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RESUMO

Introducéo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é caracterizada por elevacao da pressao
arterial pulmonar associada ao aumento da resisténcia vascular pulmonar, sobrecarga
ventricular direita e, em fases avancadas, insuficiéncia cardiaca direita. Diversos distarbios
metabolicos tém sido reportados em associacdo a HAP, como disturbios do metabolismo da
glicose, lipidico, tireoidiano e do metabolismo 06sseo, 0s quais podem influenciar no
prognostico desses pacientes. Métodos: Estudo clinico observacional, transversal analitico,
com um grupo de individuos adultos com HAP e um grupo controle sem HAP, pareados por
sexo e faixa etaria. Realizado anamnese, exames laboratoriais referentes ao metabolismo
glicémico, lipidico, tireoidiano e osteomineral, ultrassonografia de tireoide com Doppler e
avaliacdo da massa Ossea através da densitometria 0ssea (DXA) em todos os pacientes. Os
valores dos biomarcadores referentes a HAP, como peptideo natriurético tipo B (BNP) e sua
pré-molécula (NT-ProBNP), e dos testes hemodinamicos para classificacdo da HAP foram
resgatados dos prontuarios dos pacientes. Resultados: O grupo HAP incluiu 35 sujeitos (34
mulheres, média de idade 46 + 15,5 anos) e o grupo controle, 40 (39 mulheres, média de idade
41,8 + 13,1 anos). N&o houve diferenca da prevaléncia de resisténcia a insulina entre o grupo
HAP (51,4%) e o grupo controle (47,5%), p=0,74, entretanto os pacientes com HAP
apresentaram hemoglobina glicada (Alc) maior do que o grupo controle (6,1% e 5,57%,
respectivamente), p=0,006. O grupo HAP apresentou menor média de concentracdo sérica de
colesterol total do que o grupo controle (170,46 = 35,51 mg/dL vs 192,1 + 34,44 mg/dL,
respectivamente, p = 0,009) e menor mediana (intervalo interquartil) de LDL-colesterol [105
(46) mg/dL] vs 121,6 (35,02) mg/dL, respectivamente, p=0,012]. Encontrou-se uma maior
prevaléncia de hipotireoidismo (22,9%) no grupo HAP do que no grupo controle (2,5%), p =
0,007. Oito pacientes do grupo HAP (23%) apresentaram valores elevados de paratormdnio
(PTH), valor médio de 104,8 + 23,3 pg/mL, contra um valor médio de 47,3 + 13,8 pg/mL, p =
0,0003. Nenhum individuo do grupo controle apresentou valores elevados de PTH.
Considerando a densidade mineral dssea (DMOQ), 12 pacientes do grupo HAP apresentaram
baixa massa 0ssea, osteopenia ou osteoporose (34%) e 8 individuos no grupo controle (20%),
p =0,032, o que representou um risco relativo 2,13 maior para essas condi¢gdes nos pacientes
com HAP. Comparado ao grupo controle, o grupo HAP também apresentou menor Z-escore de
DMO em fémur total (0,50 + 1,13 vs -0,15 * 1,25, respectivamente, p = 0,021) e de colo de
fémur (0,35 £ 0,94 vs -0,14 + 1,07, respectivamente, p = 0,038). Os pacientes HAP e
hiperparatireoidismo (HPPT) apresentaram concentracfes mais altas de creatinina e de NT-
ProBNP do que os pacientes com HAP e PTH normal (0,98 £ 0,12 mg/dL vs 0.76 = 0.14 mg/dL



p = 0,0004) e (2.062.8 + 1.723,3 pg/mL vs 280,2 £ 292,2 pg/mL, p = 0.02), respectivamente.
Conclusdo: Nesta coorte, os achados de niveis mais altos de Alc, maior prevaléncia de
hipotireoidismo, menores niveis séricos de LDL e colesterol total, e uma maior prevaléncia de
hiperparatireoidismo, assim como menor Z-escore de DMO de fémur total e no colo do fémur
no grupo de HAP implicam no carater sistémico da HAP e reforcam a relevancia de se
estabelecer um protocolo de assisténcia a longo prazo para avaliacdo do metabolismo
glicémico, lipidico, tireoidiano e 6sseo para esse grupo de pacientes.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial pulmonar; distarbios da tireoide; dislipidemia; distarbios

osteometabdlicos; resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by elevated pulmonary
arterial pressure associated with increased pulmonary vascular resistance, right ventricular
overload, and, in advanced stages, right heart failure. Several metabolic disorders have been
reported in association with PAH, such as disorders of glucose, thyroid, lipid, mineral and bone
metabolism, which may influence the prognosis of these patients. Methods: Observational
clinical study, cross-sectional analytical, with a group of adult individuals with PAH and a
control group without PAH, matched by sex and age group. Anamnesis, laboratory tests
regarding glucose, lipid, thyroid, mineral and bone metabolism, thyroid ultrasound with
Doppler and bone mass evaluation through bone densitometry (DXA) were performed on all
patients. The values of the biomarkers related to PAH, such as B-type natriuretic peptide (BNP)
and its pro-molecule (NT-ProBNP), and the hemodynamic tests for classifying PAH were
retrieved from the patients' medical records. Results: The PAH group included 35 subjects (34
women, mean age 46 + 15.5 years) and the control group, 40 (39 women, mean age 41.8 £ 13.1
years). There was no difference in the prevalence of insulin resistance between the PAH group
(51.4%) and the control group (47.5%), p=0.74; however, patients with PAH had higher
glycated hemoglobin (Alc) than the control group (6.1% and 5.57%, respectively, p=0.006).
The PAH group had lower mean levels of total cholesterol than the control group (170.46 +
35.51 mg/dL and 192.1 + 34.44 mg/dL, p = 0.009), as well as the median (interquartile interval)
LDL cholesterol levels [105 (46) mg/dL and 121.6 (35.02) mg/dL, respectively, p=0.012]. A
higher prevalence of hypothyroidism (22.9%) was found among patients of the PAH than of
the control group (2.5%), p = 0.007. Eight patients in the PAH group (23%) had elevated
parathyroid hormone (PTH) values, with a mean value of 104.8 + 23.3 pg/mL, compared to a
mean value of 47.3 + 13.8 pg/mL, p = 0.0003. None of the individuals in the control group had
high PTH levels. Considering BMD disorders, 12 patients in the PAH group had low bone mass,
osteopenia, or osteoporosis (34%), and 8 individuals in the control group (20%), p =0.032,
representing a 2.13 times higher relative risk for these conditions in patients with PAH.
Compared to the control group, the HAP group presented lower BMD Z-scores for total femur
(0.50 £ 1.13 vs -0.15 £ 1.25, respectively, p = 0.021) and for femoral neck (0.35 + 0.94 vs -
0.14 + 1.07, respectively, p = 0.038). HAP and hyperparathyroidism (HPPT) patients presented
higher levels of creatinine and NT-proBNP than patients with HAP and normal parathyroid
hormone (0.98 + 0.12 mg/dL and 0.76 + 0.14 mg/dL p = 0.0004) and (2062.8 + 1723.3 pg/mL
and 280.2 £ 292.2 pg/mL, p = 0.02), respectively. Conclusion: In this cohort, the findings of
higher Alc levels, higher prevalence of hypothyroidism, lower levels of LDL and total



cholesterol, higher prevalence of hyperparathyroidism, as well as lower BMD Z-scores for total
femur and femoral neck in the PAH group, implies in the systemic character of PAH and
underscores the relevance of establishing a long-term care protocol for the assessment of

glycemic, lipid, thyroid, and bone metabolism for these group of patients.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; thyroid disorders; dyslipidemia; bone metabolic

disorders; insulin resistance.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma condicdo clinica caracterizada por
elevacdo da pressao arterial pulmonar (PAP) associada ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar (RVP), sobrecarga ventricular direita, e insuficiéncia cardiaca grave em fases
avancadas de doenca (Simonneau et al., 2019).

A HAP acomete individuos de ambos 0s sexos, em todas as faixas etérias e etnias, com
uma estimativa de prevaléncia de 48 a 55 casos para cada um milhdo de adultos, com
predominio do sexo feminino (Fernandes et al., 2021; Leber, Beaudet e Muller, 2021).

A origem da HAP ndo é completamente conhecida e, a semelhanca de outras doencas,
envolve mecanismos genéticos, exposi¢cBes ambientais, além de vias fisiopatogénicas
associadas a outras enfermidades. Dessa forma, a HAP pode ter carater hereditario e familiar,
ser adquirida ao longo da vida em associacdo a outras doencas, exposi¢cdes a drogas e toxinas
ou ser idiopatica (Simonneau et al., 2019).

Diversos distarbios metabdlicos tém sido reportados em associacdo a HAP, como
disturbios do metabolismo da glicose, dos lipideos, distirbios do metabolismo osteomineral e
da funcdo tireoidiana (Kylhammar et al., 2018; Lang e Palazzini, 2019), os quais podem

contribuir para descompensac6es clinicas dos pacientes (Bitar et al., 2019; Zare et al., 2022).

1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
1.1.1 DEFINICAO E CLASSIFICACAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condicdo clinica caracterizada pela elevacdo da
pressdo arterial pulmonar média (PAPM), atualmente definida como pressdo média da artéria
pulmonar superior a 20 mmHg em repouso, avaliada por cateterismo cardiaco direito (CATE-
D). O acometimento pre-capilar é definido quando se associam aumento da resisténcia vascular
pulmonar (RVP), superior a 2UW, com pressdes venosas normais, avaliada pela pressdo de
ocluséo arterial pulmonar (POAP) ou presséo diastdlica final ventricular esquerda (PD2VE),
inferiores ou iguais a 15 mmHg. Quando o mecanismo determinante da HP é pos-capilar, a
resisténcia é normal, inferior a 2UW, e a pressao venosa € elevada, superior a 15 mmHg. A HP
pode apresentar acometimento pré e pos capilar combinados, caracterizando-se entdo por
PAPM, POAP/PD2VE e RVP elevadas (Humbert et al., 2022).

Histologicamente, observa-se acometimento de vasos arteriais menores (< 500 um) com
remodelamento de todas as camadas vasculares. A camada muscular se apresenta hipertrofiada,

ha proliferacédo e fibrose da camada intima e espessamento da adventicia, acompanhados de
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infiltrado inflamatorio perivascular, resultando em reducdo do lIimen vascular, aumento da
resisténcia vascular pulmonar e consequente aumento da PAP. Além dessas alteracdes, podem
ser observadas lesdes vasculares complexas de aspecto proliferativo, definidas como lesdes
plexiformes, além de eventos trombéticos nesses pequenos vasos (trombose in situ) (Condliffe
et al., 2023).

A HP é classificada em cinco grupos, de acordo com aspectos fisiopatol6gicos comuns,
assim como abordagens terapéuticas e prognosticos semelhantes, conforme demonstrado no
Quadro 1 (Humbert et al., 2022).

Quadro 1. Classificacdo da hipertensao pulmonar.

Grupo 1 Hipertensio arterial pulmonar
1.1 Idiopatica
1.1.1 Nao respondedores ao teste de vasorreatividade
1.1.2 Respondedores agudamente ao teste de vasorreatividade
1.2 Hereditéria
1.3 Induzida por drogas e toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doenga do tecido conjuntivo
1.4.2 Infecgdo pelo HIV
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Doenga cardiaca congénita
1.4.5 Esquistossomose
1.5 HAP com envolvimento venoso/capilar (doenga veno-oclusiva; hemangiomatose pulmonar)
1.6 HP persistente do recém-nascido
Grupo 2 HP associada a cardiopatia esquerda
2.1 HP por insuficiéncia cardiaca:
2.1.1 com fragdo de ejecdo preservada
2.1.2 com fragdo de ejecao reduzida
2.2 Doenga cardiaca valvar
2.3 Condigdes cardiovasculares congénitas/adquiridas que levem a HP p6s-capilar
Grupo 3 HP associada a doenc¢a pulmonar cronica e/ou hipoxémica
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva ou enfisema
3.2 Doenga pulmonar restritiva
3.3 Outras doengas pulmonares com padrdo misto restritivo/obstrutivo
3.4 Sindromes de hipoventilaggo
3.5 Hipdxia sem doenca pulmonar (ex.: grandes altitudes)
3.6 Disturbios pulmonares do desenvolvimento
Grupo 4 HP devido a obstrucio da artéria pulmonar
4.1 HP tromboembodlica cronica
4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar
Grupo S HP devido a mecanismos multifatoriais pouco claros
5.1 Distarbios hematologicos
5.2 Disturbios sist€émicos
5.3 Distarbios metabolicos
5.4 Doenga renal cronica com ou sem hemodialise
5.5 Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar
5.6 Fibrose mediastinal

Legenda: HAP: Hipertensdo Arterial Pulmonar; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; HP:
Hipertensdo pulmonar.
Fonte: adaptado do “Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension”.
(Humbert et al., 2022)
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1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

A HP acomete individuos de diversas idades, etnias e ambos 0s sexos. Possui prevaléncia
estimada em 1% da populacdo mundial. No entanto, devido aos diferentes mecanismos
fisiopatogénicos, possibilidade de associacdo com diversas doencas e investigacdo complexa,
os dados sobre a prevaléncia de HP apresentam variagdes significativas na literatura (Hoeper et
al., 2016).

As cardiopatias esquerdas (grupo 2) sdo as causas mais frequentes de HP, sendo seguidas
pelas doencas pulmonares que cursam com hipoxemia ou distirbios ventilatérios que
determinam hipoventilacdo (grupo 3). Esses dois grupos ganham importancia com o
envelhecimento populacional, pois sdo mais frequentes apds 0s 65 anos de idade, em associacdo
com enfermidades cronicas cardiovasculares e respiratdrias. No entanto, considerando-se paises
em desenvolvimento, a associacdo da HAP a doencas infecciosas, como esquistossomose e a
sindrome da imunodeficiéncia humana - AIDS/HIV (grupo 1) tem impacto importante na
qualidade de vida e no prognostico do paciente (Hoeper et al., 2016).

A HAP, tem prevaléncia entre 48 e 55 casos por um milhdo de adultos e é mais prevalente
em adultos jovens e mulheres. No entanto, nos Gltimos anos, tém-se observado uma mudanca
desse perfil, com acometimento de pessoas em faixas etdrias mais avancadas e,
consequentemente, com comorbidades cardiorrespiratérias associadas mais graves. A
proporgéo entre 0s sexos feminino e masculino varia de 1,7 a 4,8 : 1,0, para pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica (HAPI) (Leber, Beaudet e Muller, 2021).

A HAPI € o subtipo mais comum do grupo 1, responsavel por 50 a 60% de todos 0s casos,
seguidos por HAP associada a doenca do tecido conjuntivo, cardiopatia congénita e associada
a hipertensao portal (Lau et al., 2017). Apesar de grandes avancos terapéuticos a sobrevida em
trés anos de pacientes com HAP é cerca de 80%, indicando a gravidade da doenca (Sitbon et
al., 2015).

1.1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico dos pacientes com HP € inespecifico. No entanto, 0s sintomas mais
comuns sdo dispneia ao esforco, fadiga, rapida exaustdo e palpitacdo devido ao aumento
insuficiente do débito cardiaco durante os esforcos (Humbert et al., 2022).

Também podem ocorrer hemoptise, distensdao abdominal induzida por exercicio fisico e
ganho de peso devido a retencéo hidrica. A sincope é um sinal de baixo débito cardiaco e indica

comprometimento hemodinamico importante. E mais frequente durante ou logo apds o esforco
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fisico, e pode estar associada a bradicardia reflexa causada pelos mecanorreceptores situados
no ventriculo direito (Hoeper et al., 2016).

Dentre os sintomas mais raros estao dor toracica ao esfor¢co devido a compressdo dinamica
do tronco da artéria coronéria esquerda, disfonia justificada pela compressdo do nervo laringeo
recorrente e dispneia intensa associada a sibilancia fixa e unilateral, eventualmente
acompanhadas de infeccdes do trato respiratorio, devido a compressao brénquica por ramos

principais arteriais pulmonares (Galie et al., 2017; Sahay, 2019).

1.1.4 AVALIACAO DIAGNOSTICA

A avaliacdo inicial de um paciente com HP geralmente é realizada por médicos generalistas,
emergencistas e clinicos gerais, profissionais procurados incialmente devido aos sintomas
inespecificos da doenca. Nessa etapa € essencial uma anamnese completa com histérico
familiar, exame fisico detalhado e solicitagdo de exames iniciais para investigacdo de doencas
cardiopulmonares, como radiografia toracica, eletrocardiograma (ECG), dosagem do peptideo
natriurético do tipo B (BNP) ou do fragmento N-terminal de sua proteina precursora (NT-
proBNP) e provas de funcdo pulmonar, incluindo a gasometria arterial (Galié et al., 2019;
Humbert et al., 2022; Kovacs et al., 2016).

Diante da suspeita de HAP ou de hipertensdo pulmonar tromboembélica cronica (HPTEC),
0 paciente deve ser encaminhado para centro de referéncia em doencas circulatdrias
pulmonares, a fim de concluir a investigacao de forma agil (Galié et al., 2019; Humbert et al.,
2022; Kovacs et al., 2016).

Habitualmente o ecocardiograma alterado, com achados de HP e sobrecarga ventricular
direita é o exame que, dentro do contexto clinico, ira definir a necessidade de avaliagdo no
centro de referéncia. Na sequéncia da avaliacdo diagndstica, sera necessario descartar HPTEC,
através de cintilografia de ventilacdo e perfusdo pulmonar; complementar a avaliacdo pulmonar
com tomografia de térax ou, em casos selecionados, angiotomografia de térax; realizacdo de
exames laboratoriais para estudar possiveis associagdo com doenga reumatica imuno mediada,
AIDS/HIV, hepatopatias virais, esquistossomose, tireoidopatias e doencas hematologicas. A
ressonancia miocardica e o teste cardiopulmonar fazem parte do arsenal diagnostico da HP e
podem ser Uteis na complementacao das informacg6es funcionais (Fisher et al., 2009; Humbert
et al., 2022).

Apesar de todo o avango tecnoldgico e das informacdes obtidas em todo o processo de
investigacdo, o diagnostico definitivo da HAP precisa ser concluido com a avaliacdo da

hemodindmica de forma invasiva, atraves do CATE - D. Apos a concluséo da investigacdo e
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correta classificacdo do paciente, é fundamental estratificad-lo quanto ao progndstico e realizar

o plano terapéutico (Lau et al., 2017).

1.1.5 ESTRATIFICAQAO DE RISCO

A estratificacdo de risco para o paciente com HAP tem um carater multiparamétrico e é
importante para o planejamento terapéutico. O modelo proposto pela Sociedade Europeia de
Cardiologia / Sociedade Respiratdria Europeia (ERS/ ESC) classifica inicialmente o paciente
em baixo, intermediério ou alto risco de Obito, estimando a mortalidade em um ano. Tal
classificagdo avalia critérios clinicos, biomarcadores, testes funcionais, exames de imagem e
hemodindmica pulmonar (Kylhammar et al., 2018).

Calculadoras com estratificacdes simplificadas, utilizando variaveis em menor nimero se
mostraram Uteis para avaliacdo inicial (Boucly et al., 2017; Hoeper et al., 2017). Para o
seguimento do paciente, a estratificacdo em quatro estratos, que subdivide o risco intermediario
em baixo e alto, e utiliza parametros ndo invasivos (classe funcional — New York Heart
Association/Organizacdo Mundial da Sadde (CF-NYHA), distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) e BNP/NT-préBNP), se mostrou mais sensivel em identificar
mudancas de estratos de risco no acompanhamento dos pacientes (Hoeper et al., 2022).

1.1.6 TRATAMENTO DO PACIENTE COM HAP

O tratamento dos pacientes com HAP pode ser dividido em medidas gerais e tratamento
vasodilatador especifico. As medidas gerais consistem em reabilitacdo cardiopulmonar,
prevencéo de infecgdes, orientacdo para contracepgéo, correcdo de anemia, anticoagulagdo em
casos especificos, manejo da insuficiéncia ventricular direita (com uso de diuréticos) e suporte
psicossocial (Coons et al., 2019; Zhang et al., 2022).

O tratamento especifico utiliza medicacdes vasodilatadoras que atuam em trés vias
principais: via da endotelina (antagonistas dos receptores de endotelina), via do éxido nitrico
(inibidores de fosfodiesterase e estimulador soltvel da guanilato ciclase) e via da prostaciclina
(analogos da prostaciclina e agonista direto do receptor de prostaciclina). Pacientes
considerados respondedores ao teste de vasorreatividade devem ser tratados inicialmente com
bloqueadores dos canais de calcio em altas doses (Zhang et al., 2022).

No Brasil, o protocolo de tratamento da HP inclui as seguintes medicacdes vasodilatadoras
pulmonares (Fernandes et al., 2021; Ministério da Salude, 2014):

- Antagonistas de endotelina: bosentana e ambrisentana.

- Inibidores de fosfodiesterase: sildenafila.
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- Analogos da prostaciclina e agonista direto do receptor de prostaciclina: iloprosta e

selexipag.

1.2 ALTERAQOES ENDOCRINOMETABOLICAS NA HAP

A prevaléncia de associacdo entre HAP e doencas metabolicas, imunoldgicas ou ndo, é alta.
(Marvisi et al.,, 2013). Os mecanismos envolvidos nessas associac@es ainda ndo sdo
completamente conhecidos, assim como 0s possiveis impactos desses disturbios na evolugdo

dos pacientes com HAP.

1.2.1 DOENCAS DA TIREOIDE E HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Os hormonios tireoidianos (HT), tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), participam
ativamente da regulacdo fisioldgica da funcdo cardiovascular através de seus receptores
localizados no miocérdio, no tecido de condugdo e no endotélio vascular. Cerca de 90% do
hormdnio sintetizado pela tireoide é T4, sendo a maior parte do T3 resultado da deodinacgédo
periférica do T4. Entretanto, a poténcia do T3 é cerca de quatro vezes maior que a do T4
(Scicchitano et al., 2016; Xue et al., 2015).

O T3 tem efeito inotropico e cronotrdpico positivo, aumenta o débito cardiaco (DC) e a
pressdo arterial sistélica, sem aumentar a pressao arterial média, devido ao seu efeito de
diminuir a resisténcia vascular sisttmica. Ele também atua sobre o sistema nervoso adrenérgico
e ativa o sistema renina-angiotensina (Jabbar et al., 2017).

Nos pacientes com HAP descreve-se prevaléncia de 22,5 a 49% de doencas autoimunes
da tireoide (DAT), as quais incluem pacientes com tireoidite linfocitica cronica (tireoidite de
Hashimoto -TH), pacientes eutireoideos com anticorpos antitireoidianos positivos e doenca de
Graves (DG) (Silva et al., 2009).

Estima-se que o hipotireoidismo autoimune acometa de 35 a 43% dos pacientes com
HAP (Silva et al., 2009). Na populacéao geral, estudos epidemiolégicos indicam prevaléncia de
3,7% de hipotireoidismo e 0,5% de hipertireoidismo (Aoki et al., 2007). No entanto, estudos
sobre a etiopatogenia dessa associagdo sdo escassos (Richter et al., 2016).

A prevaléncia de HP, avaliada por ecocardiograma, entre pacientes com
hipertireoidismo pode chegar a 47% (Scicchitano et al., 2016; Song et al., 2021). Os
mecanismos que podem determinar aumento da pressdo arterial pulmonar podem estar
relacionados ao hiperfluxo (alto débito cardiaco) ou ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar (Nickel et al., 2020; Richter et al., 2016).
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Disturbios da funcdo tireoidiana podem estar relacionadas ao aumento da sensibilidade
as catecolaminas, causando vasoconstricdo pulmonar, reducdo da complacéncia vascular
pulmonar e aumento da resisténcia vascular; aumento do metabolismo de substancias
vasodilatadoras pulmonares intrinsecas, como prostaciclina e éxido nitrico; e a reducdo da
depuracdo dos vasoconstritores pulmonares, como serotonina, endotelina-1 e tromboxano.
Como resultado do desequilibrio persistente entre substancias vasoconstritoras e
vasodilatadoras, ha aumento da pressao arterial pulmonar. Além disso, nas doencas autoimunes
datireoide, o dano endotelial direto pode gerar remodelamento vascular, resultando no aumento
da resisténcia vascular pulmonar e da presséo arterial pulmonar (Marvisi et al., 2013; Nickel et
al., 2020).

Pelo potencial prejuizo a hemodindmica pulmonar, a funcdo tireoidiana deve ser
avaliada rotineiramente nos pacientes com HAP (Hoeper et al., 2016; Kylhammar et al., 2018).

E importante lembrar que apesar da principal causa de hipotireoidismo ser a TH, ha
individuos com TH sem hipotireoidismo. Nesse contexto, ndo se encontrou estudos que
investiguem se ha impacto da autoimunidade da TH per se, na HAP, 0 que merece ser
investigado.

A avaliacdo de alteracdes tireoidianas é realizada, de acordo com o quadro clinico, com
a dosagem sérica de TSH, T4 (ou preferencialmente sua forma livre, T4 livre) e T3 (este nos
casos de hiperfuncdo tireoidiana), além da dosagem dos anticorpos antitireoperoxidase
(ATPO), antitireoglobulina (ATT) e antirreceptor do TSH (TRAB) (Lang e Palazzini, 2019),
apresentando o ATPO maior sensibilidade que o ATT para o diagndstico de tireoidite
autoimune, devendo ser o teste preferido.

A ultrassonografia (USG) de tireoide é outro recurso essencial na avaliacdo da glandula,
permitindo visualizar o padrdo de ecogenicidade do parénguima e a presenca ou ndo de nodulos
e cistos. Quando associada ao Doppler permite visualizar-se o padrdo de vascularizagdo
(hiperfluxo, hipofluxo ou normal) da tireoide (Chung et al., 2020). Em pacientes com HAP,
presume-se que o fluxo sanguineo possa estar alterado devido ao baixo débito cardiaco,

observado em fases avancadas da doenca.

1.2.2 RESISTENCIA INSULINICA E HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A resisténcia a insulina (RI) é definida como um estado de responsividade reduzida a
concentra¢es normais de insulina nos tecidos alvo, principalmente figado, musculo e tecido
adiposo, gerando um estado de hiperinsulinemia compensatoria para manter a glicemia em
estado de normalidade (Lee, Park e Choi, 2022).
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Como a RI compromete a captacao periférica de glicose, a longo prazo cria-se um estado
de hiperinsulinemia que pode resultar em hiperglicemia, hipertensdo, dislipidemia, maior
concentracdo de adiposidade visceral, hiperuricemia, elevacdo de marcadores inflamatérios,
disfuncdo endotelial e um estado pro-trombético (Freeman, Acevedo e Pennings, 2024).

A progressdo da RI pode estar associada & obesidade, sindrome metabdlica, doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ja o estado
constante de hiperglicemia aumenta potencialmente o risco complicacdes macrovasculares do
individuo com DM2 ap6s 10 a 15 anos do diagnostico (Henstridge et al., 2019; Laursen et al.,
2019).

A avaliacdo epidemioldgica de Rl em uma populacdo pode ser estimada a partir da
prevaléncia de sindrome metabdlica, que pode afetar de 25 a 47% dos adultos, de acordo com
0 grupo populacional estudado (Lipsy, 2003; Saklayen, 2018).

As manifestacBes clinicas associadas a Rl sdo variaveis, dependendo da etiologia,
gravidade, duracdo e comorbidades. As mais comuns incluem obesidade, hipertensdo arterial
sistémica e acantose nigricans (Figura 1). Os pacientes também podem apresentar

hiperlipidemia e desenvolver o DM2 (Zeitler e Nadeau, 2020).

Figura 1. Paciente jovem, sexo feminino, com acantose nigricans cervical.
T %/
-'g.

Fonte da imagem: (Das et al., 2020)

O exame padrdo ouro para deteccdo de RI é o teste de clamp euglicémico-

hiperinsulinémico. No entanto, devido & sua complexidade, ndo € vidvel na rotina clinica.
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Assim, utiliza-se habitualmente a avaliacdo através do modelo de homeostase matematico de
acesso a insulino-resisténcia (homeostasis model assessment of insulin resistance -HOMA-IR),
que se constitui em um calculo baseado nas concentragdes séricas de glicose e insulina em
jejum. Além desse método € possivel realizar o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), no
qual é medida a excursdao da glicemia do paciente ap6s um periodo de 120 minutos pés
sobrecarga oral de 75 gramas de glicose. Outros métodos bioquimicos indiretos também
utilizados séo: a relacdo glicose/insulina e o indice quantitativo de sensibilidade a insulina. A
medida de circunferéncia da cintura e do pesco¢o possui correlacdo positiva com a Rl do
paciente (Saklayen, 2018).

O progndstico do paciente com RI dependente da gravidade da doenca, da funcao
residual das células beta pancreaticas, da suscetibilidade hereditaria e de outras comorbidades
existentes. Dentre as principais complicacfes com maior mortalidade estad a doenca arterial
coronariana (DAC), sendo a principal causa de morte nos Estados Unidos, por aumentar o risco
para acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio (Seong et al., 2019).

A associacdo entre Rl e HAP é descrita em cerca de 56% dos individuos (Elisa A
Bradley, 2014). Acredita-se que niveis elevados da glicemia sdo associados a disfuncéo
endotelial e & liberacdo de citocinas inflamatdrias, assim como a niveis maiores de endotelina
e reducdo de Oxido nitrico, 0 que pode contribuir para o remodelamento vascular e consequente
aumento da resisténcia vascular pulmonar (Maron, Leopold e Hemnes, 2020; Weatherald et al.,
2018; Zare et al., 2022).

Outra hipotese considerada é que os altos niveis glicémicos e a constante liberacao de
citocinas inflamatorias promovam disfungdo e remodelamento ventricular direito, reduzindo a
sua capacidade de adaptacdo ao aumento da pds-carga, caracterizando o desacoplamento
ventriculo arterial (Abernethy et al., 2015; Vrigkou et al., 2022). Essas multiplas vias de
interacdo entre essas doencas contribuem para explicar a maior morbimortalidade dos pacientes
com HAP associada a Rl ou DM2 (Whitaker et al., 2018).

Alguns autores entendem que a RI do paciente com HAP seja melhor avaliada a partir
do perfil lipidico, que se caracteriza por um padrédo de diminuicao dos niveis de HDL, LDL e
do colesterol total, aumento dos triglicerideos (TG) e da razdo TG/HDL (Chen et al., 2022;
Maron, Leopold e Hemnes, 2020).

1.2.3 METABOLISMO OSSEO E HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR
A osteoporose é uma doenca caracterizada por baixa massa 0ssea e ruptura da

microarquitetura 6ssea, resultando em fragilidade 6ssea e maior risco de fraturas (Gregson et
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al., 2022). As fraturas por fragilidade 6ssea sdo aquelas que ocorrem com trauma minimo, ou
traumas que habitualmente ndo as justificariam, por exemplo queda da propria altura. Os sitios
mais comumente afetados s@o coluna vertebral, quadril e punho. Estima-se que 50% das
mulheres e 20% dos homens sofrerdo pelo menos uma fratura por fragilidade apds os 50 anos
de idade (Kanis et al., 2008).

A prevaléncia de osteoporose em mulheres com mais de 50 anos de idade no Reino
Unido ¢ de 21,8%, e em homens, cerca de 6,8% (Borgstrom et al., 2020). No Brasil, estima-se
que a osteoporose acometa cerca de 28,8% da populacdo ap6s os 50 anos, e a osteopenia esteja
presente em cerca de 42% dos individuos apds essa idade (Bandeira e Carvalho, 2007).

Clinicamente, a osteoporose pode se manifestar através de perda de estatura, curvaturas
anormais da coluna vertebral e fraturas por fragilidade. Entretanto, a evolucdo € silenciosa até
que haja a primeira fratura, o que contribui para o retardo no diagndéstico dessa doenca (Dillon
et al., 2005).

A fratura vertebral é a manifestacdo clinica mais frequente da osteoporose. Como a
maioria das fraturas ocorre de forma assintomatica, muitas vezes sdo diagnosticadas de forma
incidental em radiografia de torax ou abdome. Quando as fraturas sdo acompanhadas de
sintomas, geralmente ocorre dor de intensidade variavel, redugdo da estatura e cifose. Fraturas
de quadril e radio distal também sdo frequentes e a maioria € assintomatica ou acompanhada
por dor (Kanis et al., 2008). O diagnéstico da osteoporose pode ser realizado através da historia
clinica e documentacgéo de uma fratura por fragilidade através de radiografia, particularmente
na coluna vertebral, quadril, punho, Umero, costela e pelve (Siris et al., 2014).

O exame mais utilizado para avaliagdo da massa 0Ossea e, consequentemente, ao
diagnostico de osteoporose é a absorciometria por dupla emissdo de raios-X (densitometria
0ssea, DXA) (Figuras 2 e 3), que expressa a densidade mineral dssea real (DMO) do individuo
(Shuhart et al., 2024).A DMO pode ser apresentada com base em dois parametros: o escore-T,
utilizado para mulheres na p6s-menopausa e homens apds 0s 50 anos de idade, comparaa DMO
do paciente com a média da DMO de um grupo de individuos saudaveis no pico de massa 6ssea
(entre 20 e 25 anos); o escore-Z, utilizado para criangas, adolescentes, homens abaixo dos 50
anos e mulheres na menacme, compara a DMO do paciente com a média da DMO de um grupo
de individuos da mesma idade e sexo (Borgstrém et al., 2020). A interpretacdo desses
parametros é mostrada no Quadro 2, segundo os critérios da (World Health Organization, 2003)

e da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (Shuhart et al., 2024).



Figura 2. Exame de densitometria 6ssea de paciente com 36 anos de idade.
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Figura 3. Exame de densitometria 6ssea de paciente com 62 anos
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Quadro 2. Critérios de interpretacdo da densitometria 6ssea (OMS, 2003).

Idade Mulheres na menacme Mulheres apds a menopausa
Homens < 50 anos Homens > 50 anos
Analise Escore-Z Escore-T
Interpretacgio Massa ossea normal: DMO > -2 Massa 6ssea normal: DMO > -1
DP DP
Baixa massa 6ssea: DMO <-2 DP Osteopenia: DMO entre -1 e -2,5
DP

Osteoporose: baixa massa 6ssea e Osteoporose: DMO <-2,5 DP
fraturas de fragilidade*
Legenda: DP: desvio-padréo (World Health Organization, 2003)
*Fraturas de fragilidade: fraturas causadas por forcas mecénicas que habitualmente nao
resultam em fraturas (fraturas de baixa energia).

A realizacdo de DMO esta indicada para mulheres com idade maior ou igual a 65 anos
e homens com idade maior ou igual a 70 anos, independente de fatores de risco; para mulheres
na menopausa e homens entre 50 e 69 anos com fatores de risco para fraturas de fragilidade;
adultos com fraturas apds 50 anos; pacientes com anormalidades vertebrais radioldgicas e
adultos com comorbidades associadas a baixa massa 6ssea ou perda 0ssea (Gregson et al.,
2022).

O tratamento do paciente com osteoporose tem como objetivo prevenir perda 6ssea
adicional e reduzir o risco de fraturas. Como medidas ndo farmacologicas tem-se a orientacdo
a prética regular de atividade fisica, pois promove aumento da densidade mineral dssea, alem
de melhorar o equilibrio, forca muscular e reduzi o risco de quedas, assegurar alimentacao
balanceada com adequada ingestdo de calcio e providenciar medidas de prevencdo de quedas
(Hoffmann et al., 2022).

O tratamento medicamentoso deve ser avaliado de forma individual, tendo como base a
reposicdo de célcio e vitamina D, quando necessarios, além da utilizacdo de farmacos
antirreabsortivos (como os bisfosfonatos), osteo-anabolicos (como a teriparatida) ou com
ambas as atividades (como romosozumabe), quando indicados (Li et al., 2021).

Estima-se que a osteoporose esteja presente em 69 a 87% dos pacientes com HAP
(Malik, McCarthy e Minai, 2012). A fisiopatogenia da associacdo entre HAP e osteoporose
permanece ndo esclarecida. Muitos fatores podem contribuir para essa condi¢cdo, como a
terapéutica prolongada com glucocorticéides e diuréticos depletores de célcio a que alguns
pacientes estao sujeitos, bem como a deficiéncia de estrogénio nos periodos perimenopausa e

pOs-menopausa, 0 tabagismo, os baixos niveis de vitamina D e a baixa ingestdo de calcio na
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dieta, como se observa na populagdo em geral (Kochetkova et al., 2018; Malik, McCarthy e
Minai, 2012).

Diante das implicacdes das alteragdes metabolicas na qualidade de vida e no prognostico
dos pacientes com HAP, é importante que esse aspecto seja avaliado rotineiramente e que o
tratamento de eventuais desequilibrios seja iniciado precocemente (Vrigkou et al., 2022; Lang
e Palazzini, 2019; Serrao Janior et al., 2020).

1.3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A significativa prevaléncia e o impacto prognoéstico dos distarbios metabdlicos em
pacientes com HAP, conforme reportado na literatura, aliados a escassez de dados em pacientes
brasileiros em relacdo a prevaléncia das disfuncdes tireoidianas, glicémicas, lipidicas e do
metabolismo 6sseo foram os principais motores motivadores para a realizacdo deste estudo.
Acredita-se que os resultados obtidos possam ndo s6 contribuir com dados para um melhor
entendimento dessa lacuna de conhecimento, como também servir como base para qualificacdo
do seguimento clinico desses pacientes e como inspiracdo de novas linhas de pesquisa e

intervencdes terapéuticas nessa area.

1.4 HIPOTESE DO ESTUDO
Ho: N&o ha maior prevaléncia de distarbios tireoidianos autoimunes, glicémicos e/ou
da massa d6ssea na populacdo de pacientes com HAP em comparacdo as descritas para a

populacéo geral, pareadas por sexo e idade.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Estudar a prevaléncia dos distarbios da funcéo tireoidiana, glicémicos, lipidicos e do
metabolismo 6sseo em individuos adultos com HAP acompanhados no ambulatério de

pneumologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1 Descrever e avaliar o perfil clinico-demogréfico da populagéo estudada.
2.2.2 Descrever a classificacdo da HAP para o grupo estudado e avaliar se ha correlacdo
entre gravidade de HAP e prevaléncia dos distarbios metabdlicos.
2.2.3 Descrever os aspectos do metabolismo glicémico, lipidico, tireoidiano e osteomineral
dos pacientes com HAP.
2.2.4 Auvaliar a existéncia de correlacdo entre as diversas variaveis clinicas estudadas no
grupo HAP.
2.2.5 Comparar o perfil de disturbios tireoidianos, glicémicos, lipidicos e do metabolismo
6sseo do grupo HAP com o grupo controle, constituido por individuos da populacgéo geral.
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3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo clinico observacional, do tipo transversal analitico envolvendo um
grupo de individuos adultos com HAP e com um grupo controle sem HAP, pareados por sexo
e faixa etaria. Os dados foram obtidos a partir da anamnese, revisdo de prontuério, exame fisico

e exames laboratoriais e de imagem.

3.1 LOCAL DO ESTUDO E PERIODO DE REALIZACAO

A etapa clinica do estudo foi realizada no ambulatorio de pneumologia do Hospital
Universitario de Brasilia / Empresa Brasileira de Servi¢os Hospitalares (HUB/EBSERH). A
coleta foi realizada entre setembro de 2022 a abril de 2023.

As dosagens séricas de TSH, T4L, T3, ATPO, ATT, TRAB, lipidograma, glicose,
insulina, hemoglobina glicada, calcio, fésforo, magneésio, creatinina, fosfatase alcalina,
paratorménio, 25-OH-vitamina D, albumina, e as dosagens urinarias de calcio, fésforo,
magnésio, creatinina e glicose foram realizadas no Laboratério Sabin Medicina Diagndstica,
através de uma cortesia entre as instituicoes.

As ultrassonografias de tireoide com Doppler e as densitometrias 6sseas foram
realizadas na Unidade de Radiologia e Diagndstico por Imagem do HUB, sendo cada tipo de

exame realizado pelo mesmo profissional.

3.2 SUJEITOS DO ESTUDO

O estudo compreendeu uma amostra de conveniéncia composta por 59 individuos
adultos com HAP acompanhados no ambulatorio de Pneumologia do HUB (grupo com HAP).
Os individuos desse grupo foram pareados por sexo e idade com individuos controle, sem HAP
(grupo controle), recrutados entre individuos voluntarios através de divulgacdo do estudo no
Hospital Universitario de Brasilia.

Para o grupo controle, o estudo foi divulgado no Hospital Universitario de Brasilia e 0s
interessados entraram em contato com o pesquisador responsavel.

Para o célculo amostral, considerou-se: (a) uma prevaléncia de disturbios tireoidianos
70% maior no grupo estudo que no grupo controle, (b) poder de 80% e (c) erro tipo | estimado

em 5%. O resultado foi um nimero minimo de 34 pacientes.

3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
3.2.1.1 DO GRUPO ESTUDO
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Individuos com HAP, de ambos 0s sexos, idade superior a 18 anos, com diagndstico
definido segundo os critérios do 6° simposio mundial de hipertensdo pulmonar (PAPM > 20
mmHg, RVP > 3UW e POAP < 15mmHg), uma vez que os pacientes foram incluidos antes da
publicacdo da atual definicdo de HAP, em 2022. (Frost et al., 2019; Humbert et al., 2022).
Deveriam ter acompanhamento regular no ambulatério de pneumologia do HUB.

3.2.1.2 DO GRUPO CONTROLE
Individuos sem HAP, de ambos 0s sexos, com idade superior a 18 anos, sem diagndstico

de disfuncdo tireoidiana, glicémica e/ou do metabolismo 6sseo.

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que ndo realizaram todos 0s exames propostos na pesquisa. Informacdes
incompletas nos prontuarios sobre a CF-NYHA, variaveis hemodinamicas avaliadas pelo
CATE - D, distancia percorrida no TC6M e nivel de BNP/NT-proBNP.

Pacientes com HAP que apresentavam doenca renal cronica (DRC) com taxa de
filtracdo glomerular menor que 30 mL/min/1,73m3 também foram excluidos, pois podiam
apresentar viés referente ao estudo do metabolismo dsseo, uma vez que 0s rins participam do

controle do metabolismo 0sseo do organismo.

3.3 COLETA DE DADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes do estudo, como idade,
sexo, altura, peso, indice de massa corporal (IMC), comorbidades e uso de medicac6es foram
coletadas e registradas por meio de um instrumento elaborado para esse fim, em consulta
médica dos individuos dos grupos HAP e controle (Apéndice 2). As informacg6es sobre CF-
NYHA, hemodindmica pulmonar avaliada atraves do CATE - D, distancia percorridano TC6M
e nivel de BNP/NT-préBNP foram coletadas em prontuario. Utilizou-se os valores das Gltimas

avaliacOes de cada parametro.

3.3.1 AVALIACAO LABORATORIAL E DE IMAGEM
O Quadro 3 reune as avaliacbes complementares realizadas no estudo.

Quadro 3. Avaliacdo complementar dos participantes do estudo.

Avaliacio Exames
Bioquimica Sangue: TSH, T4 livre, T3, ATPO, ATT, TRADb,
Colesterol total e fragdes, triglicerideos, glicose,

insulina, calcio, fosforo, magnésio, Creatinina,
Fosfatase alcalina, PTH, 25(OH)Vitamina D, albumina
Urina (amostra isolada): calcio, fosforo, magnésio,
creatinina; glicose.
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Imagenologica Densitometria 6ssea de coluna lombar e fémur
proximal
Ultrassonografia de tireoide com Doppler.

Legenda: ATPO: anticorpos antitireoperoxid‘ase; ATT: anticorpo antitireoglobulina; PTH:
paratormonio; TRAD: anticorpo antirreceptor de TSH; TSH: horménio estimulante da tireoide;
TAL- tiroxina livre; T3:triiodotironina.

Para 0s exames de sangue, colheu-se 16 mL de sangue da veia mediana basilica, veia
mediana ceféalica, veia mediana cubital ou da veia longitudinal do antebraco dos participantes,
de acordo com as condi¢des de cada um. O material foi centrifugado e o soro encaminhado ao
respectivo setor do laboratorio.

Para definigdo de resisténcia a insulina foi utilizado como ponto de corte HOMA- IR >
2,77, proporcdo de TG/HDL maior ou igual a 3 ou insulina maior ou igual a 15,7 microU/mL
(Geloneze et al., 2006; Kosmas et al., 2023; McLaughlin et al., 2003). O HOMA-IR foi
calculado a partir da glicose em jejum e da insulina como (glicose em jejum (mg/dL) X 0,0555
X insulina sérica em jejum (mUI/L)/22,5) (Matthews et al., 1985).

A funcdo tiroidiana foi avaliada através dos niveis séricos do horménio estimulante da
tiroide (TSH), tiroxina livre (T4 livre), triiodotironina (T3), anticorpos antitireoperoxidase
(ATPO), anticorpos antitireoglobulina (ATT), anticorpos anti-recetor de tirotropina (TRAB), 0
perfil glicémico a partir da dosagem de glicose em jejum, insulina e hemoglobina glicada (Alc),
o perfil lipidico pela dosagem de colesterol e triglicérideos e os parametros relacionados com o
metabolismo désseo e mineral foram célcio, fosforo, magnésio, fosfatase alcalina, paratorménio
(PTH), 25-OH-vitamina D. A glicose, o calcio, o fosforo, 0 magnésio e a creatinina foram
também medidos em amostras de urina para calcular a sua fracdo de excrec¢ao.

Os sujeitos foram classificados em hipotireoidismo quando os niveis de TSH estavam
maiores que 10 mUI/L, com T4l normal ou abaixo dos valores de referéncia, e hipotireoidismo
subclinico quando TSH estava entre o limite superior da normalidade e 10 mUI/L e sem
sintomas. Ja o hipertireoidismo foi caracterizado por niveis suprimidos de TSH e niveis
elevados de T4l, e hipertireoidismo subclinico para TSH suprimido e T4 livre normal. Apesar
de 10 a 15% da populacdo geral sem DT poder apresentar anticorpos anti-tireoidianos (ATPO
e ATT), e ndo haver um ponto de corte de niveis desses anticorpos para separar 0S grupos com
e sem DT considerou-se autoimunidade tireoidiana para valores dos anticorpos (ATPO, ATT e
TRADb) acima dos valores de referéncia.

O método de anélise de cada exame laboratorial esta definido no quadro 4.
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Quadro 4. Métodos de andlise laboratorial dos respectivos metabdlitos estudados.

Método de anilise Metabdlitos

Hexoquinase Glicose

Quimioluminescéncia Insulina basal, TSH, T4L, T3, ATPO, TRAD,
Vitamina D

Imunoensaio de inibigdo turbidimétrica Alc

Esterase/oxidase TG, HDL, LDL

Eliminagao/catalase Nao-HDL

Enzimatico Creatinina

Azul de Xilidil Magnésio

Fosfomolibdato UV Fésforo

O-Cresolftaleina complexona Célcio

Cinético colorimétrico Fosfatase alcalina

Verde de Bromocresol Albumina

Eletroquimioluminescéncia Anticorpos anti-receptor TSH, PTH

Legenda: ATPO: anticorpos antitireoperoxidase; ATT: anticorpo antitireoglobulina; Alc -
Hemoglobina Glicada; PTH: paratorménio; TG — Triglicerideos; TRAb: anticorpo antirreceptor
de TSH; TSH - Horménio estimulante da tireoide; T3 — Triiodotironina; T4L: Tiroxina Livre.

Para os exames de urina, foram coletados 20 mL de urina, sendo seguido o protocolo da
coleta de jato médio da primeira urina da manha. Os pacientes foram orientados a higienizar
com &gua e sabdo neutro a regido genital antes da coleta, iniciar a diurese, desprezando o
primeiro jato e coletando o jato médio.

A densidade mineral 6ssea (DMO) da coluna lombar (L1L4), de fémur total e do colo
do fémur foram adquiridas através de absorciometria de raios X de dupla energia (densitometria
0ssea, DXA), com protocolo de aquisicao e resultados interpretados de acordo com a Posi¢éo
Oficial da Sociedade Internacional de Densitometria Clinica de 2023 (Shuhart et al., 2024).
Foram realizadas avaliagdes do fémur total e do colo do fémur, uma vez que o fémur total avalia
uma maior quantidade de 0sso, incluindo 0sso trabecular, o que permite uma avaliagdo mais
precisa do metabolismo 6sseo.

O hiperparatireoidismo (HPPT) é definido por duas dosagens de niveis de PTH acima
do valor de referéncia (maior que 65 pg/ml) com pelo menos duas semanas de diferenca entra
elas, podendo apresentar elevacdo dos niveis de célcio sérico associado, sendo classificado
como HPPT hipercalcémico ou niveis de céalcio sérico dentro da normalidade, sendo
classificado como HPPT normocalcémico (Bilezikian et al., 2022; Minisola et al., 2022).

Como a faixa etéria de todo o grupo se estendia dos 18 aos 74 anos e a DMO expressa
em T-score ndo deve ser utilizada para mulheres no periodo da menacme e para homens com
menos de 50 anos, foi utilizado o Z-score da DMO para comparar todos os individuos.

A densitometria 6ssea foi realizada no aparelno GE HEALTHCARE®, modelo LUNAR
PRODIGY ADVANCE e versdo do software - ENCORE 18. A interpretacdo da DXA foi
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realizada de acordo com o Posicionamento Oficial da Sociedade Internacional de Densitometria
Clinica (Shuhart et al., 2024).

A USG de tireoide foi realizada em aparelho PHILIPS®, modelo: AFFINITI 50G e
versdo do software: 1.5.8.916.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em média e desvio padrdo (X + DP) e medianas e intervalos
interquartis (Med (IQR)) para variaveis continuas de distribuicdo normal e ndo normal,
respectivamente. Para realizacdo do teste de normalidade das variaveis, foi utilizado o teste
Shapiro-Wilk. Variaveis categoricas foram expressas por frequéncias absolutas e percentuais.

O teste T para amostras independentes foi utilizado para comparacao de variaveis de
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparacéo das variaveis ndo
normais entre 0s grupos.

Para comparar médias de trés ou mais subgrupos, foi utilizada a analise de variancia,
ANOVA. Para a analise de correlacdo de variaveis de distribuicdo normal, no grupo de
pacientes com HAP, utilizou-se a correlacdo de Pearson. Ja para as correlacbes em que, ao
menos uma das variaveis era ndo normal, foi utilizado a correlagdo de Spearman.

Foi definido o nivel de significancia em 0,05 para todos os testes. Os dados foram

analisados no software Statistical Package for Social Science (IBM SPSS®) versdo 27.0.

3.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade de Brasilia (CEP-FM/UnB) em 2 de setembro de 2022, sob o0 registro
CAAE 60463422.6.0000.5558, numero do parecer: 5.622.834 (Anexo 1).

Os participantes que aceitaram o convite para participar da pesquisa assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apresentado no apéndice 1.

A execucdo do estudo seguiu 0s principios éticos para as pesquisas médicas em seres
humanos da Declaracdo de Helsinque / Associacdo Médica Mundial, de 1964, com ultima

revisao em 2013.
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4. RESULTADOS

Foram recrutados para a pesquisa 104 sujeitos, que cumpriam os critérios de incluséo.
Desses, 59 eram do grupo com HAP e 45 do grupo controle. Apos aplicacdo dos critérios de
exclusdo, o grupo HAP consistiu em 35 participantes e o grupo controle, em 40 participantes
(Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Estruturacdo da amostragem do grupo com HAP e grupo controle do estudo.

Entrevistados
n=104

Individuos com HAP Individuos controle
n=>59 n =45

Excluidos (n = 24)

Dados incompletos no
prontuério (n = 23)

Excluidos (n = 5)
—  Hipotireoidismo (n = 2)
Diabetes Melitus( n = 3)

DRC (n=1)
Grupo HAP Grupo Controle
Bl n=35 n =40

Legenda: DRC: doenca renal crénica; HAP: hipertensdo arterial pulmonar.

Os dados clinico-demograficos dos participantes do estudo estdo representados na
Tabela 1.



Tabela 1 — Caracterizagdo clinica e demogréfica dos participantes do estudo.
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Caracteristicas Grupo com HAP Grupo Controle p-valor*
(n=35) (n =40)
Idade, em anos, X + DP 46 £15,5 41,8 £13,1 0,20
Sexo
Feminino, n (%) 34 (97,1) 39 (97,5) 0,92
Masculino, n (%) 12,9 1(2,5)
IMC, em Kg/m?, X + DP 27.5+5,9 26,9 +43 0,63
Atualmente tabagista, n (%) 0 1(2,5) 0,35
Tabagista prévio, n (%) 2(5,7) 0 0,41
Tempo de atividade fisica, 60,29 + 103,25 98,88 £137,60 0,17
minutos por semana, X + DP
Intensidade da atividade fisica, n (%) 0,17
Sedentario 23 (65,7) 24 (60)
Leve 9 (25,7 5(12,5)
Moderada 2(5,7) 8 (20)
Intensa 12,9 3(7,5)
Intolerancia a lactose, n (%) 3 (8,6) 5(12,5) 0,59
Historico familiar de DM, n (%) 17 (48,6) 8 (20) 0,01
Historico familiar de hipotireoidismo, 5(14,3) 5(12,5) 0,82
n (%)
Historico familiar de dislipidemia, n (%) 3 (8,6) 0(0) 0,08
Diagnéstico de hipotireoidismo prévio ao 2 (5,7) - -
diagnostico de HAP, n (%)
Uso de sildenafila, n (%) 34 (97,1) - -
Uso de Ambrisentana, n (%) 2(5,7) - -
Uso de Bosentana, n (%) 26 (74,3) - -
Uso de Furosemida, n (%) - -
Sim, até 80 mg/dia 13 (34,3)
Sim, mais que 80 mg/dia 9 (25,8)
Uso de Prednisona, n (%) - -
Nao 28 (80)
Sim, menos que 10 mg/dia 7 (20)
Uso de Hidroclorotiazida, n (%) 5(14,3) - -

Legenda: DM: diabetes mellitus; DP: desvio-padrdo; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; IMC:

indice de massa corporal; X: média.

As informacdes clinicas relacionadas a HAP, grau de dispneia, hemodinadmica

pulmonar, capacidade de exercicio e nivel de BNP/NT-proBNP estdo representadas na Tabela
2. Considerando os critérios de TC6m, BNP/NT-proBNP e CF-NYHA (Boucly et al., 2022),

19 pacientes apresentaram perfil de baixo risco, 11 apresentaram perfil de risco intermediario

baixo, 4 apresentaram perfil de risco intermediario alto e um apresentou perfil de alto risco.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e hemodinamica dos pacientes com HAP.
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Tipo de avaliacio Parametros Valores
CF - NYHA, n (%) (n =35) Classe 1, n (%) 11 (31,4)
Classe 2, n (%) 13 (37,1)
Classe 3, n (%) 10 (28,6)
Classe 4, n (%) 1(2,9)
Teste da caminhada, X £ DP Disténcia percorrida, m 400,69 + 17,33
(n=3)5) FC inicial, bpm 89,09 £2,49
FC final, bpm 115,77 +£ 3,41
SatO2 inicial, % 94 + 0,66
SatO2 final, % 89,37 + 1,34
Pré-BNP (pg/mL), X + DP (n = 34) 681,28 £189,56
CATE - D, X £ DP (n = 35) PAPM (mmHg) 51,16 £2,69
PAD (mmHg) 7,38 £0,6
PAOP (mmHg) 11,14 £1,48
RVP (dyne.s/cm’) 12,19 £ 1,46
fndice Cardiaco (L/minuto/m?) 2,67+0,18
Classificacdo HAP, n (%)
Colagenose 14 (40)
Idiopatico 9 (25,7)
Cardiopatia congénita 8(22,9)
Esquistossomose 2 (5,7)
Conggénita 2(5,7)

Legenda: bpm: batimentos por minuto; CATE - D: cateterismo cardiaco direito; HAP:
hipertensdo arterial pulmonar; NYHA: New York Heart Association; PAD: pressdo arterial
diastdlica final de ventriculo esquerdo; PAOP: pressao arterial de oclusdo pulmonar; PAPM:
pressdo na artéria pulmonar média; RVP: resisténcia vascular periférica; X + DP: média +
desvio-padrao.

4.1 METABOLISMO TIREOIDIANO

Os dados referentes ao metabolismo tireoidiano estdo apresentados na Tabela 3 e a
analise dos parametros da ultrassonografia de tireoide, na Tabela 4. No grupo com HAP oito
pacientes apresentaram hipotireoidismo (22,9%), dois pacientes tinham diagndstico e estavam
em uso de levotiroxina, dos seis que estavam sem tratamento, a média do TSH foi de 12,081
mUI/L, com desvio padrdo de 9,19. No grupo controle apenas um (2,5%) paciente apresentava
hipotireoidismo, p = 0,007. Em relacdo a autoimunidade, apenas um paciente com HAP
apresentou positividade para TRAB, porém com T4l e T3 normais, e TSH proximo ao limite
inferior.

Né&o foi observada diferenca nos niveis de TSH ao comparar os pacientes do grupo de
HAP (4,07 = 4,91 mUI/L) e do grupo controle (2,83 £ 2,01 mUI/L), p = 0,15. Também n&o
encontramos diferenca nos niveis de TSH entre os pacientes (p = 0,78) quando agrupados de
acordo com a estratificagdo de risco da HAP nos quatro estratos (Boucly et al., 2022).
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Tabela 3 — Resultados laboratoriais referentes ao metabolismo tireoidiano.

Exames Laboratoriais Grupo com HAP Grupo controle p-valor*
(n=35) (n =40)
TSH, n (%) 0,78
Diminuido 1 (2,9) 0

Normal 27 (77,1) 34 (85)

Elevado 7 (20) 6 (15)
T4L, faixa de normalidade, n 35 (100) 40 (100) 1
(%)
T3, faixa de normalidade, n 35 (100) 40 (100) 1
(%)
ATPO reagente, n (%) 5(14,3) 4 (10) 0,568
ATT reagente, n (%) 4(11,4) 0(0) 0,028
TRAB reagente, n (%) 1(2,9) 0(0) 0,28

Legenda: TSH: Horménio estimulante da tireoide; T4L: Tiroxina livre; T3:Triiodotironina;
ATPO: Anticorpo antitireoperoxidase; ATT: Anticorpo antitireoglobulina; TRAB: Anticorpo
antirreceptor do TSH.

Tabela 4 — Descricdo dos dados da ultrassonografia de tireoide dos grupos estudados.

Grupo com HAP Grupo Controle p-valor*
(n=35) (n = 40)
Volume da glindula em 6,37 +3,08 7,11 £2,5 0,26
cm?, X + DP
Ecotextura homogénea, n 29 (82,9) 36 (90) 0,37
(%)
Presenca de cistos, n (%) 7 (20) 10 (25) 0,6
Presenca de nodulos, n (%) 12 (25,7) 10 (47,5) 0,37
Fluxo sanguineo normal ao 34 (97,1) 39 (97,5) 0,92

Doppler, n (%)
Legenda: X: média; DP: desvio-padréo.

4.2 METABOLISMO GLICEMICO E LIPIDICO

Os resultados da avaliacdo do metabolismo glicémico e lipidico estdo apresentados na
Tabela 5.

O grupo com HAP apresentou prevaléncia de RI de 51,4% e o grupo controle 47,5%, p
=0,74. O historico familiar de DM2 foi mais prevalente no grupo com HAP (48,6%) do que no
grupo controle (20%), com p = 0,01.

Considerando os sete pacientes do grupo com HAP que utilizam corticoide, a média da
Alc foi de 5,33% com desvio padrdo de 0,76.

O nivel de colesterol total do grupo com HAP (170,46 mg/dL + 35,51) foi menor que
do que do grupo controle (192,1 mg/dL + 34,44), p < 0,05.
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Tabela 5 — Resultados laboratoriais referentes ao metabolismo glicémico e lipidico.

Exames Laboratoriais Grupo com HAP Grupo controle p-valor*
(n =35) (n =40)
Glicose (mg/dL), Med (IQR) 93 (22) 89 (11) 0,27
Insulina (nU/mL), Med (IQR) 12,1 (7,3) 11,5 (7,1) 0,92
Homa IR, Med (IQR) 2,92 (1,85) 2,63 (1,65) 0,74
Alc (%), Med (IQR) 6,1 (6) 5,47 (0,35) 0,006
Colesterol Total (mg/dL), X + DP 170,46 + 35,51 192,1 £ 34,44 0,009
Triglicerideos (mg/dL), Med 111 (68) 114 (77) 0,93
(IQR)
HDL (mg/dL), X + DP 52,23 £ 16,42 56 £ 55,5 0,2
Relacio TG/HDL, Med (IQR) 2,46 (1,92) 2,26 (1,7) 0,42
LDL (mg/dL), Med (IQR) 105 (46) 121,6 (35,02) 0,012
Glicose Urinaria (mg/dL), X = DP 0,06 + 0,24 0 0,13

Legenda: Alc: Hemoglobina glicada; DP: desvio-padréo; IQR: Intervalo Interquartil; Med:
mediana; X: média.
4.3 METABOLISMO OSTEOMINERAL

Os dados referentes as analises do metabolismo osteomineral e da densitometria 0ssea,
encontram-se nas Tabela 6 e 7.

O grupo com HAP apresentou valores médios de PTH maiores que o grupo controle
conforme presente na tabela 6, mas ndo foi encontrada diferenca em relacédo ao célcio sérico,
albumina, 25-hidroxivitamina D, fosfatase alcalina e calcio urinario corrigido pela creatindria.

Oito pacientes do grupo com HAP apresentaram hiperparatireoidismo (HPPT), com
média de PTH (104,8 + 23,3 pg/mL) maior que a do grupo HAP sem aumento do PTH (47,3 +
13,8 pg/mL), p = 0,0003. Dos pacientes com HPPT, os valores de PTH variaram de 79,8 a 161
pg/mL. Deles, seis encontravam-se normocalcémicos e dois, hipercalcémicos. No grupo
controle ndo foi observado nenhum paciente com valores elevados de PTH. Os pacientes com
HAP e HPPT apresentaram uma média do nivel de creatinina mais elevada (0,98 + 0,12 mg/dL)
do que os pacientes com HAP com PTH normal (0,76 + 0,14 mg/dL), p = 0,0004, assim como
maior nivel de NT-proBNP (2.062,8 + 1.723,3pg/mL vs 280,2 £+ 292,2 pg/mL), p = 0,02.

Ao se comparar os pacientes com HAP e HPPT e aqueles com HAP e niveis normais
de PTH néo se observou diferenca na média de idades (52,2 + 14,9 anos; 44,0 + 16,8 anos,
respectivamente, p =0,171), no IMC (p = 0,5), nas concentra¢es séricas (p = 0,63) ou urinarias
(p = 0,43) de calcio, nas concentracdes séricas (p = 0,45) ou urinarias (p = 0,46) de fosfato , na
25(OH)Vitamina D (p = 0,275), na Alc (p = 0,87), na relacdo TG/HDL (p = 0,5), nos valores
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de Z-escore da DMO de coluna lombar (p = 0,46), de colo de fémur (p = 0,29), de fémur total

(p = 0,15), de radio 33% (p = 0,12) ou na propor¢ao de individuos com comprometimento da

massa 0ssea (baixa massa 0ssea, osteopenia ou osteoporose, p = 0,276).

Tabela 6. Resultados laboratoriais referentes ao metabolismo osteomineral.

Exames Laboratoriais Grupo com HAP Grupo controle p-valor*
(n =35) (n = 40)
Séricos
Creatinina (mg/dL), X + DP 0,81+0,16 0,76 + 0,13 0,16
Magnésio (mg/dL), X + DP 1,98 + 0,18 2+2 0,27
Fésforo (mg/dL), Med (IQR) 3,9 (0,6) 3,9 (0,7) 0,99
Cilcio (mg/dL), X + DP 9,29 + 0,64 9,32 + 0,35 0,8
Fosfatase Alcalina (U/L), Med (IQR) 83 (38) 72,7 (16,31) 0,18
Albumina (g/dL), Med (IQR) 4,3 (0,5) 4,35 (0,23) 0,56
25(OH)D (ng/mL), X + DP 28,66 + 10,23 29,18 £ 8,1 0,81
Urindrios
Cilcio (mg/dL), Med (IQR) 8,6 (9,5) 11,6 (8,85) 0,003
Creatinina (mg/dL), Med (IQR) 117,8 (118,1) 124,5 (84,3) 0,44
Fosforo (mg/mg de creatinina), X + DP 0,55+ 0,26 0,63 + 0,23 0,13
Magnésio (mg/mg de creatinina), Med 0,05 (0,02 —0,08) 0,07 (0,05) 0,02
(IQR)
FE Cilcio (%), Med (IQR) 0,0063 (0,0059) 0,0086 (0,0051) 0,065
FE Fésforo (%), Med (IQR) 0,0013 (0,001) 0,0012 (0,0006) 0,516
FE Magnésio (%), Med (IQR) 0,0002 (0,0002) 0,0002 (0,0001) 0,982
Paratormonio (pg/mL), Med (IQR) 62 (31,6) 37,59 (10,59) <0,001

Legenda: DP: desvio-padrdo; FE: fracdo de excrecdo urinaria; HAP: hipertensdo arterial
pulmonar; IQR: Intervalo Interquartil; Med: mediana; X: média; 250HD: 25(0OH)Vitamina D.

Tabela 7. Descricdo da densitometria dssea dos grupos estudados.

Grupo com  Grupo p-
HAP Controle valor*
(n =35) (n =40)

Pacientes do sexo feminino na menacme e DMO normal, n (%) 18 (90) 24 (92,3) 0,78

masculino com menos de 50 anos Baixa DMO, n (%) 2 (10) 2(7,7) 0,78

Pacientes na menopausa DMO normal, n (%) 2 (13,3) 6 (42,8) 0,07

Osteopenia, n (%) 7 (46,7) 4 (28,6) 0,31
Osteoporose, n (%) 6 (40) 4 (28,6) 0,51

Z-escore L1-L4, X £ DP -0,134 + 0,563 =+ 0,051
1,665 1,375

Z-escore de fémur total, X = DP -0,149 + 0497 <+ 0,021
1,247 1,132

Z-escore de colo de fémur, X = DP -0,137 + 0,353 <+ 0,038
1,069 0,937

Z-escore de radio 33%, X = DP -0,414 + -0,277 + 0,509
1,415 1,009

DMO normal n, (%) — considerando o Z-escore 20 (57,1) 32 (80) 0,032

Baixa massa dssea/osteopenia n, (%)— considerando o Z-escore 12 (34,3) 5(12,5) 0,024

Osteoporose n, (%)— considerando o Z-escore 3 (8,6) 3(7,5 0,86

Alteracio da DMO, n(%) 15 (43) - 8(20) 0,032

Legenda: DMO: densidade mineral éssea; X: média; DP: desvio-padréo.
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A prevaléncia de pacientes com distrbios da massa éssea, incluindo osteopenia,
osteoporose e baixa DMO foi de 43% no grupo com HAP, em comparagdo com o grupo controle
20%, p=0,032.

O risco relativo de apresentar baixa densidade mineral 6ssea, osteopenia ou osteoporose
entre pacientes com HAP foi 2,13 vezes maior do que nos individuos do grupo de controle, com
uma razdo de chances de 3. O risco relativo de pacientes com HAP apresentarem osteoporose
foi 1,52 vezes maior do que nos individuos do grupo de controle, com uma razéo de chances de
1,6.

Além disso, em média Z-escore de fémur total e de Z-escore de colo de fémur do grupo
HAP foram menores do que o grupo controle, (grupo com HAP = -0,149 £ 1,247 vs grupo
controle = 0,497 + 1,132), p = 0,021 e (grupo com HAP = -0,137 + 1,069 vs grupo controle =
0,353 + 0,937), p = 0,038, respectivamente.

4.4 CORRELAQC)ES ENTRE AS VARIAVEIS

Em pacientes com HAP foram encontradas correlacdes positivas entre IMC e nivel de
insulina (r= 0.406; p= 0.015), HOMA IR (r= 0.461; p= 0.005), Alc (r= 0.406; p= 0.015),
triglicerideos (r= 0.425; p= 0.011) e relacéo triglicerideos/HDL (r= 0.414; p= 0.013). Houve
correlacdo positiva de glicemia com triglicerideos (r= 0.403; p= 0.017) e célcio (r= 0.469; p=
0.004). A Alc se correlacionou positivamente com a relacéo triglicerideos/HDL (r= 0.340; p=
0.046).

Observou-se correlacGes entre variaveis relacionadas a atividade/capacidade fisica e
metabolismo glicémico. O tempo de atividade fisica se correlacionou negativamente com o
nivel de insulina (r=-0.383; p <0.023) e com HOMA _IR (r= -0.413; p <0.003) e a distancia
percorrida no TC6M se correlacionou negativamente com o nivel de glicose (r= -0.484; p
<0.003) e Alc (r=-0.411; p <0.014).

O IMC se correlacionou positivamente com a massa 6ssea: IMC e Z-escore de coluna
lombar (r= 0.522; p=0.001) e Z-score de fémur total (r= 0.389; p= 0.021).

Ao se analisar a proporc¢do de individuos com distdrbios no metabolismo glicémico,
lipidico, tireoidiano e osteomineral em grupos organizados de acordo com gravidade da HAP,

nédo se encontrou diferenca.
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Figura 4. Correlagdes entre tempo de atividade fisica e insulina e Homa IR. Correlacéo entre
distancia percorrida no teste de caminhada e glicemia e Alc no grupo com HAP.
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Legenda: Alc: Hemoglobina Glicada; Homa Ir: Modelo de homeostase matematico de acesso
a insulino-resisténcia (homeostasis model assessment of insulin resistance).
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5. DISCUSSAO

Dados da literatura mostram que individuos com HAP apresentam maiores prevaléncias
de alteracOes relacionadas a funcdo tireoidiana, resisténcia a insulina, dislipidemia e
metabolismo 6sseo, as quais podem ter impacto na evolugdo clinica (Lang e Palazzini, 2019).
Nosso estudo avaliou, de forma transversal, as prevaléncias de distirbios metabélicos em
individuos com HAP acompanhados ambulatorialmente, comparando os achados aos de um
grupo controle.

Considerando os critérios de TC6m, BNP/NT-proBNP e CF-NYHA, 19 pacientes
apresentaram perfil de baixo risco, 11 apresentaram perfil de risco intermediario baixo, 4
apresentaram perfil de risco intermediario alto e um apresentou perfil de alto risco. Este perfil
foi diferente do relatado na literatura, em que cerca de 60% dos pacientes sdo classificados
como risco intermediario (baixo/alto) (Boucly et al., 2022). Essa diferenca pode ser
parcialmente explicada pelo método de amostragem (amostra de conveniéncia) e ao pequeno
numero de pacientes. Os dados hemodinamicos também tiveram um perfil de menor gravidade
nesse grupo de pacientes com HAP.

Quanto as tireoidopatias, a prevaléncia de hipotireoidismo no grupo com HAP foi de
22,9%, sendo consistente com a literatura que relata prevaléncia em paciente com HAP em
torno de 19 a 24% (Li et al., 2007). Estes valores sdo numericamente superiores aos observados
na populacdo geral brasileira que varia de 5,7 a 7,4% e em outras popula¢6es mundiais, em que
a prevaléncia varia de 2,5 a 9,5% (Bensefior et al., 2011; Li et al., 2007; Olmos et al., 2015;
Soon et al., 2011).

Outro fator importante avaliado foi a auséncia de alteracdo do fluxo sanguineo ao
doppler da glandula tireoide de pacientes com HAP. Tendo em vista as alteracdes
hemodindmicas geradas pela HAP, foi levantada a hipotese de menor fluxo sanguineo na
tireoide associado ao baixo débito cardiaco que pode ocorrer em fases avancadas de doenca,
em consequéncia da disfungdo ventricular direita. No entanto essa hipdtese ndo se confirmou
apos realizacdo do USG com Doppler.

A avaliacdo do metabolismo glicémico mostrou que o grupo com HAP possuia maiores
niveis de Alc. O histérico familiar de DM mais frequente no grupo HAP que o grupo controle
pode ter contribuido, em parte, para esse achado. Os niveis elevados de Alc estdo associados a
piora do progndstico dos pacientes com HAP, provavelmente por mecanismos inflamatérios,
como aumento da liberacdo de citocinas, que podem afetar o remodelamento cardiaco e

contribuir para aumentar resisténcia vascular pulmonar (Abernethy et al., 2015).
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Observamos que os niveis de Alc e os niveis de glicose em jejum, no grupo com HAP,
apresentaram correlacbes inversas com a distancia percorrida no teste de caminhada,
respectivamente. Essas correlagdes sugerem que a maior limitacdo aos esforgos e,
possivelmente niveis mais baixos de atividade fisica para tarefas cotidianas também podem ter
contribuido para os niveis mais elevados de Alc.

Considerando a RI, a prevaléncia da amostra estudada (51,4%) esta de acordo com a
descrita na literatura (Elisa A Bradley, 2014). No entanto ndo houve significancia estatistica
quando comprado ao grupo controle que apresentou prevaléncia de 47,5% (p= 0,74). Apesar de
néo se ter encontrado diferenga com o grupo controle, avaliou-se os dados do grupo HAP com
os dados da populacdo do Distrito Federal (DF), cuja prevaléncia de RI é de 30,41% (Costa
Ribeiro, Da Foizer, Filgueira e Carvalho Moreira, 2018) e da populacéo Brasileira a partir do
método HOMA-IR, descrita como de 39,1% (Maria Teixeira et al., 2020). Essa comparagao
sugere que a prevaléncia de RI no grupo com HAP seja maior que média do DF e a média
brasileira. Considerando-se que ambos os grupos estudados nesse trabalho apresentavam IMC
compativel com sobrepeso, é possivel que esse fator tenha contribuido para nao se identificar
diferenca de RI entre os grupos estudados (Norton et al., 2022).

E bem descrito que o excesso de gordura corporal impacta diretamente no metabolismo
glicémico e lipidico, o que foi confirmado nos pacientes com HAP (Jung e Choi, 2014; Lee,
Park e Choi, 2022). O IMC apresentou correlacdo positiva com 0s seguintes parametros: niveis
de insulina (p= 0,015), HOMA-IR (p= 0,005), Alc (p= 0,015), TG (p= 0,011) e relacéo
TG/HDL (p= 0,013). Além disso, o tempo de atividade fisica também demonstrou correlacao
negativa moderada com HOMA-IR, (p <0,003) (Figura 4).

Dados da literatura sugerem que a Rl na HAP se caracterize por alteragcdes nos eixos da
homeostase lipidica e lipoprotéica, caracterizadas pela elevacdo da relacdo TG/HDL e
lipoproteinas circulantes de cadeia média e longa, mais do que pelas métricas classicas de
homeostase da glicose (Hemnes et al., 2019). Em nosso estudo ndo houve diferenca da relacdo
TG/HDL entre o0s grupos, mas chama atencdo que o grupo controle também apresentava IMC
elevado e nivel alto de sedentarismo, o que pode justificar este resultado.

As alteracdes do metabolismo lipidico descritas na literatura se confirmaram em nossos
resultados. Os niveis de colesterol total no grupo HAP foram mais baixos que o0s do grupo
controle, as custas de niveis mais baixos de LDL, uma vez que os niveis de HDL foram
semelhantes entre os grupos. Nos pacientes com HAP niveis reduzidos de LDL se associam a
pior prognostico, assim como menores niveis de HDL (Jonas et al., 2018; Jonas e Kope¢, 2019;

Kope¢ et al., 2017). E provavel que essas alteragdes do metabolismo lipidico se relacionem
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com o ambiente inflamatério ao nivel endotelial e contribuam para intensificacdo do
remodelamento e enrijecimento vascular pulmonar (Rabinovitch et al., 2014; Soon et al., 2010;
Kopec¢ et al., 2013). Um estudo experimental com camundongos privados de receptores para
LDL mostrou que os animais apresentavam maior depdsito lipidico nos pulmdes,
remodelamento vascular pulmonar, hipertrofia e dilatagdo ventricular direita (Umar et al.,
2020).

A hipétese da reducéo do LDL na populagcdo com HAP esta baseada em duas hipdteses
principais. A primeira justificada pelos niveis inflamatorios maiores em individuos com HAP,
fazendo com que as citocinas inflamatorias ativem a maior depuracgdo do LDL (Kope¢ et al.,
2017). E a segunda, pelo fato de que a sobrecarga ventricular direita causada pela HAP pode
gerar congestao hepatica contribuindo na producdo reduzida de LDL nesse grupo de pacientes
(Kope¢ et al., 2017; Mgaller e Bernardi, 2013).

Em nosso estudo encontrarmos uma prevaléncia de distdrbios da DMO, incluindo baixa
densidade mineral Ossea, osteopenia e osteoporose de 43% no grupo de HAP, e um risco
relativo 2,13 vezes maior do que os individuos do grupo de controle. Além disso, as médias de
Z-escore de colo de fémur e fémur total no grupo de HAP foram mais baixas do que no grupo
controle, o que pode sugerir um impacto negativo da HAP na DMO.

A correlagdo positiva moderada entre IMC e o Z-escore de L1-L4 e de fémur total no
grupo com HAP pode ser explicada pela carga mecéanica sobre o 0sso, que é aumentada em
pacientes com sobrepeso e obesidade (Fassio et al., 2018). Em oposicdo a esse efeito positivo
do peso sobre a massa 6ssea, 0 microambiente inflamatoério, proeminente na HAP e agravado
pela obesidade, limitagdes na atividade fisica e/ou intervengdes farmacoldgicas, podem se
sobrepor a protecdo mecanica, levando a uma menor massa 6ssea quando comparada ao grupo
controle (Fassio et al., 2018).

Uma prevaléncia de 69% de osteopenia e osteoporose foi relatada em um estudo de
coorte com individuos com HAP, mas eram pacientes gravemente afetados em avaliagdo para
transplante de pulmao (Malik, McCarthy e Minai, 2012). Outro estudo, com 32 pacientes russos
com HAP e CF-NYHA 11 e IV, populacdo também mais sintomatica, descreveu uma correlacédo
positiva entre 0 Z-escore da coluna lombar e do colo do fémur e a resisténcia vascular pulmonar
(Kochetkova et al., 2017). Em nosso estudo, ndo encontramos correlagdo entre resisténcia
vascular pulmonar, indice cardiaco e pressdo atrial direita com o Z-escore, mas chama atengéo
o perfil de menor gravidade relacionado a HAP dos pacientes avaliados.

Os mecanismos relacionados a menor massa 0ssea em pacientes com HAP ainda nédo

estdo elucidados (Malik, McCarthy e Minai, 2012). E possivel que haja relagdo com os baixos
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niveis de atividade fisica, embora em nossos resultados ndo tenha sido encontrada diferenca em
relacdo ao tempo de atividade fisica praticada pelos individuos do grupo controle. O uso de
glicocorticoides, mais comum em pacientes que apresentam a associa¢do de HAP e doencas do
col&geno, e 0 uso de altas doses de diurético de al¢a, pelo seu efeito calciurético também podem
contribuir para a redugdo de massa 6ssea identificada no grupo HAP (Nishio et al., 2003). No
entanto, a calcidria corrigida para a creatinina urinaria se mostrou normal em nossos pacientes
e semelhante ao grupo controle.

No Quadro 5, apresentamos 0s mecanismos fisiopatogénicos dos glicocorticoides sobre
0 metabolismo 6sseo (Chotiyarnwong e McCloskey, 2020).

Quadro 5. Mecanismos de interferéncia negativa do glicocorticoide na massa 0ssea.

Topografia Mecanismos
Osteoblastos { diferenciagio em osteoblastos maduros

{ da sintese de matriz osteoide
T apoptose de osteoblastos maduros
T da expressio de RANK-L

Osteoclastos T do recrutamento de pré-osteoclastos
7T da formagio de osteoclastos maduros

Osteocitos T da sintese de esclerostina

Outros T proteslise muscular e 4 do ténus muscular
d da absorcdo intestinal de célcio
T da excrecdo renal de célcio
{ da sintese de gonadotrofinas e dos esteroides sexuais

Outros fatores clinicos que podem interferir negativamente na massa 0ssea, como
tabagismo e IMC, ndo foram diferentes entre os grupos HAP e controle, neste estudo.

A média dos valores de PTH no grupo com HAP, apesar de dentro da faixa de
normalidade, foram maiores que os do grupo controle (p< 0,001). Entretanto, oito pacientes
desse grupo apresentaram HPPT, mas nenhum individuo do grupo controle. Dessa forma, tendo
em vista que o PTH promove reabsorcdo 6ssea por estimulacdo dos osteoclastos, esse
mecanismo também pode estar implicado na reducdo de massa Ossea observada nesses
pacientes (Nishio et al., 2003; Rejnmark e Ejlsmark-Svensson, 2020).

A secrecdo do PTH € regulada principalmente pelos niveis séricos de calcio, fosforo e
vitamina D séricos (Talmage e Mobley, 2008). Como observado na Tabela 6, os niveis desses
metabolitos encontram-se dentro da faixa da normalidade (exceto duas pacientes com

hipercalcemia, com valores de 10,7 e 10,9 mg/dL) e sem alteracdo significativa entre os grupos.
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Além disso, dentre outros fatores que poderiam influenciar na secrecdo de PTH estdo uso de
litio e drogas calcimiméticas, nao identificados nos pacientes estudados.

A possibilidade desses oito pacientes apresentarem HPPT normocalcémico foi
aventada, o qual cursa com valores elevados de PTH e calcemia normal. Entretanto, seria
importante nova coleta para confirmacdo dos valores de PTH e célcio para evidenciar a
persisténcia dessa alteracdo e caracterizar essa condicdo, PTH e célcio medidos pelo menos
duas vezes em um intervalo de seis meses (Cusano, Silverberg e Bilezikian, 2013), o que ndo
foi realizado a tempo de finalizar este estudo.

Alguns estudos mostram que o PTH extrapola seu papel no osteometabolismo e pode
estar elevado em pacientes com hipertensdo pulmonar por sua a¢do no sistema cardiovascular
(Joki et al., 2021). H& dados na literatura que mostram que as concentracfes de PTH estdo
positivamente relacionadas a pressao arterial pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar. Em
um estudo com modelo murino, a administracdo de PTH exacerbou a hipertrofia do ventriculo
direito e aumentou a pressdo sistdlica do ventriculo direito (33,6 mmHg vs. 48,2 mmHg) em
ratos com hipertensdo pulmonar induzida por hipoxia, em comparagdo com ratos ndo
submetidos ao procedimento (Joki et al., 2021).

O aumento do PTH também ¢é descrito na literatura como um marcador de gravidade
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, com associagdo positiva aos niveis de BNP/ NT-
proBNP. Em um estudo experimental, a administracdo de PTH a camundongos submetidos a
sobrecarga ventricular esquerda determinou remodelacéo, com aumento da espessura muscular,
aumento da cavidade interna e aumento da massa ventricular esquerda quando comparado ao
grupo controle, apontando para um efeito prejudicial dos niveis elevados de PTH no coragéo
(Loncar et al., 2017; Scicchitano et al., 2022).

Em nosso estudo, os niveis de creatinina e NT-proBNP foram mais altos no subgrupo
que apresentava niveis elevados de PTH. Este resultado esta de acordo com a literatura e sugere
que a relacdo entre o PTH e a falha do ventriculo direito, resultante da alta resisténcia vascular
pulmonar, se comporta de maneira semelhante ao que ocorre com a falha do ventriculo esquerdo
(Chaetal., 2010).

A realizacdo do rastreio de enfermidades metabdlicas em pacientes com HAP tem o
potencial de identificar esses distlrbios de forma precoce, possibilitando o controle metabdlico
adequado com potenciais beneficios hemodindmicos secundarios e ganhos significativos em
qualidade de vida, como na prevencgéo da osteoporose (Ashraf e Baweja, 2013; Santos et al.,
2002).
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Esse estudo apresenta limitagdes relacionadas ao aspecto retrospectivo de aquisicao de
dados relacionados a avaliacdo clinica e hemodinamica dos pacientes. As informacdes
incompletas nos prontuarios, resultou em perda de potenciais participantes para o estudo. Alem
disso, a amostragem por conveniéncia pode ter gerado vieses de selecdo dos pacientes.

Apesar de ter sido realizado célculo amostral para o estudo, considerando-se a
prevaléncia de distdrbios tireoidianos em pacientes com HAP, é provavel que o tamanho
amostral tenha sido insuficiente para evidenciar diferencas existentes de outras variaveis
avaliadas, em relagcéo ao grupo controle.

Dessa forma, estudos com maior nimero de pacientes devem ser estimulados, apesar
das dificuldades relacionadas a raridade da doenca, para que seja possivel compreender mais
profundamente as alterac6es metabdlicas relacionadas a HAP e suas consequéncias na evolugédo
da doenca.

No nosso conhecimento, este estudo é o primeiro a analisar em conjunto a prevaléncia
de distarbios tireoidianos, glicémicos, lipidicos e osteometabdlicos em pacientes com HAP em
comparagao a um grupo controle e seus resultados enfatizam a importancia da avaliacdo desses

eixos metabdlicos no seguimento desse grupo de pacientes.
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6. CONCLUSAO

O grupo com HAP foi composto predominantemente por mulheres, com padréo
hemodindmico correspondente a um baixo risco de morte e com predominancia de pacientes
em baixo risco de morte pelos critérios nao invasivos.

O grupo com HAP demonstrou prevaléncia mais alta de hipotireoidismo, nivel mais
elevado de Alc, niveis mais baixos de LDL e colesterol total, maior prevaléncia de HPPT, bem
como Z-escore de DMO do quadril total e colo do fémur mais baixos em relacdo ao grupo
controle.

N&o se encontrou correlacdo entre a gravidade da HAP e a prevaléncia dos referidos
distarbios.

Esses achados sugerem que a HAP esta associada a uma série de potenciais implicacdes
metabdlicas sistémicas. Esses achados reforcam a importancia da avaliacdo desses eixos

metabolicos no seguimento dos pacientes com HAP.
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APENDICES

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1
UNIVERSIDADE DE BRASILIA / HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA (HUB)
FACULDADE DE MEDICINA - PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
MEDICAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do trabalho Avaliacdo de

distlrbios da funcdo tireoidiana, glicémica e osteometabdlicos em individuos adultos com

hipertensdo arterial pulmonar, sob a responsabilidade do pesquisador Odil Garrido Campos
de Andrade.

O trabalho tem como objetivo avaliar os sujeitos com hipertensao arterial pulmonar e

doencas associadas.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios e lhe asseguramos que seu
nome ndo aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer
informacdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo se dara por meio de entrevista clinica, coleta de exames de sangue
e realizacdo de exames de imagem como a densitometria éssea e ultrassonografia de tireoide.
Nao serd realizado nenhum outro exame de imagem. Tanto a coleta de sangue quanto 0s
exames de imagem serdo realizados no HUB em data combinada. A coleta de sangue demanda
o tempo de cerca de 5 minutos entre o cadastro e a sua realizacao, ja a ultrassonografia de 10 a
15 minutos e a densitometria cerca de 30 minutos.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sdo a exposic¢ao acidental de sua
identidade. Esse risco serd minimizado ocultado sua identificacdo (seu nome e iniciais ndo serdo
divulgados).

Além disso tera o risco inerente a coleta de sangue, podendo ocorrer dor durante a
coleta, hematoma no local da coleta e mais raramente infec¢do no local. O risco de infecgédo
sera minimizado com a limpeza adequada do sitio antes da realizacdo da coleta. Ja a
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densitometria Ossea e a ultrassonografia sdo exames de imagem, ndo invasivos que nado
oferecem risco ao paciente.

Se o(a) senhor(a) aceitar participar, estara contribuindo para aumentar o conhecimento
dos profissionais sobre o tema, o que podera beneficiar outras pessoas que apresentarem casos
semelhantes ao seu.

O(a) Senhor(a) pode recusar gque seus dados de tratamento sejam utilizados sem nenhum
prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo é voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua
colaboracéo.

Todas as despesas que o(a) senhor(a) tiver relacionadas diretamente ao projeto de
pesquisa (tais como, passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou
exames para realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo no trabalho, o(a)
senhor(a) devera buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados do trabalho serdo divulgados no programa de p6s-graduacdo de ciéncia
médicas da universidade de Brasilia e no Hospital Universitario de Brasilia, podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais originais serdo utilizados somente para esta
pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo
destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relacdo ao trabalho, por favor telefone para:
Odil Garrido Campos de Andrade, no telefone fixo 61 2028-5000 ou no telefone celular 61 9
9919-4445, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar. Além disso podera entrar em contato via
e-mail: odilgca@hotmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
(CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas
cuja funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As davidas
com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br, horario de atendimento
de 08:30hs as 12h30 e de 14h30 as 16h00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FM esta localizado
na Faculdade de Saude/Faculdade de Medicina no 2° andar do prédio, Campus Universitario

Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.
Caso concorde em participar, pedimos gque assine este documento que foi elaborado em

duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a outra com o(a) Senhor(a).


mailto:cepfm@unb.br

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa
Responsavel)

Brasilia, de de
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Odil Garrido (Pesquisador



2. INSTRUMENTO DE COLETA DADOS CLINICOS

Nome

Idade

Data de Nascimento

Telefone celular

Sexo

Altura (m)

Peso (kg)

IMC

Classificacdo da HAP

Tempo de atividade fisica por semana (min)

Intensidade da atividade fisica

Horas de sono por noite (min)

Tabagismo atual (magos/ano)

Tabagismo prévio (magos/ano)

Uso de vasodilatador

Dose de vasodilatador

Dose de furosemida

Dose de espironolactona

Dose de prednisona

Dose de Hidroclorotiazida

Presenca de intolerancia a lactose?

Presenca de doenga celiaca?

Histérico familiar de endocrinopatias

Se presente — qual ?

Presenca de outras comorbidades
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