os cardiologistas obtiveram uma
concordancia discretamente maior para todos o0s sinais em relacdo aos
pneumologistas e a impressao clinica final para HP também foi discretamente maior.
Fato que poderia se justificar em parte, pela maior énfase dada ao exame de
ausculta cardiaca a cardiologistas durante sua formacao profissional.

O desacordo entre os clinicos deve levar em consideracgéo fatores intrinsecos
tais como o grau de concentracdo durante o exame, a habilidade individual do
examinador, a percep¢ao do achado que poderia estar relacionada ao tipo de
treinamento que esse profissional teve durante sua formacdo e até mesmo ao seu
estado emocional no momento do exame.

Agentes extrinsecos também poderiam influenciar a ausculta como o excesso
de ruido pulmonar que teria relacdo com a percepcao principalmente do componente
P, em area pulmonar e também por uma excessiva pressdo exercida pelo
estetoscépio na regido a ser auscultada. Outros fatores seriam o tempo despendido

para a realizacdo do exame clinico e tipo do estetoscoépio utilizado.
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Existem poucas publicacbes que avaliaram a variabilidade entre
observadores referentes ao exame de ausculta cardiaca e esses reportaram indices
surpreendentemente baixos (ISMAIL et al., 1987; RAFTERY et al., 1967).

A variabilidade entre observadores nesse estudo estaria relacionada a
diminuicdo da habilidade em se detectar os sinais referentes a HP. A baixa
confiabilidade decorrente por sua vez, implicaria menor utilidade clinica desses
sinais, isso tudo podendo acarretar desmotivacdo do aprimoramento dessas
habilidades por parte dos profissionais. Esse ciclo poderia se transformar em um
circulo virtuoso com um treinamento adequado que melhoraria a confiabilidade e a
seguranca da utilizacdo desses sinais. Seriam necessarios talvez, implementos nos
programas educacionais como o uso de recursos de web ou audiovisuais para que o
exame clinico de ausculta cardiaca fosse aprimorado, conforme relatam estudos
anteriores nesse tema (VUKANOVIC-CRILEY et al., 2008; CRILEY et al., 2008). H&
gue se considerar, no entanto, a dificuldade inerente ao exame. Independentemente
de treinamento, talvez este fator seja o principal limitador para um nivel mais

elevado de reprodutibilidade.
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6 CONCLUSOES

Os dados deste estudo levam a concluir que:

1. O uso de sinais clinicos num contexto de avaliacdo semioldgica para predizer
hipertensdo pulmonar em portadores de doencas intersticiais pulmonares néo se
aplica. Seus niveis de sensibilidade e especificidade se mostraram insuficientes e
consequentemente incapazes de afirmar a existéncia dessa comorbidade quando
presente, tampouco nega-la quando ausente;

2. O componente P, da segunda bulha cardiaca mostrou melhor nivel de razdo de
verossimilhanca positiva para predizer hipertensdo pulmonar quando utilizado o
ponto de corte da PSAP medida pela ecocardiografia com Doppler de 53mmHg;

3. A acuracia da ausculta cardiaca, seja por cardiologistas ou pneumologistas, é
baixa quando comparada a fonocardiografia;

4. A concordancia entre examinadores € baixa.
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ANEXO |
FICHA CLINICA DE AUSCULTA

EXAMINADOR:

Paciente: Numero identificador:

1] B, mais intensamente audivel na area pulmonar que na area aortica?
SiMO NAOO
Ausculta em ambiente silencioso; posicdo supina obrigatéria (ortostatica
opcional); 2° e 3° espaco intercostal E ao longo da borda esternal e area
mitral; uso de diafragma obrigatério (campéanula opcional); o paciente devera
respirar regularmente com inspiragdo mais profunda, sem suster a inspiracéo
ou expiragao.

2] P> mais intensamente audivel do que Ay?

SIM O NAO O Nao se observa desdobramento [

3] P, audivel em area mitral? SIM O NAO O

4] Impressao final: Tem hipertensdo pulmonar? SIM [ NAO O
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ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto : “UTILIDADE DA SEGUNDA BULHA CARDIACA NA PREDI(;AO
DE HIPERTENSAO PULMONAR EM PORTADORES DE DOEN(;AS
INTERSTICIAIS PULMONARES”

Pesquisador Responsavel : Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues

Instituicho a que pertence o Pesquisador Responsave |: Universidade de
Brasilia/Hospital Universitario de Brasilia.

Telefones para contato : (61) 3448 5280

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.
Responsavel legal(quando for o caso):

R.G. Responsavel legal:

O(A) Sr. (?) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “UTILIDADE
DA SEGUNDA BULHA CARDIACA NA PREDIQAO DE HIPERTENSAO

PULMONAR EM PORTADORES DE DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES”.

O objetivo da pesquisa é o de avaliar, através da ausculta cardiaca, se existe algum
sinal que indique que a pressao do seu pulmao esté alterada ou nédo, e confirmar ou
nao esse achado com a ecografia do coracédo; com a confirmagédo dessa avaliagao
clinica , poderemos ajuda-lo no seu tratamento , no sentido de ajustarmos 0s

medicamentos ou encaminh&-los mais cedo para realizacdo de exames.
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A Pesquisa consiste em escutarmos 0 seu coragdo com um estetoscopio e o (a)

Sr.(®) ira fazer um exame de ecografia do coracéo (ecocardiograma com Doppler).

A ecografia também servird para avaliar se o Sr(a) apresenta algum problema no

coracao.

A ausculta do coracdo sera feita no ambulatério da pneumologia do HUB e o
ecocardiograma (ecografia do coracdo) no Hospital de Base do DF em dias que

serdo determinados apos a consulta no HUB.

O Sr(a) sera devidamente encaminhado e orientado quanto aos locais e dias dos

exames clinico e ecocardiografico.

Para participar o(a) Sr.(?) ndo terd nenhum gasto , ndo sofrerd nenhum desconforto

fisico com os exames e nao correra nenhum risco.

As informac0es obtidas serdo publicadas em revista cientifica da area médica e seu
nome permanecera em segredo. Seus dados serdo guardados de maneira

confidencial.
Vocé podera desistir de participar a qualguer momento se assim o preferir.

Qualguer davida vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel:
Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues (RG: 588.437 SSP- AL) pelo telefone (61-
3448 5280) ou com o comité de ética da Faculdade de Medicina da UNB (61- 3107

1918).

Eu, , RG n° ,

declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de

pesquisa acima descrito.
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Ou

Eu, , RG n° ,

responsavel legal por, RG n° declaro ter sido informado e concordo com a sua

participacdo, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Brasilia, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Testemunha Testemunha



