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RESUMO



Título. Hipertensão pulmonar e esclerodermia: um estudo caso controle da avaliação
funcional pela ergoespirometria e ecocardiografia de esforço.
Embasamento. A hipertensão arterial pulmonar (HAP) em pacientes (pcts) com esclerose
sistêmica progressiva (ESP)/esclerodermia é a principal causa de morte. A identificação
precoce da HAP permanece um desafio para a sobrevida e qualidade de vida dessa população.
Objetivo. Avaliar a alteração funcional, se houver, de HAP assintomática ou não gravemente
limitante em pcts com ESP com avaliação de variáveis de ecocardiograma de stress (SE) e
teste de exercício cardiopulmonar (TECP) simultaneamente conduzidos em exercício com
bicicleta ergométrica.
Métodos. Estudo clínico, transversal, observacional, caso/controle de pcts com ESP vs
saudáveis através de SE e TECP em cicloergômetro, avaliando principalmente a alteração da
pressão sistólica artéria pulmonar (PSAP), reserva ventilatória e obtenção de padrão de
exercício máximo, observada pelo limiar de lactato (LL) e captação de oxigênio (VO2) (pico).
Resultados. Dezenove pcts com ESP (média 52,58±11,27 anos, sexo feminino 17 (89.5%),
grupo caso, foram comparados em repouso/pico no SE e TECP. Igual número de voluntários
sadios, os controles (média 32,10±6,67, sexo masculino 17 (89.4%) foi estudado. A duração
do exercício não diferiu (caso) 9,2±2,93 vs (controle) 10,14±1,78 min, e as variáveis
calculadas exibiram: taxa de trabalho (TT) (Watts) (% Pred) 57,16±17,39 vs 104,35±29,27;
captação de oxigênio (VO2) (pico) 1,23±0,55 vs 2,45±0,7; VO2 (% pred) 80,21±18,22 vs
99,70±23,66; coeficiente respiratório (CR) (pico) 1,10±0,10 vs 1,17±0,09; razão equivalente
respiratório pelo gás carbono (VE/VCO2) 31.90±3.65 vs 23.79±2.64; tempo aceleração fluxo
pulmonar (TAC) 100,14±10,63 vs 108,86±6,38 (repouso) e 81.9±6,54 vs 73,39±5,18 (pico);
velocidade regurgitação tricúspide (VRT) (m/s) 2.48±0.14 vs 2.08±0.12 (repouso) e 3,33±0.32
vs 2.34±0.09 (pico); permitindo o cáulculo da pressão sistólica artéria pulmonar (PSAP) de
33.32±6.49 vs 28.47±3.93 (repouso) e 53.34±7.88 vs 43.33±5.49 (pico), p<0.05. Não houve
diferença significativa na reserva ventilatória obtida pela fórmula (⩒E Máx/VVM)
equivalente respiratório máximo pela ventilação ventilatória máxima 1,93±0,60 vs
1,76±0,36 (p=NS).
Conclusões. O TAC foi superior à VRT durante o SE-exercício para avaliação da PSAP em
que a exequibilidade da obtenção da VRT e quantificação da pressão sistólica da artéria
pulmonar é menor devido à hiperventilação e movimentação do tórax no cicloergômetro. Os
pacientes com esclerodermia não interromperam o teste devido ao comprometimento
pulmonar causado por esta doença.

Palavras-chave: Ecocardiografia de stress físico; teste de exercício cardiopulmonar;
hipertensão arterial pulmonar latente e oculta e esclerose sistêmica progressiva.



ABSTRACT



Title. Pulmonary arterial hypertension (PAH) and scleroderma: a case control study for
functional assessment by ergospirometry and exercise echocardiography.
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) in patients (pts) with progressive
systemic sclerosis (ESP)/scleroderma is the main cause of death. The early identification of
PAH remains a challenge for the survival and quality of life of this population.
Objective. To assess the functional change, if any, of asymptomatic or non-severely limiting
PAH in pts with ESP with stress echocardiography (SE) and cardiopulmonary exercise testing
(CPET) conducted simultaneously
Methods. Clinical, cross-sectional, observational, case/control study of patients with ESP vs
healthy patients using SE and CPET on a cycle ergometer to study the change in pulmonary
artery systolic pressure (PASP), ventilatory reserve, and obtaining maximal exercise pattern,
observed by the threshold lactate (LL) and oxygen uptake (VO2) (peak).
Results. Nineteen patients with ESP (mean 52.58±11.27 years, female 17 (89.5%) had a
rest/peak comparison in SE and CPET in equal group size in controls (mean 32.10±6.67, male
17 (89.4%). Exercise duration did not differ 9.2±2.93 vs 10.14±1.78 minutes, and the
calculated variables showed: work rate (TT) (Watts) (% Pred) 57.16± 17.39 vs 104.35±29.27;
oxygen uptake (VO2) (peak) 1.23±0.55 vs 2.45±0.7; VO2 (% pred) 80.21±18.22 vs
99.70±23.66; respiratory coefficient (CR) (peak) 1.10±0.10 vs 1.17±0.09; respiratory
equivalent ratio for carbonic gas (VE/VCO2) 31.90±3.65 vs 23.79±2.64; pulmonary flow
acceleration time (ACT) 100.14±10.63 vs 108.86±6.38 (rest), and 81.9±6.54 vs 73.39±5.18
(peak); tricuspid regurgitation velocity (TRV) (m/s) 2.48±0.14 vs 2.08±0.12 (rest) and
3.33±0.32 vs 2.34±0.09 (peak); allowing the calculation of pulmonary artery systolic pressure
(PASP) of 33.32±6.49 vs 28.47±3.93 (rest) and 53.34±7.88 vs 43.33±5.49 (peak), p<0.05.
There was no significant difference in the ventilatory reserve obtained by the formula (⩒E
Max/MVV) maximal respiratory equivalent by maximal ventilatory ventilation 1.93±0.60 vs
1.76±0.36 (p=NS).
Conclusions. ACT was superior to TRV during SE-exercise for PASP assessment in which
the feasibility of obtaining TRV and quantifying pulmonary artery systolic pressure is lower
due to hyperventilation and chest movement on the cycle ergometer. Patients with
scleroderma did not discontinue the test due to the pulmonary impairment caused by this
disease.

Keywords: exercise echocardiography; ergospirometry; pulmonary arterial hypertension
latent and overt and scleroderma
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A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é geralmente uma síndrome grave e limitante

que constitui uma área de interesse de estudo para diversos pesquisadores.

O tema conta com a atenção de clínicas especializadas, uma vez que as doenças da

circulação pulmonar compõem um campo de atuação tanto de pneumologistas quanto de

cardiologistas.

Entre as várias etiologias da HAP secundária às doenças auto-imunes do tecido

conjuntivo a esclerose sistêmica progressiva (ESP) ou esclerodermia é a que mais está

associada à mesma, embora mereça atenção a forma "primária" muito mais rara, de cunho

genético e hereditário, onde o diagnóstico é estabelecido com a exclusão de todas as outras

causas.

A ESP é uma doença grave e progressiva caracterizada pela desregulação do sistema

imunológico, formação extensa de tecido fibroso e por vasculopatia. Por se tratar de uma das

doenças do tecido conjuntivo que apresenta maior mortalidade, por estar associada à HAP,

doença pulmonar intersticial (DPI) e cardiopatias adquiridas relacionadas à esta doença (1),

será o foco do presente estudo.

A HAP secundária à ESP comumente envolve o coração de uma forma diferente das

demais HAP, pois pode haver comprometimento do ventrículo esquerdo (VE) manifestadas

por disfunção diastólica relacionada à fibrose miocárdica bem como sobrecargas de pressão

ou de volume da câmara, esta última diante da agressão valvular.

Quando este quadro está presente, esses pacientes devem ser diagnosticados por

exames de imagem cardíaca além de testes funcionais cardiopulmonares para a obtenção de

diversas variáveis dos métodos de análise cardiopulmonar (2). Todos devem também ser

submetidos a um cateterismo cardíaco direito minucioso e compreensivo.

Para se diagnosticar precocemente a HAP é indispensável submeter o paciente sob

suspeita desta a um teste de stress, geralmente, e no caso, um exercício físico programado,

dada sua característica fisiológica passível de reprodução.

O conceito do stress cardiovascular advém da engenharia de materiais e é largamente

utilizada em várias especialidades médicas na sua forma de infusão de fármacos na circulação

ou na forma mais fisiológica que é o exercício. Tal como no conceito da engenharia para

testar um material ou mesmo uma bomba, a primeira função do coração deve

obrigatoriamente ser testada em condição de stress, pois só assim a sua função, mas também a

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rY7r
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/bOey
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função pulmonar pode ser melhor definida. Logo, o stress do exercício é definido como este

"desafio" e visa poder desvelar respostas patológicas que não sejam evidentes no repouso. (3)

Mudou também ao longo das décadas desde seu advento, a execução do SE e este

passou a incorporar a análise repouso-exercício de cinco parâmetros: a reserva cinética

parietal (RCP), isto é, o grau de espessamento sistólico do miocárdio do ventrículo esquerdo

(VE) e do ventrículo direito (VD), a reserva contrátil do VE (RCVE), a reserva da velocidade

do fluxo diastólico da artéria descendente anterior (RVFD-ADA), o monitoramento das

modificações de edema pulmonar por meio da quantificação das linhas-B do ultrassom

pulmonar (linhas-B) e a reserva da frequência cardíaca (RFC), constituindo o moderno

"protocolo ABCDE" de SE que tem importância diagnóstica e prognóstica. (4),(5)

A avaliação das respostas metabólicas, ventilatórias, cardiovasculares e subjetivas

obtidas durante o exercício dinâmico, é importante porque a análise de todos os parâmetros

daí provenientes identifica as bases da intolerância ao esforço (se predominantemente

pulmonar ou cardíaca) e tem um importante potencial diagnóstico e prognóstico, que excede a

investigação isolada no repouso. (6,7)

Sabe-se que os pacientes com suspeita de HAP em repouso podem mostrar um

incremento anormal das pressões pulmonares, desproporcional, em comparação ao

incremento de fluxo durante o exercício dinâmico e têm uma maior probabilidade de

desenvolver sucessivamente HAP no stress. (8), (9)

Para tanto, recomendações sobre o uso clínico do teste de exercício cardiopulmonar

(TECP), a ergoespirometria, são importantes para avaliação de intolerância ao exercício, de

intervenções terapêuticas e do prognóstico. (10)

As diretrizes do American College of Cardiology and American Heart Association

(ACC/AHA, 2011) apontam uma indicação de adequação “incerta” (2c) para a avaliação da

HAP durante exercício na suspeita desta e valores normais de pressão arterial pulmonar (PAP)

calculadas ao ecocardiograma de repouso (11).

As recomendações recentes da European Association of Cardiovascular Imaging and

the American Society of Echocardiography (ASE-EACVI, 2017) propõem a utilização de

stress-ecocardiograma (SE) de esforço para avaliar a resposta da PAP nos pacientes com

dispneia e/ou risco aumentado de HAP (12). É também sugerido integrar a medição da PAP

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/mCCO
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/F1yj
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/9pDK
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg+Tg2Y
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/9gi2
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/3AjM
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/RlBR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/zGiD
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/RwJ7


24

com a do débito cardíaco (DC), bem como da duração do exercício, para haver um índice

mais confiável da reserva vascular pulmonar (RVP) (12).

Assim sendo, a idealização de uma forma mais assertiva para a investigação da HAP,

através de avaliação SE com o TECP, de uma maneira conjunta, avaliando e compilando os

dados advindos de métodos já amplamente conhecidos, pode ser de importância neste

contexto específico.

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/RwJ7
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2.1 ESCLEROSE SISTÊMICA PROGRESSIVA

A ESP ou esclerodermia (palavra derivada do grego, skleros: duro e derma: pele) é

uma doença inflamatória crônica do tecido conjuntivo, que se caracteriza por fibrose ou

endurecimento da pele e dos órgãos internos, responsável pelas alterações funcionais

característica da doença. (13), (14), (15)

É uma doença complexa com grau variável de envolvimento sistêmico, que pode

acometer pequenos vasos sanguíneos e gerar auto anticorpos, afeta pessoas de todas as partes

do mundo, cuja causa é obscura e complexa. (13,14), (15) Acredita-se que apesar de obscura,

alguns mecanismos de ação, fatores genéticos, ambientais e imunológicos que se relacionam a

distúrbios intrínsecos da célula endotelial e fibroblastos, podem estar relacionados ao seu

desenvolvimento. (13)

A prevalência da ESP é de 1 a 5:1000 indivíduos/ano. Nos Estados Unidos da

América (EUA), a sua incidência é de aproximadamente 67 pacientes do sexo masculino e

265 do sexo feminino por 100.000 indivíduos/ano, podendo haver uma predileção pelas

mulheres, apresentando-se em até quatro vezes mais frequentemente do que homens, com

manifestação principalmente na quarta ou quinta década de vida. (13,16)

No Brasil, um estudo descreveu no ano de 2014, a incidência de ESP em Campo

Grande (MS) de 11,9 por um milhão/habitantes e com prevalência de 105,6 por

milhão/habitantes. (17)

A ESP se subdivide em esclerose sistêmica limitada e difusa e está relacionada com a

extensão do comprometimento cutâneo. A esclerose sistêmica difusa afeta a pele e os órgãos

internos do organismo, a forma limitada afeta uma área mais restrita da pele e o acrônimo

CREST (calcinose, Raynaud, esôfago, esclerodactilia, teleangiectasias) define um grupo de

pacientes. (13,14)

Existe a possibilidade do envolvimento de vários órgãos e sistemas na ESP, dentre

eles, o coração, rins, trato gastrointestinal e sistema muscular esquelético, bem como a

circulação pulmonar também pode ser afetada na forma de HAP. (13,16)

O diagnóstico de ESP é eminentemente clínico, sendo a biópsia de pele raramente

necessária (13) e após a confirmação da ESP segue investigação com ecocardiograma (ECO),

TECP e testes funcionais pulmonares (TFP). (1)

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/DHml
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/MXfP
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/DHml+wfIg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/MXfP
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg+r0cR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/Noqa
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg+DHml
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg+r0cR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wfIg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rY7r
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Os TFP são úteis na investigação de HAP pois podem determinar padrões de doença

pulmonar intersticial que acarretam HAP. Essa investigação é feita através da medição da

capacidade vital funcional (CVF) e da capacidade de difusão do monóxido de carbono

(CDMO). A proporção de CVF/CDMO > 1,6 indica a HAP.(1)

Este rastreamento precisa ser realizado anualmente e a evolução do

comprometimento dos órgãos-alvo deve compor um registro sistemático do paciente, pois o

diagnóstico precoce de envolvimento cardiovascular e pulmonar influencia o curso clínico e

prognóstico da doença. (1,18)

2.2 HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR E ESCLERODERMIA

A HAP é uma síndrome clínica e hemodinâmica caracterizada pela remodelação

proliferativa de artérias pulmonares de pequenos calibres. Essas alterações resultam no

aumento da resistência vascular na pequena circulação, elevando os seus níveis pressóricos,

provocando a sobrecarga do ventrículo direito (VD) e comprometendo a sobrevida (19,20).

A HAP na ESP é uma das complicações vasculares mais graves, mais frequentes e o

prognóstico é pior. (16) Possui uma prevalência de 35 casos por milhão de habitantes (IC

95%, 13-65). (16)

A HAP afeta pessoas de todas as faixas etárias e grupos étnicos, embora a maior

prevalência seja observada em mulheres adultas que pode ocorrer associada a condições

médicas subjacentes, ou exclusivamente ligada à circulação pulmonar. (21,22)

A etiologia da HAP, no contexto da ESP, pode ser extremamente heterogênea,

sendo bastante comum que em um determinado paciente, vários mecanismos possam atuar

juntos, assim sendo, a HAP pode se manifestar com um amplo espectro de fenótipos

diferentes. (16)

As definições hemodinâmicas da HAP, foram recentemente atualizadas durante o VI

Simpósio Mundial sobre Hipertensão Pulmonar realizado em Nice (França, 2018), com

redução para uma PAP média (PMAP) para um patamar > 20 mmHg, como contexto de uma

resistência vascular pulmonar (RVP) elevada ≥ 3 unidades Wood (UW) e pressões diastólicas

do VE normais, isto é ≤ 12 mmHg medidas por cateterismo cardíaco do ventrículo direito

com o cateter encunhado para medição da pressão capilar pulmonar (CAT VD). (16,21)

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rY7r
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rY7r+gr77
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/ZtR0+iHYX
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/r0cR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/r0cR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/Kpbz+So2c
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/r0cR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/Kpbz+r0cR
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Geralmente há um tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico chamado de

tempo de latência da HAP, em que a elevação da PSAP pode estar oculta e a identificação da

doença em seu estágio inicial, através da avaliação da capacidade de exercício, variáveis

ecocardiográficas, medidas hemodinâmicas ao cat VD, bem como utilização da classe

funcional da New York Heart Association (NYHA), gera marcadores utilizados na avaliação e

na definição prognóstica dos pacientes com HAP. (1,19,20,23,24)

2.3 ECOCARDIOGRAFIA

O ECO é um método diagnóstico que utiliza as características das ondas magnéticas

do ultrassom (comprimento de onda > 20.000 ciclos/segundo) para obtenção de imagens

cardíacas. Com ECO é possível obter e estimar a probabilidade de HAP pela medição da

velocidade de regurgitação tricúspide (VRT) e/ou através do tempo de aceleração do fluxo

para a artéria pulmonar (TAC) na via de saída do ventrículo direito (VD). Ambas nos

permitem estimar a pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP).

No caso de se dispor da VRT isso é realizado calculando a diferença de pressão entre o

átrio direito (AD) e o VD pela VRT em m/s usando a equação de Bernoulli simplificada e

adicionando a pressão AD (PAD) a esse valor. (25) A pressão AD varia na dependência da

volemia, da reserva diastólica VD, da PSAP, das pericardiopatias, do ritmo cardíaco e

respiratório e da higidez da válvula tricúspide. Todas estas considerações têm que ser levadas

em conta, mas a estimativa da pressão da veia cava inferior (VCI) pode ser feita e

rotineiramente é quantificada pela visualização e pela variação dinâmica do seu diâmetro

quando adequadamente observada e visualizada pelos cortes subcostais.

A VRT é classificada em m/s e as diretrizes europeias recomendam considerá-la ao

invés de estimar e de se proceder ao cálculo da PSAP pela equação de Bernouille. Assim, se

classifica com 3 níveis: um valor ≤ 2,8 m/s, ou não mensurável; 2,9 - 3,4 m/s, e VRT > 3,4

m/s atribuindo-se um risco baixo, intermediário ou alto de HAP. (23–25)

Evidências atuais vêm recomendando o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) na

avaliação prognóstica e de intervenções terapêuticas em doenças pulmonares e cardíacas (23).

E com isso vem emergindo também, diferentes aplicações para a ECO, no intuito de avaliar a

HAP no SE induzido pelo exercício aeróbico que é fisiológico. (26)

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/ZtR0+iHYX+rY7r+aTgw+VXdZ
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rylR
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rylR+VXdZ+aTgw
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/SUjp
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2.4 TESTE DE EXERCÍCIO CARDIOPULMONAR.

O TECP agrega a análise de variáveis ventilatórias, gases expirados e oximetria à

interpretação clínica e eletrocardiográfica do teste ergométrico convencional. (27)

A resposta cardiovascular ao exercício visa principalmente aumentar o fornecimento

de oxigênio (O2) ao músculo em atividade. O exercício físico envolve sempre um aumento da

demanda que é retirada dos substratos energéticos (metabolismos aeróbio e anaeróbio, o

último ao fim obtendo o organismo a partir dos ácidos graxos). O metabolismo a partir do

ciclo de Krebs que é glicolítico, é o primeiro e imediato fornecedor das necessidades

orgânicas de suprimento de energia para a contração muscular e essa energia provém na

grande maioria na sua forma de adenosina trifosfato (ATP). (6,28) Ocorre que o metabolismo

via ciclo de Krebs é muitíssimo mais eficaz do que aquele obtido por seu recrutamento a

partir dos ácidos graxos. (29,30)

O ATP armazenado e disponibilizado, embora em grande quantidade, fica retido no

retículo sarcoplasmático, no citoplasma do miócito, rapidamente sendo degradado,

combinando-se com vários receptores extracelulares é limitado devido à alta demanda para

manutenção de todas as funções celulares da célula miocárdica como a contração, e

relaxamento, as atividades citossômicas e da membrana celular, as bombas de íons vinculadas

tanto à atividade eletrofisiológica do miócito e do miocárdio no seu conjunto e,

adicionalmente, é necessário para aquilo que se denominou chamar was and repair (que em

tradução livre é encerar e limpar) e que mantém o miócito vivo. (6)

Para exercícios incrementais limitados por sintomas, as interpretações de mudanças

induzidas pelo TECP, como pico de captação de O2 (VO2), VO2 no limiar de lactato, a

inclinação da relação ventilação-produção de gás carbônico (CO2) e a presença da

dessaturação arterial de O2 demonstraram ter um poder na avaliação prognóstica dos

pacientes. (31)

Neste sentido, busca-se com uma utilização do SE associado ao TECP a avaliação

combinada dos dois sistemas, o respiratório e o circulatório, podendo inclusive estratificar os

níveis da pressão sistólica da artéria pulmonar e seus distúrbios associados à esclerodermia.

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/VHBL
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg+HP9t
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/v07J+GwPJ
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/cbtJ
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3
JUSTIFICATIVA
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O presente estudo justifica-se para buscar investigar em uma população brasileira

(estudo clínico, transversal, unicêntrico, caso-controle), a aplicabilidade de dois métodos

diagnósticos - a SE e o TECP - com suas coletas de dados multiparamétricos, na investigação

precoce da HAP em indivíduos com diagnóstico de ESP que estão em acompanhamento no

ambulatório especializado de esclerodermia do Serviço de Reumatologia - HCPA (AESP -

SReu - HCPA) em Porto Alegre (RS), Brasil, com intenção de sistematizar a abordagem desta

população.

A European Association of Cardiovascular Imaging and the American Society of

Echocardiography (ASE-EACVI, 2017), and The American Thoracic Society/American

College of Chest Physicians (ATS/ACCP - 2003) produziram documentos que incluem o

Statement on Cardiopulmonary Exercise Testing, e descrevem a aplicabilidade do TECP e

suas evidências de diagnóstico e no manejo da HAP.
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4
OBJETIVOS
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4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar as respostas funcionais cardiopulmonares ao exercício em pacientes com

diagnóstico de ESP de uma forma não invasiva com SE e o TECP simultaneamente

conduzidos, com vistas ao diagnóstico mais precoce e à estratificação da HAP.

4.2 OBJETIVO SECUNDÁRIO

Buscar avaliar através do SE e da TECP os mecanismos fisiopatológicos subjacentes à

interrupção do exercício por dispnéia e exaustão.
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5
MATERIAIS E MÉTODOS
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5.1 COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA

Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HCPA sob número CAAE Nº

63787417.2.1001.5327 no dia 01/12/2017 (Anexo 1), pelo Comitê Nacional de Ética em

Pesquisa (CONEP), através do parecer número 2.368.480 em 08/11/2017, e, também, por se

tratar de parte de um estudo multicêntrico internacional advindo da Itália originariamente,

neste País sob o número 148 do Comitato Etico Lazio-1, na data de 16 de julho de 2016

(Clinical trials.Gov Identifer NCT 030.49995).

O Termo de Conhecimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi sempre por mim (NMQ)

lido e discutido minuciosamente com todos os voluntários que receberam uma cópia de igual

teor e os mesmos estão arquivados e à disposição de toda e qualquer autoridade que autorizou

a presente pesquisa clínica. (Anexo 2).

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo clínico, transversal, observacional, caso/controle realizado na Unidade de

Fisiologia Pulmonar do Serviço de Pneumologia (UFP - SPneumo - HCPA), em indivíduos

com ESP em acompanhamento regular no Ambulatório de esclerose sistêmica progressiva do

Serviço de Reumatologia do mesmo hospital (AESP - SReu - HCPA), submetidos a SE e

TECP simultaneamente.

5.3 INDIVÍDUOS DE PESQUISA

Indivíduos em acompanhamento regular no AESP - SReu - HCPA, Porto Alegre

(RS), com diagnóstico de ESP e HAP secundária ESP constituindo o grupo caso. Todos

receberam um laudo com o retorno das informações pertinentes dos exames SE e TCLE e tais

documentos foram encaminhados a todos os médicos responsáveis pela assistência no nível

institucional do HCPA.

O grupo controle incluiu 19 voluntários recrutados por oferta pública, em sua grande

maioria alunos de graduação da UFRGS e demais indivíduos alheios ao HCPA/UFRGS e que

atenderam critérios de inclusão (saudáveis em todos os requisitos) bem como de exclusão e
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que são abaixo apresentados, tendo todos eles recebido cópias dos seus laudos de exames para

encaminhamento aos seus médicos assistentes.

5.3.1 Critérios de inclusão

- ESP atendidos no AESP - SReu - HCPA (n = 19) com Idade > 18 até 76 anos

aptos a realizar exercícios no cicloergômetro e com boa janela acústica ecocardiográfica em

repouso e em exercício;

- Voluntários saudáveis (n =19);

- Terem concordado e assinado o TCLE.

5.3.2 Critérios de exclusão

- Comorbidades com limitação prognóstica, como câncer avançado com

expectativa de vida < 1 ano;

- Limitações de mobilidade impossibilitando a realização do exercício físico no

cicloergômetro;

- Existência de comprometimento pulmonar grave a ponto de comprometer o

desempenho no exercício, exceto diagnóstico de HAP;

- Gravidez ou puerpério e amamentação;

- Não concordância na assinatura do TCLE.

5.4 LOGÍSTICA DA COLETA DE DADOS

Por se tratar de um estudo clínico transversal caso-controle foi precedido da análise

dos prontuários realizada pelos pesquisadores (NMQ, MART) em dia ou momento anterior ao

dia da consulta, com a finalidade de identificar dados gerais pertinentes.

No dia da consulta de rotina nesse AESP - SReu - HCPA, ocorria o convite para

participação do estudo, quando eram apresentados os objetivos da pesquisa e esclarecidas

dúvidas sobre o processo.
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O agendamento da ECO, do SE e da TECP obedeceu à escala de horários disponíveis

no UFP - SPneumo - HCPA.

Na data dos exames procedeu-se sempre coleta de dados biométricos gerais como

sexo, idade, peso, altura, pressão arterial (PA), frequencias cardíaca (FC) e respiratória (FR),

oximetria digital, classe funcional da New York Heart Association (NYHA), cálculo da área

da superfície corporal (ASC), índice de massa corporal (IMC), caracterização das doenças

prévias como hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabete melitus (DM) e histórico de

tabagismo ativo.

Para obtenção do IMC, (32) utilizou-se a fórmula: peso (Kg) / altura (m) x Altura

(m), e ASC através do método de DuBois (33) ASC = 0,007184 x Altura ⁰‧⁷²⁵ x Peso ⁰‧⁴²⁵.

Antes da submissão ao exercício todos fizeram um exame com semiologia

cardiológica minuciosa e um ECO basal, provas de função pulmonar (PFP) / espirometria sem

broncodilatadores para coleta de dados iniciais da reserva pulmonar.

A submissão ao exercício através do TECP sucedeu-se e o registro e a captura das

imagens em um estudo completo do ECO e depois as do SE foi feita com comparação

repouso-pico do exercício, este sempre definido por dados do TECP e percepção de fadiga

através da escala de Borg. (6)

Em todos os voluntários buscou-se atingir um grau de conforto com respeito à sua

integridade física e emocional, o que de fato ocorreu durante toda a coleta dos dados e

execução dos exames.

Todos os exames foram realizados nas mesmas instalações, UFP - SPneumo - HCPA,

no turno vespertino entre 13:00 - 16:00 horas com intervalo > 2 horas pós prandial. O

ambiente climatizado, forneceu temperaturas com variação de 21-24 graus centígrados.

Os dados cardiopulmonares de ambos os testes SE e TECP, os relatórios (laudos)

gerados através do programa da TECP bem como das imagens cardíacas, foram armazenadas

em arquivos nos discos rígidos dos equipamentos abaixo citados, sendo todas essas variáveis

catalogadas sem a identificação dos voluntários da pesquisa, e a seguir salvas em formato

digital no ICloud ou no Google Drive e foram submetidos subsequentemente à análise e

compilação por profissionais treinados, certificados pelas Sociedades brasileiras e

independentes, que não participaram da fase de coleta.

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/V9Rr
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/DZiF
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
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O armazenamento dos dados gerados, seguiu as orientações previstas na Lei Geral

de Proteção de Dados (LGPD). (34)

5.4.1 Teste de esforço cardiopulmonar (TECP).

O equipamento para realização do TECP é utilizado rotineiramente em testes

convencionais estando disponível na UFP - SPneumo - HCPA, é um cicloergômetro de freio

eletrônico (Corival ®, Lode, Groningen, Netherlands) que utiliza um sistema

computadorizado Vmax 229d® (Carefusion, Yorba Linda, CA, USA) para registro dos

resultados.

O equipamento, assim como seu sistema computadorizado, era calibrado antes da

execução do teste, de acordo com o protocolo institucional e registros da ação armazenados

com data e horário de conferência, em arquivo no próprio Setor da UFP - SPneumo - HCPA.

Esta calibração se faz necessária, a fim de garantir medições mais precisas e reprodutíveis. A

calibração do equipamento, assim como a condução do exame de ergoespirometria, foi

realizada pelos pesquisadores (NMQ, MART), após treinamento direcionado para tal.

O participante realizava provas de função pulmonar (PFP)/espirometria para

obtenção de variáveis basais utilizadas no TECP. A PFP ocorria com o participante na posição

sentada, um clip nasal era colocado para auxílio no desempenho das manobras, o bocal

descartável e esterilizado era acoplado ao sensor de fluxo e então eram disparados os

comandos de inspiração e expiração forçadas, até obtenção de curvas respiratórias de bom

padrão, obedecendo um limiar de regularidade entre elas.

O protocolo incremental de rampa foi empregado no TECP, com aumento gradual de

carga durante a realização do exame que variou de 5-25 Watts/min. A definição da carga, era

avaliada de acordo com o que melhor se adaptava ao quadro clínico apresentado pelo

participante, através da anamnese, avaliação física preliminar e análise indireta de curvas

respiratórias durante o PFP.

A duração do exame não foi pré-definida, porém, o tempo de 7-10 minutos de

exercício foi estipulado para uma boa eficácia da avaliação, com aceitação mínima de 4-6

minutos. (6) Cada participante necessitava manter o mesmo nível de rendimento, atribuídos

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/HE6T
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
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ao incremento de carga, até o limite definido pela sua percepção de fadiga, tanto respiratório,

quanto de fadiga muscular.

Para quantificar o esforço, utilizou-se a escala de Borg. (6) A avaliação foi realizada

antes, durante e após o término de cada teste, para auxiliar na complementação de dados

objetivos e subjetivos de força declarada.

Imediatamente antes do início do exercício em cicloergômetro, ocorria a

monitorização cardíaca com 12 derivações e monitorização acoplada ao aparelho de ECO,

oximetria, ajuste de manguito para avaliação de pressão arterial não invasiva (PNI), além do

ajuste da máscara com a vedação adequada e a instalação do pneumotacógrafo.

Iniciado o teste, nos primeiros 2 minutos o participante permanecia parado e

avaliações de fluxo iniciais do TECP eram obtidas, tais como o volume minuto expirado

(⩒E), consumo de O2 (VO2), liberação de CO2 (VCO2), coeficiente respiratório (CR), assim

como análise e monitoramento do eletrocardiograma (ECG), da pressão arterial (PA) e da

saturação periférica de oxigênio (SpO2).

Nos 2-3 minutos seguintes, o aquecimento, iniciou-se o exercício, sem incremento de

carga, para possíveis ajustes e adaptação no cicloergômetro. Passado o período iniciou-se

exercício em posição sentada.

Durante todo o TECP eram registradas minuto a minuto os diversos parâmetros do

TECP bem como eram obtidas imagens ao ECO, registrando-se no disco rígido dos

equipamentos. A cada 2 minutos, era verificado e registrado a PNI e escala de Borg e quando

o participante sinalizava o desejo de encerrar o exame, iniciava-se o período de recuperação

pelos próximos 5 minutos subsequentes, com a manutenção das monitorizações e registos a

cada minuto.

Os parâmetros foram tabulados logo após cada exame de TECP nos diferentes

períodos e armazenada para posterior análise para acompanhamento.

Buscou-se determinar o seguinte:

- VO2, VCO2, Taxa de trabalho (TT), Pulso do O2, ⩒E máx, Pico CO2, Pico

VO2, Pico CR (Coeficiente respiratório).

- Existência de limiar lactato (LL), com suas respectivas correlações de acordo

com VO2/LL, VCO2/LL, CR/LL, ⩒E/LL.

- Relação do limiar anaeróbio com ⩒E e VCO2, através das taxas relativas a

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
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Δ⩒E/VO2 LL e Δ⩒E/VCO2 LL.

- Eventual pico no VO2 diante de um aumento na carga de esforço (VO2/TT).

- Equivalentes ventilatórios: Razão entre a taxa ventilatória instantânea e a taxa

de captação de O2 e liberação de CO2 (⩒E/VO2 e ⩒E/VCO2).

Todos estes dados compõem uma fina e completa gama de variáveis para análise do

desempenho dos indivíduos desta pesquisa pelo TECP. (2,6)

5.4.2 SE de exercício em cicloergômetro

Utilizaram-se equipamentos comercialmente disponíveis para obtenção dos ECOs

basais tais como Philips EPIQ 7 model com transdutor X5-1 5 MHz, IE 33 (Philips, Medical

Systems, Andover, MA, USA) com transdutores phased-array 2.5-3.5 e 4 MHz Vivid 7 (GE

Healthcare, USA, manufaturados em Horten, Norway) com transdutores estandardizados.

Para casos com imagens que foram passíveis de análise com realização do SE

durante TECP sempre que possível utilizaram-se equipamentos portáteis, muito adequados

para serem deslocados ao redor dos indivíduos sentados em cicloergômetro bem como para

estudo da ultrassonografia pulmonar, como por exemplo o SonoSite (FUJIFILM SonoSite,

Inc. Bothell, WA 98021 USA, Triple Transducer Connect), com a utilização de transdutor

cardíaco (Modelo P21, 5-1 MHz, Scan Depth 35cm).

Previamente à realização do TECP os participantes tinham feito uma avaliação

cardiológica, de semiologia cardíaca, somando-se ao ECO basal, por outro pesquisador em

posição convencional em decúbito lateral esquerdo com obtenção de imagens segundo as

diretrizes atualizadas da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), sendo o ecocardiografista

habilitado pelo Departamento de Imagem Cardíaca (DIC-SBC). Utilizou-se sempre o mesmo

protocolo para SE de exercício universalmente utilizado. (35)

Próximo ao pico do esforço, observada através da elevação dos índices respiratórios

do TECP e percepção de esforço e fadiga através da escala de Borg, (6) registraram-se as

imagens do ECO que foram continuamente obtidas em todo o exame com as janelas

tecnicamente possíveis, o que incluiu em todos os casos no mínimo três delas (apical,

parasternal e subcostal), para averiguar os dados no pico do stress.

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/bOey+fKDg
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/vif6
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
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As variáveis adquiridas no SE durante os TECP, as mesmas do ECO basal, foram

registradas em todos os participantes do presente estudo e só foram analisados os casos em

que as imagens foram tecnicamente adequadas.

A resposta da PSAP, foi calculada a partir da velocidade regurgitante tricúspide

(VRT), utilizando equação de Bernoulli simplificada (gradiente pressórico = VRT ² x 4).

Quando a PSAP não foi calculada e na ausência de registro de Doppler espectral contínuo

com boa qualidade para análise, mediu-se o tempo de aceleração pulmonar (TAC), através do

fluxo da via de saída do VD, imediatamente abaixo da válvula pulmonar, utilizando a equação

(PSAP = 134- (0,9 X TAC). (36)

Outras variáveis medidas foram calculadas como: olume diastólico final (VDF),

volume sistólico final (VSF), dimensões das câmaras, FE (Teichholz) e Simpson biplanar,

espessuras septal (S) e da parede posterior (PP, mm), massa VE, índice de massa VE, e

espessura relativa da parede posterior (ERP) e para classificação da geometria do VE seguiu

os preceitos já descritos em literatura. (37)

O débito cardíaco (DC) foi estimado em repouso e pico no SE para normalizarem-se

os achados calculados da PSAP porque incrementos do DC acarretam elevação da mesma em

indivíduos de ambos os grupos caso e controle. (38,39)

A variável descritora da contratilidade, a força ou elastância VE foi calculada

conforme publicação prévia. (40)

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA

Os dados obtidos foram descritos como média ± desvio padrão (para as variáveis de

distribuição normal), mediana e intervalo interquartil (para as variáveis de distribuição

assimétricas).

O Teste T, foi utilizado para estabelecer a comparação entre os grupos de variáveis

independentes que assumem igualdade das variâncias e o Mann-Whitney U Test para os casos

que não assumem a igualdade das variâncias. O Teste Qui quadrado de Pearson foi utilizado

para comparar as variáveis categóricas entre os grupos.

https://paperpile.com/c/ZdIdpV/un4C
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wSW8
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/oyhy+UtEt
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/sarx
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Para comparação entre grupos e momentos do TECP/SE, utilizou-se GE com

distribuição normal ou GAMA e post hoc de Bonferroni. Um p<0,05 foi considerado

significativo, e demonstrado através de sistema de letras.

As análises estatísticas foram efetuadas com o software Statistical Package for the

Social Science (SPSS Inc., Chicago, Illinois, version 18).
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RESUMO

Título. Hipertensão pulmonar e esclerodermia: um estudo caso controle da avaliação
funcional pela ergoespirometria e ecocardiografia de esforço.
Embasamento. A hipertensão arterial pulmonar (HAP) em pacientes (pcts) com esclerose
sistêmica progressiva (ESP)/esclerodermia é a principal causa de morte. A identificação
precoce da HAP permanece um desafio para a sobrevida e qualidade de vida dessa população.
Objetivo. Avaliar a alteração funcional, se houver, de HAP assintomática ou não gravemente
limitante em pcts com ESP com avaliação de variáveis de ecocardiograma de stress (SE) e
teste de exercício cardiopulmonar (TECP) simultaneamente conduzidos em exercício com
bicicleta ergométrica.
Métodos. Estudo clínico, transversal, observacional, caso/controle de pcts com ESP vs
saudáveis através de SE e TECP em cicloergômetro, avaliando principalmente a alteração da
pressão sistólica artéria pulmonar (PSAP), reserva ventilatória e obtenção de padrão de
exercício máximo, observada pelo limiar de lactato (LL) e captação de oxigênio (VO2) (pico).
Resultados. Dezenove pcts com ESP (média 52,58±11,27 anos, sexo feminino 17 (89.5%),
grupo caso, foram comparados em repouso/pico no SE e TECP. Igual número de voluntários
sadios, os controles (média 32,10±6,67, sexo masculino 17 (89.4%) foi estudado. A duração
do exercício não diferiu (caso) 9,2±2,93 vs (controle) 10,14±1,78 min, e as variáveis
calculadas exibiram: taxa de trabalho (TT) (Watts) (% Pred) 57,16±17,39 vs 104,35±29,27;
captação de oxigênio (VO2) (pico) 1,23±0,55 vs 2,45±0,7; VO2 (% pred) 80,21±18,22 vs
99,70±23,66; coeficiente respiratório (CR) (pico) 1,10±0,10 vs 1,17±0,09; razão equivalente
respiratório pelo gás carbono (VE/VCO2) 31.90±3.65 vs 23.79±2.64; tempo aceleração fluxo
pulmonar (TAC) 100,14±10,63 vs 108,86±6,38 (repouso) e 81.9±6,54 vs 73,39±5,18 (pico);
velocidade regurgitação tricúspide (VRT) (m/s) 2.48±0.14 vs 2.08±0.12 (repouso) e 3,33±0.32
vs 2.34±0.09 (pico); permitindo o cáulculo da pressão sistólica artéria pulmonar (PSAP) de
33.32±6.49 vs 28.47±3.93 (repouso) e 53.34±7.88 vs 43.33±5.49 (pico), p<0.05. Não houve
diferença significativa na reserva ventilatória obtida pela fórmula (⩒E Máx/VVM)
equivalente respiratório máximo pela ventilação ventilatória máxima 1,93±0,60 vs
1,76±0,36 (p=NS).
Conclusões. O TAC foi superior à VRT durante o SE-exercício para avaliação da PSAP em
que a exequibilidade da obtenção da VRT e quantificação da pressão sistólica da artéria
pulmonar é menor devido à hiperventilação e movimentação do tórax no cicloergômetro. Os
pacientes com esclerodermia não interromperam o teste devido ao comprometimento
pulmonar causado por esta doença.

Palavras-chave: ecocardiografia de stress físico; teste de exercício cardiopulmonar;
hipertensão arterial pulmonar latente e oculta e esclerose sistêmica progressiva.
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ABSTRACT

Title. Pulmonary arterial hypertension (PAH) and scleroderma: a case control study for
functional assessment by ergospirometry and exercise echocardiography.
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) in patients (pts) with progressive
systemic sclerosis (ESP)/scleroderma is the main cause of death. The early identification of
PAH remains a challenge for the survival and quality of life of this population.
Objective. To assess the functional change, if any, of asymptomatic or non-severely limiting
PAH in pts with ESP with stress echocardiography (SE) and cardiopulmonary exercise testing
(CPET) conducted simultaneously
Methods. Clinical, cross-sectional, observational, case/control study of patients with ESP vs
healthy patients using SE and CPET on a cycle ergometer to study the change in pulmonary
artery systolic pressure (PASP), ventilatory reserve, and obtaining maximal exercise pattern,
observed by the threshold lactate (LL) and oxygen uptake (VO2) (peak).
Results. Nineteen patients with ESP (mean 52.58±11.27 years, female 17 (89.5%) had a
rest/peak comparison in SE and CPET in equal group size in controls (mean 32.10±6.67, male
17 (89.4%). Exercise duration did not differ 9.2±2.93 vs 10.14±1.78 minutes, and the
calculated variables showed: work rate (TT) (Watts) (% Pred) 57.16± 17.39 vs 104.35±29.27;
oxygen uptake (VO2) (peak) 1.23±0.55 vs 2.45±0.7; VO2 (% pred) 80.21±18.22 vs
99.70±23.66; respiratory coefficient (CR) (peak) 1.10±0.10 vs 1.17±0.09; respiratory
equivalent ratio for carbonic gas (VE/VCO2) 31.90±3.65 vs 23.79±2.64; pulmonary flow
acceleration time (ACT) 100.14±10.63 vs 108.86±6.38 (rest), and 81.9±6.54 vs 73.39±5.18
(peak); tricuspid regurgitation velocity (TRV) (m/s) 2.48±0.14 vs 2.08±0.12 (rest) and
3.33±0.32 vs 2.34±0.09 (peak); allowing the calculation of pulmonary artery systolic pressure
(PASP) of 33.32±6.49 vs 28.47±3.93 (rest) and 53.34±7.88 vs 43.33±5.49 (peak), p<0.05.
There was no significant difference in the ventilatory reserve obtained by the formula (⩒E
Max/MVV) maximal respiratory equivalent by maximal ventilatory ventilation 1.93±0.60 vs
1.76±0.36 (p=NS).
Conclusions. ACT was superior to TRV during SE-exercise for PASP assessment in which
the feasibility of obtaining TRV and quantifying pulmonary artery systolic pressure is lower
due to hyperventilation and chest movement on the cycle ergometer. Patients with
scleroderma did not discontinue the test due to the pulmonary impairment caused by this
disease.

Keywords: exercise echocardiography; ergospirometry; pulmonary arterial hypertension
latent and overt and scleroderma
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INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma síndrome de um grupo de

comorbidades em geral graves e limitantes. Ela constitui na atualidade uma área de interesse

de estudo para diversos pesquisadores. (1)

Dentre as várias etiologias da HAP merece especial atenção a dita "primária" de

cunho genético e hereditário onde o diagnóstico é estabelecido após a exclusão de todas as

outras causas. (2)

A HAP secundária às doenças auto-imunes do tecido conjuntivo das quais a

esclerose sistêmica progressiva (ESP) ou esclerodermia é a que mais aparece associada à

mesma é uma doença grave e progressiva caracterizada pela desregulação do sistema

imunológico além de  formação extensa de tecido fibroso e por vasculopatia. (3–5)

A HAP da ESP acomete comumente o coração, os pulmões e o esôfago de uma

maneira diferente dos demais órgãos e sistemas e os pacientes devem ser avaliados por

exames incluindo os de imagem cardíaca como o ecocardiograma (ECO) e testes funcionais

cardiopulmonares como a ergoespirometria ou teste de exercício cardiopulmonar

Desvelar respostas patológicas que não sejam evidentes no repouso são o grande

ambiente de pesquisa inovadora nesta área (6) e este conceito foi derivado dos aprendizados

da engenharia na área de materiais.

O risco de desenvolver HAP na ESP frequentemente será definido no exercício

dinâmico, segundo que, em algumas diretrizes, o exercício recomendado para o

acompanhamento e evolução da mesma. (7,8).

O ecocardiograma de stress (do termo em inglês stress echocardiography, SE) é

indicado para a investigação de crescente número de cardiopatias, dentre as que apresentam

maior necessidade de abordagem terapêutica precoce, desde a identificação pré-clínica de

portadores assintomáticos de HAP até a estratificação de risco nos pacientes em fase de

doença avançada. (9,10)

Este estudo caso-controle visa avaliar por SE e TECP uma população de portadores

desta grave doença do tecido conectivo atendidas no Ambulatório de Esclerose Sistêmica

Progressiva do Serviço de Reumatologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (Amb ESP -

SReu - HCPA) que fizeram um exame combinado e simultâneo de SE e TECP na Unidade de

https://paperpile.com/c/PlpwVs/6ha0
https://paperpile.com/c/PlpwVs/ORMG
https://paperpile.com/c/PlpwVs/5CIP+Og3m+WzSY
https://paperpile.com/c/PlpwVs/dqdG
https://paperpile.com/c/PlpwVs/6SR9+dY2z
https://paperpile.com/c/PlpwVs/lV9O+XdJQ
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Fisiologia Pulmonar do Serviço de Pneumologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre

(UFP - SPneu - HCPA).

MATERIAIS E MÉTODOS

Desenho: Estudo clínico, transversal, observacional, caso/controle realizado na UFP

- SPneu - HCPA com portadores de ESP submetidos a SE e TECP.

Comitê de ética em pesquisa: Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do

HCPA sob número CAAE Nº 63787417.2.1001.5327 no dia 01/12/2017; pelo Comitê

Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), através do parecer número 2.368.480 em

08/11/2017, e por se tratar de um estudo multicêntrico internacional originariamente advindo

da Itália, neste País sob o número 148 do Comitato Etico Lazio-1, na data de 16 de julho de

2016 (Clinical trials.Gov Identifer NCT 030.49995). O TCLE foi lido por mim (NMQ) e

discutido minuciosamente com todos os voluntários que o assinaram e receberam uma cópia

de igual teor.

Indivíduos da pesquisa: Os pacientes estavam em acompanhamento regular no Amb

ESP - SReu - HCPA, com diagnóstico de ESP e risco de HAP constituindo. O grupo controle

incluiu 19 voluntários recrutados por oferta pública (saudáveis em todos os aspectos clínicos e

laboratoriais de rotina). A seleção ocorreu de acordo com critérios de inclusão propostos:

Idade 18 - 76 anos capazes de realizar exercícios no cicloergômetro para o TECP e com boa

janela acústica para ECO e SE, concordância com a assinatura do TCLE, ausência de

limitações de mobilidade que pudessem impossibilitar realização do exercício físico, bem

como de comorbidades com limitação prognóstica inferior a 1 ano, como por exemplo, câncer

avançado. Exceto diagnóstico de HAP nenhum apresentava grave comprometimento do

sistema respiratório e nenhum estava em período de gravidez ou puerpério e amamentação.

O SE e o TECP foram realizados em todos os indivíduos protocolados e agendados

para estes exames e as variáveis-alvo das análises foram coletadas pelos mesmos

pesquisadores (NMQ, MART), porém, submetidas à análise por observadores independentes

TECP ou Ergoespirometria: O equipamento para realização do TECP foi um

cicloergômetro de freio eletrônico (Corival ®, Lode, Groningen, Netherlands), utilizando um

sistema computadorizado Vmax 229d® (Carefusion, Yorba Linda, CA, USA) para registro
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dos resultados e calibrado antes do teste, com registro e armazenamento da ação. O

participante realizava inicialmente provas de função pulmonar (PFP)/espirometria para

obtenção de variáveis basais utilizadas no TECP. O protocolo incremental de rampa foi

empregado para todos os participantes no TECP e o tempo de 7-10 minutos de exercício foi

estipulado para uma boa eficácia da avaliação, com aceitação mínima de 4-6 minutos. (11,12)

Manteve-se sempre o mesmo nível de rendimento atribuído ao incremento de carga até o

limite definido pela sua percepção de fadiga respiratória e/ou muscular. Para quantificar o

esforço usou-se a escala de Borg. (11) Buscou-se determinar principalmente: VO2, VCO2,

taxa de trabalho (TT), ⩒E max, pico CO2, pico VO2, pico coeficiente respiratório (CR),

limiar lactato (LL), entre outros. (11,12)

SE de exercício: Utilizou-se frequentemente equipamento portátil (FUJIFILM

SonoSite, Inc. Bothell, WA 98021 USA, triple transducer connect - modelo P21, 5-1 MHz,

scan depth 35 cm) para facilitar o deslocamento ao redor da bicicleta ergométrica com os

indivíduos em posição sentada. Os participantes, no momento imediatamente anterior ao teste,

eram submetidos a um ECO em posição padronizada realizado por ecocardiografista

habilitado pelo Departamento de imagem cardíaca da Sociedade Brasileira de Cardiologia

(DIC-SBC). Imagens em suas várias vistas e cortes foram obtidas durante todo o período de

exercício e no pico, registraram-se com as janelas tecnicamente de melhor qualidade,

incluindo, em todos os casos, no mínimo três delas (apical, parasternal e subcostal). A

resposta da PSAP foi calculada a partir da velocidade regurgitante tricúspide (VRT) utilizando

equação de Bernoulli simplificada. Quando este não era possível procedeu-se à avaliação do

tempo de aceleração pulmonar (TAC) do fluxo da via de saída do ventrículo direito (VD)

imediatamente abaixo da válvula pulmonar utilizando-se a equação (PSAP = 134- (0,9 X

TAC). (13)

Foram também realizadas outras medidas que permitiram coleta de dados e as

imagens salvas no disco rígido do equipamento, analisadas por pesquisador (AIH) habilitado

e aprovado em controle de qualidade no projeto multicêntrico do SE-2020, que inclui o

presente estudo. (14)

Análise estatística: Os dados obtidos foram descritos como média ± desvio padrão

(para as variáveis de distribuição normal), mediana e intervalo interquartil (para as variáveis

de distribuição assimétricas). O Teste T foi utilizado para estabelecer a comparação entre os

https://paperpile.com/c/PlpwVs/WG4I+2CFo
https://paperpile.com/c/PlpwVs/WG4I
https://paperpile.com/c/PlpwVs/2CFo+WG4I
https://paperpile.com/c/PlpwVs/B6Or
https://paperpile.com/c/PlpwVs/5G3Y
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grupos de variáveis independentes que assumem igualdade das variâncias e o Mann-Whitney

U Test, foi o escolhido para os casos que não assumem a igualdade das variâncias. O Teste

Qui quadrado de Pearson foi utilizado para comparar as variáveis categóricas entre os grupos.

Para comparação entre grupos e momentos utilizou-se GE com distribuição normal ou

GAMA e post hoc de Bonferroni. Um p<0,05 foi considerado significativo e demonstrado

através de sistema de letras. As análises estatísticas foram efetuadas com o software Statistical

Package for the Social Science (SPSS Inc., Chicago, Illinois, version 18).

RESULTADOS

No Amb ESP - SReu - HCPA foram acompanhados 147 pacientes de alto risco de

HAP associada e nenhum com doença conectiva mista, entre Junho/2019 - Fevereiro/2020,

quando 51 deles foram entrevistados e seus prontuários minuciosamente examinados por dois

pesquisadores, sendo considerados possíveis participantes do estudo (critérios de inclusão

atendidos), porém, apenas 19 demonstraram interesse e disponibilidade para participar do

estudo, assinando portanto o TCLE (grupo caso). O grupo controle incluiu 19 voluntários

saudáveis recrutados por oferta pública. Nos pacientes com HAP diagnosticada excluíram-se

os que apresentavam as formas idiopáticas, cardiopatias congênitas e tromboembolismo

pulmonar crônico (TEP).

Embora os grupos apresentem diferenças de acordo com a idade média e ASC, não

são discordantes na prevalência de HAS e DM. No entanto, observa-se que no grupo de ESP e

risco de HAP ocorreu maior prevalência de mulheres, assim como ASC média.

O grupo caso, sendo o de risco de HAP, teve em contrapartida ao controle, alta

prevalência de tabagismo, com 2 ativos (10,5%), 5 ex- tabagistas (26,3%) e 12 (63%) não

tabagistas.

As características clínicas são apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Características clínicas dos grupos.
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor de P

Sexo < 0,001
Masculino n० (%) 2 (10,5%) 17 (89,4%)
Feminino n० (%) 17 (89,5%) 2 (10,5%)

Idade (anos) 52,58 ± 11,27 32,10 ± 6,67 < 0,001
IMC 25,04 ± 4,23 25,36 ± 2,72 0,778
ASC (m²) 1,64 ± 0,17 1,95 ± 0,21 < 0,001
Hipertensão arterial n० (%) 3(15,8%) 1(5,3%) 0,392
Diabetes mellitus n० (%) 1 (5,3%) 0 (0%) 0,487
Tabagistas 0,004

Ativos n० (%) 2 (10,5%) 0 (0%)
Não tabagistas n० (%) 12 (63,2%) 19 (100%)

Ex-tabagistas n०    (%) 5 (26,3%) 0 (0%)

Dados expressos como média±desvio padrão.
IMC: Índice de massa corporal; ASC: área de superfície corporal.
Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

As medicações em uso são apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Medicamentos em uso pelos indivíduos com risco de HAP e ESP (casos) e sem
risco (controle).

Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P
Associação Terapias Medicamentosas < 0,001

Nenhum, n० (%) 2 (10,5) 18 (94,7)
Apenas 1, n० (%) 10 (52,6) 1 (5,3)
2, n० (%) 4 (21,1) 0
3, n० (%) 3 (15,8) 0

Grupos Medicamentos ou Medicamento
IECA, n० (%) 4 (21,1) 0 0,047
Sartan, n० (%) 0 0
Antagonista aldosterona, n० (%) 0 0
Diurético, n० (%) 2 (10,5) 1 (5,3) 0,605
Digitais n० (%) 0 0
Bloqueador canal cálcio, n० (%) 7 (36,8) 0 0,003
Nitrato, n० (%) 0 0
Aspirina n० (%) 4 (21,1) 0 0,047
Antiplaquetários, n० (%) 0 0
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Continuação
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Anticoagulantes, n० (%) 0 0
Amiodarona, n० (%) 0 0
Sildenafila, n० (%) 4 (21,1) 0 0,047
Metotrexato, n० (%) 5 (26,3) 0 0,002

IECA = Inibidores da enzima conversora de angiotensina;
Estatisticamente significativo para  P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

Os grupos diferiram quanto ao uso de medicamentos e apenas 1 indivíduo do grupo

controle era usuário de diuréticos.

A Tabela 3 demonstra achados do TECP.

Tabela 3- Parâmetros relacionados à ergoespirometria, comparação entre os grupos.
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Espirometria
CVF (L) 2,98 ± 0,85 4,63 ± 1,24 < 0,001
⩒EF1 (L) 2,33 ± 0,82 3,74 ± 0,93 < 0,001
CVF/⩒EF1 (L) 77,4 ± 10,61 81,58 ± 6,30 0,143
VVM (L) 93,24 ± 32,80 149,89 ± 37,41 < 0,001
⩒E Máx/VVM (Reserva
Pulmonar) (L)

1,93 ± 0,60 1,76 ± 0,36 0,304

Ergoespirometria
TT (Watts) (% Pred) 57,16 ± 17,39 104,35 ± 29,27 < 0,001
Tempo de Exercício (min) 9,2 ± 2,93 10,14 ± 1,78 0,237
VCO₂ (L/min) 1,20 ± 0,44 2,95 ± 0,64 < 0,001
VO₂ (L/min) 1,23 ± 0,55 2,45±0,70 < 0,001
VO₂(L/min) (% Pred) 80,21 ± 18,22 99,70 ± 23,66 0,007
O₂Pulso (mL/beats) 95,64 ± 22,49 119,68 ± 35,46 0,018
FR (mrpm) (% Pred) 88,21 ± 16,65 80,50 ± 14,90 0,136
⩒E Máx. (L/min) (% Pred) 73,95 ± 20,07 78,79 ± 18,31 0,442
CR (Pico) 1,10 ± 0,10 1,17 ± 0,09 0,036
PET CO₂ (Pico) 34,95 ± 3,35 42,71 ± 4,19 < 0,001
PET O₂(Pico) 116,48 ± 4,12 110,88 ± 4,53 < 0,001
Slope ⩒E/VO₂ LL (N) 36,5(30,75 - 39,25) (10) 25 (23,25 - 28) (19) < 0,001
Slope ⩒E/VCO₂ LL (N) 34,50 (32,25 - 44) (10) 27,50 (25,5 - 29) (19) < 0,001
VO₂ (L/min) LL (N) 0,68 ± 0,30 (10) 1,38 ± 0,41 (19) < 0,001
VCO₂ (L/min) LL (N) 0,72 ± 0,36 (10) 1,31 ± 0,49 (19) 0,003
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Continuação
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

CR LL (N) 0,99 ± 0,10 (10) 0,93 ± 0,10 (19) 0,169

⩒E (L/min) LL (N) 23,38 ± 8,33 (10) 35,72 ± 11,36 (19) 0,007
∆ VO₂/∆TT 9,09 ± 2,08 10,65 ± 1,00 0,007
∆ ⩒E/∆VCO₂ 31,90 ± 3,65 23,79 ± 2,64 < 0,001
Escala Borg Stress

Dispnéia 5 (4 - 7) 7 (4 - 7) 0,879
Fadiga Pernas 7 (5 - 9) 8,5 (6 - 10) 0,258

Dados expressos como média±desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil).
Definição das abreviaturas: CVF - Capacidade Vital Forçada; ⩒EF1 - Volume expiratório forçado no primeiro
segundo; VVM - Ventilação voluntária máxima (⩒EF1*40); N - número efetivo de participantes da análise;
Pred - predito; ⩒E - volume minuto expirado, VO2 - consumo de oxigênio (O2); VCO2 - liberação de gás
carbônico (CO2); CR = coeficiente respiratório (relação entre O2 consumido e CO2 produzido); FR - frequência
respiratória; TT - taxa de trabalho; LL - limiar de lactato; Δ - razão do repouso para o pico do exercício; PETCO2

- pressão expiratória final de dióxido de carbono; PET O2 - pressão expiratória final de oxigênio; ⩒E/VCO2 -
equivalente ventilatório para dióxido de carbono; VO2/TT - equivalente de oxigênio para o trabalho; ⩒E/VO2 -
equivalente ventilatório para oxigênio;
Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

Com TECP/ergoespirometria em cicloergômetro permitimo-nos avaliar a capacidade

ventilatória, onde, inicialmente, a análise do nível de trabalho atingido e o tempo trazem

informações de eficiência do teste. Os pacientes atingiram um nível de trabalho (Watts)

abaixo do 60% do previsto, apesar de que o exercício se mostrou efetivo e seu esforço

demonstrou resultados de VO2 acima de 80% do previsto e um tempo de exercício igual a

9,20 ± 2,93 vs 10,14 ± 1,78 min, P=0,237.

Tais resultados não se associaram com uma pressão arterial sistólica (PAS) mais

elevada em ambos os grupos (146,84 ± 16,00 vs 155,50 ± 14,68 mmHg), mas quando

analisamos os momentos do TECP (repouso e pico do stress), verificamos p < 0,001

(interação = 0,124). Os achados hemodinâmicos obtidos durante o TECP com SE, são

descritos na tabela 4.
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Tabela 4 - TECP - parâmetros hemodinâmicos entre grupos, momentos e interação.
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Grupos Momentos Interação

PAS (mmHg) 0,158 < 0,001 0,124
Repouso 115,37 ± 9,70 117,25 ± 9,93
Stress 146,84 ± 16,00 155,50 ± 14,68

PAD (mmHg) 0,031 < 0,001 0,834
Repouso 72,26 ± 8,82 75,75 ± 7,12
Stress 89,47 ± 7,97 94,50 ± 6,04

SpO2 (%) 0,243 0,001 0,029
Repouso 98,21 ± 1,47Aa 96,75 ± 2,19Ba
Stress 96,32 ± 3,01Ab 96,35 ± 1,89Aa

FC (bpm) (%) 82 ± 10,83 87,85 ± 12,99 0,019
FC (bpm) 0,099 < 0,001 < 0,001

Repouso 83,05±2,76Aa 80±3,47Aa
Stress 139±5,09Ab 170,80±2,72Bb
Recuperação 110,26±5,49Ac 116±4,66Ac

Dados expressos como média ± erro padrão.
Definição das abreviaturas: PAS - pressão arterial sistólica; PAD - pressão arterial diastólica; SpO2 - saturação
periférica de oxigênio; FC - frequência cardíaca.
Grupos - caso/controle; Momentos - repouso/stress; Interação - comparação entre grupos e momentos.
Sistema de letras: maiúsculas - comparação entre grupos em cada momento; minúsculas - comparação entre
momentos em cada grupo; médias significativamente diferentes - letras diferentes.
Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

A Figura 1 apresenta o percentual dos preditos no TECP para ambos os grupos

mostrando que o consumo de oxigênio (VO2, L/min) bem como a taxa de trabalho (TT) foram

significativamente diferentes, porém, a frequência respiratória e o volume minuto expirado

máximo (⩒E máx) não o  foram quando da comparação entre os grupos.
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Figura 1 - Gráfico demonstra através da porcentagem do predito, variáveis do TECP e seus respectivos valores
de P.  Valores são estatisticamente significativos para P < 0,05.
Definição das abreviaturas: ⩒E máx- volume minuto expirado máximo, VO2 - consumo de oxigênio (O2); FR -
frequência respiratória; TT - taxa de trabalho.
Fonte: Elaboração própria.

O limiar de lactato com identificação do VO2 pico foi obtido em 53% no grupo caso e

100% no grupo controle. Este limiar também pode ser obtido quando ocorre a quebra de

linearidade do VE/VO2 e foi identificado em 100% dos participantes, o que demonstrou

diferença estatística (P < 0,001).

A análise da produção de lactato, por ser maior em exercícios intensos em relação ao

repouso, pode fornecer informações do metabolismo e constitui, provavelmente, o melhor

parâmetro que discrimina o desempenho e resistência ao exercício.

A saturação de oxigênio, se apresenta como um fator de limitação e/ou suspensão do

exercício quando <80%. Nesta avaliação não foi identificada queda significativa para

suspensão do teste, porém, mostrou ser significativa tal queda, quando comparada entre os

momentos de repouso e pico do stress nos pacientes do grupo caso.

Em ambos os grupos, houve um percentual de FC atingido, acima de 80% (87,85 ±

12,99 vs 82 ± 10,83), sendo que no grupo caso, os percentuais atingiram patamares próximos

a 90%. Ainda sobre a FC, independentemente do grupo, a interação repouso-pico-recuperação

foi significativa.

Os achados da frequência cardíaca (FC), são descritos na figura 2, embora não tenha

sido verificada uma diferença no tempo de duração do exercício e na FC em repouso igual a
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83,05±2,76 versus 80±3,47, no pico do exercício a FC diferiu significativamente e foi igual a

139 ± 5,09 vs 170,80 ± 2,72, respectivamente nos indivíduos do grupo caso vs controle.

Figura 2 - Gráfico demonstrativo sobre a frequência cardíaca e sua variação de acordo com os momentos,
repouso-stress-recuperação. O valor de P utilizado na imagem, descreve a interação entre grupos e momentos,
sendo estatisticamente significativo para P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

Os achados do SE são demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5- SE - comparação entre grupos, fase do teste e interação repouso-pico do exercício.
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Grupos Momento Interação

PP (mm) 7,56 ± 0,71 8,01 ± 1,10 0,126
Septo (mm) 7,58 ± 0,98 8,24 ± 1,22 0,089
Massa VE (g) 117,03 ± 34,84 129,94 ± 32,45 0,117
Índice de Massa VE
(g/m²) 71,84 ± 20,62 67,83 ± 19,06 0,986

Espessura Relativa
PP 0,32 ± 0,05 0,34 ± 0,06 0,932

Geometria VE -
0 ( n०) 17 15
1 ( n०) 1 4
2 ( n०) 0 0
3 ( n०) 1 0

RCVE 2,13 ± 1,19 1,86 ± 0,80 0,876
VSF (mL) 0,247 0,003 0,546

Repouso 28,68±1,64 31,92±2,96
Stress 21,86±2,43 26,68±3,98
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Continuação
Variável Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Grupos Momento Interação
VDF (mL) 0,473 0,733 0,877

Repouso 78,15±5,51 85,93±4,82
Stress 77,10±8,58 82,91±10,84

FEVE (%) 0,78 < 0,001 0,065
Repouso 61,82±1,79 63,48±2,55
Stress 71,49±1,99 67,92±2,67

TAC (m/s) 0,889 < 0,001 0,104
Repouso (N) 100,14±10,63 (13) 108,86±6,38(17)
Stress (N) 81,97±6,54 (10) 73,39±5,18 (15)

VRT (m/s ) 0,001 0,002 0,099
Repouso (N) 2,48±0,14 (8) 2,08±0,12 (11)
Stress (N) 3,33±0,32 (8) 2,34±0,09 (11)

PSAP 0,318 < 0,001 0,832
Repouso (N) 33,32±6,49 (14) 28,47±3,93 (16)
Stress (N) 53,34±7,88 (14) 43,33±5,49 (19)

DC 0,313 < 0,001 0,52
Repouso 4,07±0,36 4,43±0,36
Stress 7,89±1,12 9,60±1,30

PSAP/DC 0,06 0,575 0,506
Repouso 10,25±2,84 7,08±1,01
Stress 10,46±2,96 5,61±1,02

Dados expressos como média ± desvio padrão ou média ± erro padrão quando GE foi utilizado..
Definição das abreviaturas: N - número de participantes; VSF - volume sistólico final; VDF - volume diastólico
final; FEVE - fração ejeção do ventrículo esquerdo; PP - parede posterior VE; VE - ventrículo esquerdo; RCVE -
reserva contrátil do ventrículo esquerdo; TAC - tempo de aceleração do fluxo pulmonar; PSAP - pressão sistólica
da artéria pulmonar; DC - débito cardíaco. Geometria do VE 0 - Normal; 1 - remodelação concêntrica; 2 -
hipertrofia concêntrica; 3 - hipertrofia excêntrica. Grupos - caso/controle; Fase do SE: repouso/stress; Interação -
comparação entre grupos e momentos. Estatisticamente significativo para P < 0,05.
Fonte: Elaboração própria.

Em relação às respostas do ecocardiograma, associadas ao exercício, pode-se dizer

que a avaliação do tempo de aceleração (TAC) e da velocidade tricúspide (VRT) são capazes

de estimar a pressão da artéria pulmonar (PSAP). (2,16) Em nosso estudo, a estimativa da

PSAP teve como prioridade a utilização da VRT e quando esta não foi possível, utilizou-se o

TAC. Esta avaliação mostrou que houve aumento significativo da PSAP quando comparados

os momentos (repouso/stress), em ambos os grupos, porém, sem diferença significativa

quando realizada uma interação entre grupos e momentos.

https://paperpile.com/c/PlpwVs/ORMG+gido
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Alguns estudos vêm descrevendo que com a comparação entre a PSAP e o débito

cardíaco (DC), a PSAP/DC pode predizer o desenvolvimento futuro de HAP em pacientes

com doença do tecido conjuntivo. Porém em nosso estudo, esta relação não foi significativa.

(10,17)

A exequibilidade para obtenção de parâmetros ecocardiográficos no pico do SE com a

bicicleta ergométrica foi boa, obtendo-se medidas da VRT no grupo caso em 42% dos

pacientes e da TAC em 53% versus os indivíduos normais do grupo controle, 58% para a VRT

e 78% de TAC. Quando a combinação de ambas as variáveis é levada em conta, conseguiu-se

obter, com o protocolo e a logística utilizada, uma estimativa da PSAP em ambos os grupos

igual a 73% versus 100% respectivamente.

A variabilidade das medidas dos parâmetros do ECO é baixa e está reportada por meio

do coeficiente de correlação intraclasse, sendo em repouso respectivamente de 0,96 e 0,99

para o TAC e VRT e no pico do exercício de 0.89 para o TAC e 0,96 para a VRT, como

previamente publicado. (18)

Os achados das diferenças da PSAP quando calculadas por tempo de aceleração do

fluxo na via de saída do VD através da válvula pulmonar (TAC) e por velocidade da

regurgitação tricúspide (VRT) nos grupos caso versus controle. A PSAP nos pacientes do

grupo caso variou de 33,32±6,49 em repouso para 53,34±7,88 no pico do exercício versus

28,47±3,93 em repouso para 43,33±5,49 no pico do stress físico (P < 0.001).

DISCUSSÃO

A HAP é uma complicação grave e comum na ESP. (10) Frequentemente só é

medicada em fase tardia em que a resistência arterial pulmonar aumentada já induziu

sobrecarga das cavidades cardíacas acometendo o VD que é uma câmara não habilitada para o

manejo de hipertensão com aumento da pós carga da pequena circulação e o diagnóstico mais

precoce na fase latente, oculta, pode conduzir o pneumologista a tratá-la mais precocemente.

Neste estudo, ficou documentada uma exequibilidade razoável das medições da VRT

durante SE de exercício com o protocolo TRACT, mesmo tendo o ecocardiografista buscado

vistas e fases respiratórias diferentes, o que pode ter limitado especialmente as mudanças

repouso-exercício nas VRT nos indivíduos sem HAP.

https://paperpile.com/c/PlpwVs/XdJQ+fgG5
https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o
https://paperpile.com/c/PlpwVs/XdJQ
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Em contrapartida, a exequibilidade da TAC foi muito boa também nos indivíduos do

grupo controle permitindo à dupla VRT mais a TAC 100% de mensurações com o cálculo da

PSAP em exercício em todos os voluntários deste grupo controle. (17)

Nosso achado já é conhecido e está de acordo com publicações prévias que destacam

a ECO como o exame mais utilizado para avaliação não invasiva das pressões da circulação

pulmonar e se baseia no fluxo fisiológico normalmente presente em todos os examinandos,

detectável com uma abordagem em múltiplas vistas e com a alta qualidade das vistas

subcostais do ECO. (18–20)

Alguns estudos mostraram que pacientes apresentaram um incremento de fluxo

diferente na artéria pulmonar, quando submetidos à SE. Os achados da ECO já sendo bem

estabelecidos, o significado e indicações do SE- exercício nestes grupo de pacientes ainda não

são contemplados nas atuais diretrizes, tais achados ainda não estão bem definidos bem como

o seu significado no contexto clínico, demandando novos estudos até que a identificação

precoce da HAP na ESP seja uma certeza. (18,20)

A correlação da VRT com a TAC já está reportada e é boa com protocolo TRACT e a

associação de ambas as mensurações da VRT mais TAC (em inglês TR plus ACT) foi

publicado recentemente. (17)

Já está também publicado que a VRT-stress e TAC-stress se correlacionaram melhor

que seus valores de repouso com PSAP obtidos por cateterismo das câmaras cardíacas direitas

e da circulação pulmonar (cat VD), e inclusive já sabemos que a VRT é melhor relacionada

com a PSAP, enquanto que a TAC associa-se melhor com a PMAP. (17)

Dentre as variáveis do TECP de interesse para a presente pesquisa destaca-se no

diagnóstico diferencial de dispnéia a reserva ventilatória (VE/VVM). (21)

Comparação com estudos prévios. Atualmente, a indicação baseada em diretrizes da

SE (stress echocardiography, SE) e do teste cardiopulmonar de exercício (TECP) não são

propostas como escolha indispensáveis nos pacientes com HAP. (10)

Nossos achados são consistentes com publicações recentes (17) e também com uma

meta-análise de oito estudos com comparação de dados de VRT, TAC e de Cat VD, que

mostraram uma exequibilidade de VRT em repouso em torno de 50%, podendo oscilar entre

24% a 86%, em contraste com uma exequibilidade de TAC >90%. (17,22)

https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o
https://paperpile.com/c/PlpwVs/xUJt+caBa+0GaX
https://paperpile.com/c/PlpwVs/0GaX+xUJt
https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o
https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o
https://paperpile.com/c/PlpwVs/LGmg
https://paperpile.com/c/PlpwVs/XdJQ
https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o
https://paperpile.com/c/PlpwVs/cj9o+Tyyl
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Revisamos, adicionalmente, a variabilidade das medições pela VRT e concluímos

que ela é muito grande, maior ainda em repouso e, a partir de uma abordagem de múltiplas

vistas, cinco diferentes medições foram realizadas em 65 pacientes, dos quais 83% tinham

HAP. Obtivemos como resultado a aceitação de um pico maior de VRT em 32% dos pacientes

em comparação com a vista apical focada no VD, que é sempre utilizada, o que questiona a

estratégia de uma vista e uma medição de um parâmetro apenas para cálculo da PSAP como

sendo a melhor estratégia neste estudo que documentou tão significante variabilidade da VRT

quando medida por diferentes vistas. (23)

Sabe-se que o SE-exercício realizado em cicloergômetro é mais eficaz para a

aquisição do ECO e se apresenta com aferição mais precisa de dados hemodinâmicos (como

na tomada da PA), pois o tronco não apresenta tanta instabilidade e mobilidade durante o

exercício, se comparado à esteira ergométrica, sendo também mais seguro para os pacientes.

(11)

Os achados seguem os de outros estudos, mesmo não sendo totalmente concordantes

com todos eles, porém adiciona dados às evidências muito limitadas até aqui publicadas,

indicando que no SE-exercício, a combinação de VRT com a TAC (protocolo TRACT)

permite a avaliação da PSAP em praticamente todos os pacientes na fase de repouso e no pico

do SE-exercício.

Os achados do presente estudo trazem importantes dados adicionais por terem sido

feitos em indivíduos de grupos caso e controle em exercício continuado com avaliação dos

gases expirados combinados no TECP com SE-exercício em pacientes sentados em bicicleta

ergométrica, cujas imagens foram contínua e ininterruptamente obtidas em todos os

participantes, o que nos permitiu cálculos de variáveis adicionais.

Nossos dados demonstram concordância com estudos prévios mostrando uma

boa-para-excelente correlação entre VRT e TAC em repouso (24), e uma excelente

concordância entre TAC e VRT em repouso, identificando respostas anormais durante

SE-exercício em algumas séries limitadas de pacientes com HAP oculta ou na fase

pré-clínica. (25)

Implicações clínicas. Consensos recentes de experts recomendam VRT como um

índice de importância primordial e o TAC um parâmetro complementar. (26) Uma das razões

desta regra auxiliar é a falta de dados até este momento, embora esta situação esteja em

https://paperpile.com/c/PlpwVs/pxpc
https://paperpile.com/c/PlpwVs/WG4I
https://paperpile.com/c/PlpwVs/PkVp
https://paperpile.com/c/PlpwVs/WSL9
https://paperpile.com/c/PlpwVs/eVJs
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mudança. (22) A abordagem integrada do protocolo TRACT permite-nos obter informações

com o TAC em quase todos os pacientes mesmo quando a VRT não pode ser obtida. O TAC

também fornece um discernimento acerca da PMAP que o TAC que com ela se correlaciona,

inclusive melhor que com a VRT.

Limitações: O tamanho da amostra foi pequeno porque muitos pacientes do Amb

ESP - SReu HCPA não foram incluídos no estudo, o que constitui a principal limitação do

estudo, que, contudo, foi o primeiro da nossa série sobre o tema que preocupou-se, desde

sempre, na exequibilidade de obtenção das variáveis TAC e VRT para aferição da PSAP em

repouso-pico do SE-exercício, enquanto estágios consecutivos de avaliação cardíaca com SE

e pulmonar com TECP. O ecocardiografista também não estava cegado para as condições do

estudo, pois o incremento da FC está no cerne da metodologia do exercício físico.

A aquisição das variáveis analisadas não foi simultânea, mas os dados foram

registrados de uma maneira sequencial. Ademais, para estimação da PSAP baseada na VRT

para todos os estágios do teste, adicionou-se o valor da pressão do AD de acordo com o

diâmetro e a colapsibilidade medida em repouso, que foi relacionada aos embaraços da

avaliação acurada das modificações da veia cava inferior (VCI) durante as alterações

respiratórias e a taquipnéia.

Registra-se que para as avaliações não foi aplicada uma injeção de contraste

(exemplo, os de bolhas como as suspensões injetáveis de microesferas de albumina sérica

humana em suspensão ou de solução salina agitada) para magnificar o sinal Doppler e facilitar

o registro da VRT, já que esta manobra requer injeções intravenosas, a fim de evitar

complicações adicionais em um exame que demandaria maior duração do teste em execução

pela equipe  do ecocardiografista.

Estudos futuros: O presente estudo é parte de um multicêntrico, o SE 2020, e este

artigo é um dos deste projeto coroado com muitos resultados. Os dados aqui apresentados

eventualmente poderão ser adicionados ao "estudo mãe" que coletou em > 60 laboratórios de

ECO em > 20 países. Os desfechos estarão sendo computados, analisados e publicados a

partir de 31/12/2023 para a totalidade do protocolo ABCDE, do qual o protocolo TRACT,

aqui utilizado, faz parte. (27)

Um novo estudo multicêntrico, o SE 2030 já está em andamento e esta área de

investigação com o protocolo TRACT já se encontra contemplada no "Projeto SE 2030". (28)

https://paperpile.com/c/PlpwVs/Tyyl
https://paperpile.com/c/PlpwVs/Z6HS
https://paperpile.com/c/PlpwVs/Z09D
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CONCLUSÕES

O TAC foi superior à VRT durante o SE-exercício para avaliação da PSAP em que a

exequibilidade da obtenção da VRT e quantificação da pressão sistólica da artéria pulmonar é

menor devido à hiperventilação e movimentação do tórax no cicloergômetro. Os pacientes

com esclerodermia não interromperam o teste devido ao comprometimento pulmonar causado

por esta doença.

Apesar de a amostra ter se revelado relativamente pequena, as nossas conclusões

podem indicar a necessidade de estudos futuros com intuito de com o uso de SE e do TECP

diagnosticar e iniciar mais precocemente o uso de medicamentos para evitar as temíveis

complicações consequentes ao aumento da resistência vascular pulmonar com redução da

sobrevida nos pacientes com  hipertensão arterial pulmonar e esclerose sistêmica progressiva.
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O TAC foi superior à VRT durante o SE-exercício para avaliação da PSAP em que a

exequibilidade da obtenção da VRT e quantificação da pressão sistólica da artéria pulmonar é

menor devido à hiperventilação e movimentação do tórax no cicloergômetro. Os pacientes

com esclerodermia não interromperam o teste devido ao comprometimento pulmonar causado

por esta doença.
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A hipertensão arterial pulmonar tem alta incidência na esclerose sistêmica

progressiva (esclerodermia) e responde diretamente pela diminuição da sobrevida e piora da

qualidade de vida nesta doença do tecido conjuntivo.

O padrão-ouro do diagnóstico desta condição sindrômica é a medição das pressões

das câmaras cardíacas direitas bem como das pulmonares, da resistência vascular pulmonar e

do débito cardíaco.

Devido às necessidades de acompanhamento do tratamento e visando à busca do

diagnóstico o mais precoce possível da hipertensão arterial pulmonar na esclerodermia e é

rotineiramente feita uma investigação com ecocardiograma convencional, em repouso, com

avaliação das medidas da velocidade da regurgitação tricúspide (m/s) o que permite a

estratificação da mesma.

O teste cardiopulmonar de exercício, a ergoespirometria, no HCPA, é realizado no

serviço de pneumologia com a utilização de cicloergômetro e os ecocardiogramas são feitos

rotineiramente no serviço de cardiologia.

A combinação de ambos os testes nunca foi feita antes em nenhum projeto clínico e

não é um exame oferecido para o manejo clínico dos pacientes com hipertensão arterial

pulmonar presente, latente ou oculta de qualquer etiologia.

O projeto "SE 2020" um estudo multicêntrico internacional que está aprovado desde

2017 no HCPA inclui como um dos seus subprojetos a investigação dos pacientes com

hipertensão arterial pulmonar.

Trata-se de um projeto cuja fase de protocolar pacientes nos seus 8 subprojetos já

terminou em 31/12/2020, mas ele prevê o acompanhamento pacientes protocolados e seus

desfechos clínicos até 31/12/2023 e isto vem acontecendo nos diversos Centros participantes,

legalmente inscritos e capitaneados pelo HCPA.

Centros estrangeiros que se habilitaram e vêm protocolando pacientes com

hipertensão arterial pulmonar estão concentrados particularmente na Polônia, Itália e no

Brasil. Com o presente estudo estamos nos juntando aos demais e provavelmente os dados

coletados vão emergir em publicações futuras com um significante e maior número de

indivíduos protocolados.

O que nosso estudo traz de original para o "SE 2020" é a realização de estudos

sequenciais de ergoespirometria associadamente à ecocardiografia de stress-exercício com os
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pacientes em cicloergômetro, sentados, o que difere dos artigos já publicados pelos citados

pesquisadores do SE 2020, nos quais em sua grande maioria os examinandos faziam exercício

em esteiras ergométricas. O protocolo TRACT com aquisição de ambas as variáveis do

ecocardiograma, usadas para quantificação da pressão sistólica arterial pulmonar, que foi

motivado pela logística de execução dos teste ergoespirométricos no HCPA, nos parece

superior pois com pacientes sentados a obtenção das imagens cardíacas foi possível obtenção

de imagens adequadas em todos os voluntários da presente pesquisa tendo sido as imagens

repouso-pico do stress obtidas em qualidade e quantidade adequada para análise e o término

do projeto com as conclusões acima.

Ficou também constatado que a realização simultânea e obtenção das imagens dos

ecocardiogramas em todas as fases do teste de ergoespirometria é factível, perfeitamente

reproduzível, não acrescentando nenhum desconforto adicional aos participantes, para o

paciente é seguro e vislumbra os mecanismos da interrupção do teste, desde que, é óbvio, seja

feito por ecocardiografista e equipe treinados em pesquisas, como esta aqui terminada.

Os autores destacam que como qualquer trabalho científico, ocorreu a mobilização

de uma grande e bem disposta equipe sob a liderança da mestranda e a assistência, em todo o

momento, a mais discreta possível, do orientador. Acrescentamos que nada disto teria sido

suficiente, sem a boa vontade e o apoio das parcerias estabelecidas, como as do serviço de

pneumologia que nos permitiu o uso das instalações da unidade de fisiologia pulmonar, da

cirurgia torácica nos cedendo o ecocardiógrafo, da reumatologia nos franqueando acesso

supervisionado aos pacientes do ambulatório de esclerose sistêmica progressiva e do serviço

de cardiologia, onde muitos pacientes fizeram ecocardiogramas basais por encaminhamento

do ambulatório especializado, e a parceria com um ecocardiogarfista do serviço que também

fez a "leitura" independente das imagens obtidas no estudo, além é claro da possibilidade de

termos discutido e executado a análise estatística dentro das instalações do próprio HCPA.

O que nossos achados acrescentam às publicações prévias? A resposta é que

acrescentam às análises feitas, a realização dos testes ergoespirométricos que são muito mais

específicos do que apenas a obtenção das variáveis com os testes ergométricos. Acrescentou

também, uma facilitação maior para obtenção das imagens ecocardiográficas, por ter utilizado

um equipamento muito fácil de ser manuseado, portátil e de baixo custo, presente em muitos
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ambientes diferentes do HCPA, desde a emergência, passando pela terapia intensiva,

anestesiologia, nefrologia e com uso preferencial no serviço de radiologia.

Nossos achados corroboram e estão de acordo com estudos prévios que demonstram

que a avaliação do tempo de aceleração do fluxo pulmonar através da via de saída do

ventrículo direito com o protocolo utilizado, acima definido, é algo realmente importante para

os estudos futuros.

Adicionalmente, nossa análise nos possibilitou concluir que a interrupção dos testes

por fadiga e dispnéia em alguns casos não foi determinada pela avaliação da reserva pulmonar

na presente série caso-controle.
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Anexo 1 - Carta de Aprovação CEP - HCPA.
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



80

Continuação - Anexo 2


