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RESUMO




Titulo. Hipertensdo pulmonar e esclerodermia: um estudo caso controle da avaliacdo
funcional pela ergoespirometria e ecocardiografia de esforco.

Embasamento. A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) em pacientes (pcts) com esclerose
sistémica progressiva (ESP)/esclerodermia ¢ a principal causa de morte. A identificacdao
precoce da HAP permanece um desafio para a sobrevida e qualidade de vida dessa populagao.
Objetivo. Avaliar a alteracao funcional, se houver, de HAP assintomatica ou ndo gravemente
limitante em pcts com ESP com avaliagdo de variaveis de ecocardiograma de stress (SE) e
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) simultaneamente conduzidos em exercicio com
bicicleta ergométrica.

Métodos. Estudo clinico, transversal, observacional, caso/controle de pcts com ESP vs
saudaveis através de SE e TECP em cicloergdmetro, avaliando principalmente a alteracdo da
pressao sistolica artéria pulmonar (PSAP), reserva ventilatoria e obtencdo de padrido de
exercicio maximo, observada pelo limiar de lactato (LL) e captacdo de oxigénio (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 nimero de voluntarios
sadios, os controles (média 32,10+6,67, sexo masculino 17 (89.4%) foi estudado. A duragdo
do exercicio ndo diferiu (caso) 9,2+2,93 vs (controle) 10,14£1,78 min, e as variaveis
calculadas exibiram: taxa de trabalho (TT) (Watts) (% Pred) 57,16+17,39 vs 104,35+29,27;
captagdo de oxigénio (VO2) (pico) 1,23+0,55 vs 2,45+0,7; VO2 (% pred) 80,21£18,22 vs
99,70+23,66; coeficiente respiratorio (CR) (pico) 1,10+0,10 vs 1,17+0,09; razdo equivalente
respiratdrio pelo gas carbono (VE/VCO2) 31.90+3.65 vs 23.79+2.64; tempo aceleracdo 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 regurgitacao tricuspide (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 caulculo da pressdo sistdlica 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. Nao houve
diferenca significativa na reserva ventilatoria obtida pela formula (VE Maix/VVM)
equivalente respiratério méximo pela ventilagio ventilatéria mdixima 1,93+0,60 vs
1,76£0,36 (p=NS).

Conclusoes. O TAC foi superior a VRT durante o SE-exercicio para avaliacdo da PSAP em
que a exequibilidade da obtencdo da VRT e quantificacdo da pressdo sistolica da artéria
pulmonar ¢ menor devido a hiperventilacdo e movimentacao do térax no cicloergdmetro. Os
pacientes com esclerodermia ndo interromperam o teste devido ao comprometimento
pulmonar causado por esta doenga.

Palavras-chave: Ecocardiografia de stress fisico; teste de exercicio cardiopulmonar;
hipertensao arterial pulmonar latente e oculta e esclerose sistémica 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 (VE
Max/MVV) maximal respiratory equivalent by maximal ventilatory ventilation 1.93+0.60 vs
1.76+0.36 (p=NYS).

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 hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢ geralmente uma sindrome grave e limitante
que constitui uma area de interesse de estudo para diversos pesquisadores.

O tema conta com a atencao de clinicas especializadas, uma vez que as doengas da
circulagdo pulmonar compdem um campo de atuacdo tanto de pneumologistas quanto de
cardiologistas.

Entre as vérias etiologias da HAP secundaria as doengas auto-imunes do tecido
conjuntivo a esclerose sistémica progressiva (ESP) ou esclerodermia ¢ a que mais estd
associada a mesma, embora merega atengdo a forma "primaria" muito mais rara, de cunho
genético e hereditario, onde o diagnostico € estabelecido com a exclusdo de todas as outras
causas.

A ESP ¢ uma doenca grave e progressiva caracterizada pela desregulacao do sistema
imunolodgico, formacao extensa de tecido fibroso e por vasculopatia. Por se tratar de uma das
doencgas do tecido conjuntivo que apresenta maior mortalidade, por estar associada a HAP,
doenca pulmonar intersticial (DPI) e cardiopatias adquiridas relacionadas a esta doencga (1),
sera o foco do presente estudo.

A HAP secundaria a ESP comumente envolve o coragdo de uma forma diferente das
demais HAP, pois pode haver comprometimento do ventriculo esquerdo (VE) manifestadas
por disfuncgdo diastélica relacionada a fibrose miocardica bem como sobrecargas de pressao
ou de volume da camara, esta ultima diante da agressao valvular.

Quando este quadro estd presente, esses pacientes devem ser diagnosticados por
exames de imagem cardiaca além de testes funcionais cardiopulmonares para a obtencao de
diversas variaveis dos métodos de andlise cardiopulmonar (2). Todos devem também ser
submetidos a um cateterismo cardiaco direito minucioso e compreensivo.

Para se diagnosticar precocemente a HAP ¢ indispensével submeter o paciente sob
suspeita desta a um teste de stress, geralmente, e no caso, um exercicio fisico programado,
dada sua caracteristica fisioldgica passivel de reproducao.

O conceito do stress cardiovascular advém da engenharia de materiais e ¢ largamente
utilizada em vérias especialidades médicas na sua forma de infusdo de fairmacos na circulagao
ou na forma mais fisioldgica que ¢ o exercicio. Tal como no conceito da engenharia para
testar um material ou mesmo uma bomba, a primeira funcdo do coracdo deve

obrigatoriamente ser testada em condigdo de stress, pois s6 assim a sua fungdo, mas também a


https://paperpile.com/c/ZdIdpV/rY7r
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/bOey
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fung¢@o pulmonar pode ser melhor definida. Logo, o stress do exercicio ¢ definido como este
"desafio" e visa poder desvelar respostas patoldgicas que ndo sejam evidentes no repouso. (3)

Mudou também ao longo das décadas desde seu advento, a execugdo do SE e este
passou a incorporar a andlise repouso-exercicio de cinco parametros: a reserva cinética
parietal (RCP), isto ¢, o grau de espessamento sistolico do miocardio do ventriculo esquerdo
(VE) e do ventriculo direito (VD), a reserva contratil do VE (RCVE), a reserva da velocidade
do fluxo diastolico da artéria descendente anterior (RVFD-ADA), o monitoramento das
modificagdes de edema pulmonar por meio da quantificacdo das linhas-B do ultrassom
pulmonar (linhas-B) e a reserva da frequéncia cardiaca (RFC), constituindo o moderno
"protocolo ABCDE" de SE que tem importancia diagndstica e progndstica. (4),(5)

A avaliagdo das respostas metabolicas, ventilatorias, cardiovasculares e subjetivas
obtidas durante o exercicio dindmico, é importante porque a analise de todos os parametros
dai provenientes identifica as bases da intolerancia ao esforco (se predominantemente
pulmonar ou cardiaca) e tem um importante potencial diagnostico e prognostico, que excede a
investigacao isolada no repouso. (6,7)

Sabe-se que os pacientes com suspeita de HAP em repouso podem mostrar um
incremento anormal das pressdes pulmonares, desproporcional, em comparagcdo ao
incremento de fluxo durante o exercicio dindmico e t€ém uma maior probabilidade de
desenvolver sucessivamente HAP no stress. (8), (9)

Para tanto, recomendagdes sobre o uso clinico do teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP), a ergoespirometria, sao importantes para avaliacdo de intolerancia ao exercicio, de
intervengoes terapéuticas e do prognostico. (10)

As diretrizes do American College of Cardiology and American Heart Association
(ACC/AHA, 2011) apontam uma indica¢ao de adequagao “incerta” (2c) para a avaliagdao da
HAP durante exercicio na suspeita desta e valores normais de pressdo arterial pulmonar (PAP)
calculadas ao ecocardiograma de repouso (11).

As recomendacgoes recentes da European Association of Cardiovascular Imaging and
the American Society of Echocardiography (ASE-EACVI, 2017) propdem a utilizacdo de
stress-ecocardiograma (SE) de esforco para avaliar a resposta da PAP nos pacientes com

dispneia e/ou risco aumentado de HAP (12). E também sugerido integrar a medi¢io 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
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com a do débito cardiaco (DC), bem como da duracdo do exercicio, para haver um indice
mais confiavel da reserva vascular pulmonar (RVP) (12).

Assim sendo, a idealizagdo de uma forma mais assertiva para a investigagao da HAP,
através de avaliacdo SE com o TECP, de uma maneira conjunta, avaliando e compilando os
dados advindos de métodos ja amplamente conhecidos, pode ser de importidncia neste

contexto especifico.


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

A ESP ou esclerodermia (palavra derivada do grego, skleros: duro e derma: pele) é
uma doenca inflamatoria cronica do tecido conjuntivo, que se caracteriza por fibrose ou
endurecimento da pele e dos o6rgaos internos, responsavel pelas alteragdes funcionais
caracteristica da doenca. (13), (14), (15)

E uma doenca complexa com grau variavel de envolvimento sistémico, que pode
acometer pequenos vasos sanguineos e gerar auto anticorpos, afeta pessoas de todas as partes
do mundo, cuja causa ¢ obscura e complexa. (13,14), (15) Acredita-se que apesar de obscura,
alguns mecanismos de agdo, fatores genéticos, ambientais e imunologicos que se relacionam a
disturbios intrinsecos da célula endotelial e fibroblastos, podem estar relacionados ao seu
desenvolvimento. (13)

A prevaléncia da ESP ¢ de 1 a 5:1000 individuos/ano. Nos Estados Unidos da
América (EUA), a sua incidéncia € de aproximadamente 67 pacientes do sexo masculino e
265 do sexo feminino por 100.000 individuos/ano, podendo haver uma predilecdo pelas
mulheres, apresentando-se em até quatro vezes mais frequentemente do que homens, com
manifestagdo principalmente na quarta ou quinta década de vida. (13,16)

No Brasil, um estudo descreveu no ano de 2014, a incidéncia de ESP em Campo
Grande (MS) de 11,9 por um milhdo/habitantes e com prevaléncia de 105,6 por
milhdo/habitantes. (17)

A ESP se subdivide em esclerose sistémica limitada e difusa e esta relacionada com a
extensao do comprometimento cutdneo. A esclerose sistémica difusa afeta a pele e os 6rgaos
internos do organismo, a forma limitada afeta uma é4rea mais restrita da pele e o acronimo
CREST (calcinose, Raynaud, es6fago, esclerodactilia, teleangiectasias) define um grupo de
pacientes. (13,14)

Existe a possibilidade do envolvimento de varios orgdos e sistemas na ESP, dentre
eles, o coragdo, rins, trato gastrointestinal e sistema muscular esquelético, bem como a
circulagdo pulmonar também pode ser afetada na forma de HAP. (13,16)

O diagnoéstico de ESP ¢ eminentemente clinico, sendo a bidpsia de pele raramente
necessaria (13) e apos a confirmacao da ESP segue investigacdo 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 sdo uteis na investigagdo de HAP pois podem determinar padrdes de doenga
pulmonar intersticial que acarretam HAP. Essa investigacdo ¢ feita através da medi¢do da
capacidade vital funcional (CVF) e da capacidade de difusdo do mondxido de carbono
(CDMO). A propor¢ao de CVF/CDMO > 1,6 indica a HAP.(1)

Este rastreamento precisa ser realizado anualmente e a evolugdo do
comprometimento dos orgdos-alvo deve compor um registro sistematico do paciente, pois o
diagnostico precoce de envolvimento cardiovascular e pulmonar influencia o curso clinico e

prognostico da doenga. (1,18)

2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR E ESCLERODERMIA

A HAP ¢ uma sindrome clinica e hemodinamica caracterizada pela remodelacio
proliferativa de artérias pulmonares de pequenos calibres. Essas alteragdes resultam no
aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo, elevando os seus niveis pressoricos,
provocando a sobrecarga do ventriculo direito (VD) e comprometendo a sobrevida (19,20).

A HAP na ESP ¢ uma das complicagdes vasculares mais graves, mais frequentes € o
prognodstico € pior. (16) Possui uma prevaléncia de 35 casos por milhdo de habitantes (IC
95%, 13-65). (16)

A HAP afeta pessoas de todas as faixas etarias e grupos étnicos, embora a maior
prevaléncia seja observada em mulheres adultas que pode ocorrer associada a condigdes
médicas subjacentes, ou exclusivamente ligada a circulacdo pulmonar. (21,22)

A etiologia da HAP, no contexto da ESP, pode ser extremamente heterogénea,
sendo bastante comum que em um determinado paciente, varios mecanismos possam atuar
juntos, assim sendo, a HAP pode se manifestar com um amplo espectro de fenotipos
diferentes. (16)

As defini¢cdes hemodinamicas da HAP, foram recentemente atualizadas durante o V7
Simposio Mundial sobre Hipertensdo Pulmonar realizado em Nice (Franga, 2018), com
reducdo para uma PAP média (PMAP) para um patamar > 20 mmHg, como contexto de uma
resisténcia vascular pulmonar (RVP) elevada 2 3 unidades Wood (UW) e pressdes diastolicas
do VE normais, isto ¢ S 12 mmHg medidas por cateterismo cardiaco do ventriculo direito

com o cateter encunhado para medi¢ao da pressao 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 ha um tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico chamado de
tempo de laténcia da HAP, em que a elevacdo da PSAP pode estar oculta e a identificagdo da
doenca em seu estagio inicial, através da avaliacdo da capacidade de exercicio, varidveis
ecocardiograficas, medidas hemodinamicas ao cat VD, bem como utilizagdo da classe
funcional da New York Heart Association (NYHA), gera marcadores utilizados na avaliagdo e

na defini¢do prognostica dos pacientes com HAP. (1,19,20,23,24)

2.3 ECOCARDIOGRAFIA

O ECO ¢ um método diagndstico que utiliza as caracteristicas das ondas magnéticas
do ultrassom (comprimento de onda > 20.000 ciclos/segundo) para obten¢ao de imagens
cardiacas. Com ECO ¢ possivel obter e estimar a probabilidade de HAP pela medi¢do da
velocidade de regurgitagdo tricispide (VRT) e/ou através do tempo de aceleragdo do fluxo
para a artéria pulmonar (TAC) na via de saida do ventriculo direito (VD). Ambas nos
permitem estimar a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP).

No caso de se dispor da VRT isso € realizado calculando a diferenca de pressao entre o
atrio direito (AD) e o VD pela VRT em m/s usando a equagdo de Bernoulli simplificada e
adicionando a pressio AD (PAD) a esse valor. (25) A pressdao AD varia na dependéncia da
volemia, da reserva diastolica VD, da PSAP, das pericardiopatias, do ritmo cardiaco e
respiratério e da higidez da valvula trictispide. Todas estas considera¢des tém que ser levadas
em conta, mas a estimativa da pressdo da veia cava inferior (VCI) pode ser feita e
rotineiramente ¢ quantificada pela visualizacdo e pela variacdo dindmica do seu didmetro
quando adequadamente observada e visualizada pelos cortes subcostais.

A VRT ¢ classificada em m/s e as diretrizes europeias recomendam considera-la ao
invés de estimar e de se proceder ao calculo da PSAP pela equagdo de Bernouille. Assim, se
classifica com 3 niveis: um valor S 2,8 m/s, ou ndo mensuravel; 2,9 - 3,4 m/s, e VRT > 3,4
m/s atribuindo-se um risco baixo, intermediario ou alto de HAP. (23-25)

Evidéncias atuais vém recomendando o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) na
avaliagdo prognostica e de intervencdes terapéuticas em doencas pulmonares e cardiacas (23).
E com isso vem emergindo também, diferentes aplica¢des para a ECO, no intuito de avaliar a

HAP no SE induzido pelo exercicio aerdbico que ¢ fisiologico. (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 EXERCICIO CARDIOPULMONAR.

O TECP agrega a analise de varidveis ventilatorias, gases expirados e oximetria a
interpretagao clinica e eletrocardiografica do teste ergométrico convencional. (27)

A resposta cardiovascular ao exercicio visa principalmente aumentar o fornecimento
de oxigénio (O,) ao musculo em atividade. O exercicio fisico envolve sempre um aumento da
demanda que ¢ retirada dos substratos energéticos (metabolismos aerdbio e anaerdbio, o
ultimo ao fim obtendo o organismo a partir dos acidos graxos). O metabolismo a partir do
ciclo de Krebs que ¢ glicolitico, ¢ o primeiro e imediato fornecedor das necessidades
organicas de suprimento de energia para a contragdo 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 ¢ muitissimo mais eficaz do que aquele obtido por seu recrutamento a
partir dos 4cidos graxos. (29,30)

O ATP armazenado e disponibilizado, embora em grande quantidade, fica retido no
reticulo sarcoplasmatico, no citoplasma do midcito, rapidamente sendo degradado,
combinando-se com varios receptores extracelulares ¢ limitado devido a alta demanda para
manutengdo de todas as fungdes celulares da célula miocardica como a contragdo, €
relaxamento, as atividades citossdmicas e da membrana celular, as bombas de ions vinculadas
tanto a atividade eletrofisiolégica do miodcito e do miocardio no seu conjunto e,
adicionalmente, ¢ necessario para aquilo que se denominou chamar was and repair (que em
tradugao livre € encerar e limpar) e que mantém o miodcito vivo. (6)

Para exercicios incrementais limitados por sintomas, as interpretagdes de mudancas
induzidas pelo TECP, como pico de captagdo de O, (VO,), VO, no limiar de lactato, a
inclinacdo da relagdo ventilagdo-producdo de gas carbonico (CO,) e a presenca da
dessaturagdo arterial de O, demonstraram ter um poder na avaliagdo prognoéstica dos
pacientes. (31)

Neste sentido, busca-se com uma utilizacdo do SE associado ao TECP a avaliagao
combinada dos dois sistemas, o respiratorio e o circulatorio, podendo inclusive estratificar os

niveis da pressao sistolica da artéria pulmonar e seus disturbios associados a 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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O presente estudo justifica-se para buscar investigar em uma populacdo brasileira
(estudo clinico, transversal, unicéntrico, caso-controle), a aplicabilidade de dois métodos
diagnosticos - a SE e o TECP - com suas coletas de dados multiparamétricos, na investigacao
precoce da HAP em individuos com diagnostico de ESP que estdo em acompanhamento no
ambulatorio especializado de esclerodermia do Servigo de Reumatologia - HCPA (AESP -
SReu - HCPA) em Porto Alegre (RS), Brasil, com inten¢do de sistematizar a abordagem desta
populacao.

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 evidéncias de diagnostico e no manejo da HAP.
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4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar as respostas funcionais cardiopulmonares ao exercicio em pacientes com
diagnéstico de ESP de uma forma ndo invasiva com SE e o TECP simultaneamente

conduzidos, com vistas ao diagndstico mais precoce ¢ a estratificagdo da HAP.

4.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Buscar avaliar através do SE e da TECP os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a

interrupg¢ao do exercicio por dispnéia e exaustdo.
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5.1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCPA sob niimero CAAE N°
63787417.2.1001.5327 no dia 01/12/2017 (Anexo 1), pelo Comité Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP), através do parecer numero 2.368.480 em 08/11/2017, e, também, por se
tratar de parte de um estudo multicéntrico internacional advindo da Italia originariamente,
neste Pais sob o numero 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 voluntarios que receberam uma copia de igual
teor e os mesmos estao arquivados e a disposi¢ao de toda e qualquer autoridade que autorizou

a presente pesquisa clinica. (Anexo 2).

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo clinico, transversal, observacional, caso/controle realizado na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia (UFP - SPneumo - HCPA), em individuos
com ESP em acompanhamento regular no Ambulatorio de esclerose sistémica progressiva do

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

TECP simultaneamente.

5.3 INDIVIDUOS DE PESQUISA

Individuos em acompanhamento regular no AESP - SReu - HCPA, Porto Alegre
(RS), com diagnéstico de ESP e HAP secundéria ESP constituindo o grupo caso. Todos
receberam um laudo com o retorno das informagdes pertinentes dos exames SE e TCLE e tais
documentos foram encaminhados a todos os médicos responsaveis pela assisténcia no nivel
institucional do HCPA.

O grupo controle incluiu 19 voluntarios recrutados por oferta publica, em sua grande
maioria alunos de graduagdo da UFRGS e demais individuos alheios ao HCPA/UFRGS e que

atenderam critérios de inclusdao (sauddveis em todos os requisitos) bem como de exclusdo e
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que sdo abaixo apresentados, tendo todos eles recebido copias dos seus laudos de exames para

encaminhamento aos seus médicos assistentes.

5.3.1 Critérios de inclusao

- ESP atendidos no AESP - SReu - HCPA (n = 19) com Idade > 18 até 76 anos
aptos a realizar exercicios no cicloergdmetro e com boa janela acustica ecocardiografica em
repouso e em exercicio;

- Voluntarios saudaveis (n =19);

- Terem concordado e assinado o TCLE.

5.3.2 Critérios de exclusao

- Comorbidades com limitacdo progndstica, como cancer avangado com
expectativa de vida < 1 ano;

- Limitagdes de mobilidade impossibilitando a realizagdo do exercicio fisico no
cicloergdmetro;

- Existéncia de comprometimento pulmonar grave a ponto de comprometer o
desempenho no exercicio, exceto diagnostico de HAP;

- Gravidez ou puerpério € amamentacao;

- N3do concordancia na assinatura do TCLE.

5.4 LOGISTICA DA COLETA DE DADOS

Por se tratar de um estudo clinico transversal caso-controle foi precedido da analise
dos prontudrios 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
participagdo do estudo, quando eram apresentados os objetivos da pesquisa e esclarecidas

davidas sobre o processo.
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O agendamento da ECO, do SE e da TECP obedeceu a escala de horarios disponiveis
no UFP - SPneumo - HCPA.

Na data dos exames procedeu-se sempre coleta de dados biométricos gerais como
sexo, idade, peso, altura, pressdo arterial (PA), frequencias cardiaca (FC) e respiratéria (FR),
oximetria digital, classe funcional da New York Heart Association (NYHA), célculo da area
da superficie corporal (ASC), indice de massa corporal (IMC), caracterizacao das doencas
prévias como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabete melitus (DM) e historico de
tabagismo ativo.

Para obtencdo do IMC, (32) utilizou-se a formula: peso (Kg) / altura (m) x Altura
(m), e ASC através do método de DuBois (33) ASC = 0,007184 x Altura °-"*° x Peso °+*%°.

Antes da submissdo ao exercicio todos fizeram um exame com semiologia
cardioldgica minuciosa e um ECO basal, provas de fun¢do pulmonar (PFP) / espirometria sem
broncodilatadores para coleta de dados iniciais da reserva pulmonar.

A submissdo ao exercicio 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 comparacgio
repouso-pico do exercicio, este sempre definido por dados do TECP e percepgao de fadiga
através da escala de Borg. (6)

Em todos os voluntarios buscou-se atingir um grau de conforto com respeito a sua
integridade fisica e emocional, o que de fato ocorreu durante toda a coleta dos dados e
execugao dos exames.

Todos os exames foram realizados nas mesmas instalacdes, UFP - SPneumo - HCPA,
no turno vespertino entre 13:00 - 16:00 horas com intervalo > 2 horas po6s prandial. O
ambiente climatizado, forneceu temperaturas com variacao de 21-24 graus centigrados.

Os dados cardiopulmonares de ambos os testes SE e TECP, os relatorios (laudos)
gerados através do programa da TECP bem como das imagens cardiacas, foram armazenadas
em arquivos nos discos rigidos dos equipamentos abaixo citados, sendo todas essas variaveis
catalogadas sem a identificacdo dos voluntarios da pesquisa, e a seguir salvas em formato
digital no ICloud ou no Google Drive e foram submetidos subsequentemente a andlise e
compilagdo por profissionais treinados, certificados pelas Sociedades brasileiras e

independentes, que ndo 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 orientacdes previstas na Lei Geral

de Protecdao de Dados (LGPD). (34)

5.4.1 Teste de esforco cardiopulmonar (TECP).

O equipamento para realizagdo do TECP ¢ utilizado rotineiramente em testes
convencionais estando disponivel na UFP - SPneumo - HCPA, ¢ um cicloergémetro de freio
eletronico (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
execucdo do teste, de acordo com o protocolo institucional e registros da acdo armazenados
com data e horario de conferéncia, em arquivo no proprio Setor da UFP - SPneumo - HCPA.
Esta calibracdo se faz necessaria, a fim de garantir medi¢cdes mais precisas e reprodutiveis. A
calibragdo do equipamento, assim como a condu¢do do exame de ergoespirometria, foi
realizada pelos pesquisadores (NMQ, MART), ap6s treinamento direcionado para tal.

O participante realizava provas de funcdo pulmonar (PFP)/espirometria para
obtencdo de varidveis basais utilizadas no TECP. A PFP ocorria com o participante na posicao
sentada, um clip nasal era colocado para auxilio no desempenho das manobras, o bocal
descartavel e esterilizado era acoplado ao sensor de fluxo e entdo eram disparados os
comandos de inspiragdo e expiragao forcadas, até obteng¢dao de curvas respiratorias de bom
padrao, obedecendo um limiar de regularidade entre elas.

O protocolo incremental de rampa foi empregado no TECP, com aumento gradual de
carga durante a realizacdo do exame que variou de 5-25 Watts/min. A defini¢do da carga, era
avaliada de acordo com o que melhor se adaptava ao quadro clinico apresentado pelo
participante, através da anamnese, avaliagdo fisica preliminar e andlise indireta de curvas
respiratorias durante o PFP.

A duragdo do exame ndo foi pré-definida, porém, o tempo de 7-10 minutos de
exercicio foi estipulado para uma boa eficacia da avaliagdo, com aceitagdo minima de 4-6

minutos. (6) Cada participante necessitava manter o mesmo nivel de rendimento, atribuidos


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 percepcao de fadiga, tanto respiratorio,
quanto de fadiga muscular.

Para quantificar o esforgo, utilizou-se a escala de Borg. (6) A avaliacao foi realizada
antes, durante e ap6s o término de cada teste, para auxiliar na complementacdo de dados
objetivos e subjetivos de forca declarada.

Imediatamente antes do inicio do exercicio em cicloergdmetro, ocorria a
monitorizagdo cardiaca com 12 derivagdes e monitorizacdo acoplada ao aparelho de ECO,
oximetria, ajuste de manguito para avaliacdo de pressao arterial ndo invasiva (PNI), além do
ajuste da mascara com a vedacao adequada e a instalagdo do pneumotacografo.

Iniciado o teste, nos primeiros 2 minutos o participante permanecia parado e
avaliacdes de fluxo iniciais do TECP eram obtidas, tais como o volume minuto expirado
(VE), consumo de O, (VO,), liberacdo de CO, (VCO,), coeficiente respiratorio (CR), assim
como andlise e monitoramento do eletrocardiograma (ECG), da pressdo arterial (PA) e da
saturacao periférica de oxigénio (SpO,).

Nos 2-3 minutos seguintes, o aquecimento, iniciou-se o exercicio, sem incremento de
carga, para possiveis ajustes e adaptagdo no cicloergdmetro. Passado o periodo iniciou-se
exercicio em posi¢do sentada.

Durante todo o TECP eram registradas minuto a minuto os diversos parametros do
TECP bem como eram obtidas imagens ao ECO, registrando-se no disco rigido 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 periodo de recuperacao
pelos proximos 5 minutos subsequentes, com a manuten¢do das monitorizagdes e registos a
cada minuto.

Os parametros foram tabulados logo apds cada exame de TECP nos diferentes
periodos e armazenada para posterior analise para acompanhamento.

Buscou-se determinar o seguinte:

- VO,, VCO,, Taxa de trabalho (TT), Pulso do O,, VE mix, Pico CO,, Pico
VO,, Pico CR (Coeficiente respiratorio).

- Existéncia de limiar lactato (LL), com suas respectivas correlagdes de acordo
com VO,/LL, VCO,/LL, CR/LL, VE/LL.

- Relagio do limiar anaerébio com VE e VCO2, através das taxas relativas a


https://paperpile.com/c/ZdIdpV/fKDg
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AVE/VO, LL e AVE/VCO, LL.
- Eventual pico no VO, diante de um aumento na carga de esfor¢o (VO2/TT).
- Equivalentes ventilatorios: Razdo entre a taxa ventilatoria instantdnea e a taxa
de captacao de O, e liberagdo de CO, (\'/E/VO2 e VE/VCO,).
Todos estes dados compdem uma fina e completa gama de varidveis para analise do

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

5.4.2 SE de exercicio em cicloergometro

Utilizaram-se equipamentos comercialmente disponiveis para obten¢do 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 ¢ 4 MHz Vivid 7 (GE
Healthcare, USA, manufaturados em Horten, Norway) com transdutores estandardizados.

Para casos com imagens que foram passiveis de andlise com realizagdo do SE
durante TECP sempre que possivel utilizaram-se equipamentos portateis, muito adequados
para serem deslocados ao redor dos individuos sentados em cicloergdmetro bem como para
estudo da ultrassonografia pulmonar, como por exemplo o SonoSite (FUJIFILM SonoSite,
Inc. Bothell, WA 98021 USA, Triple Transducer Connect), com a utilizacdo de transdutor
cardiaco (Modelo P21, 5-1 MHz, Scan Depth 35cm).

Previamente a realizacdo do TECP os participantes tinham feito uma avaliagdo
cardioldgica, de semiologia cardiaca, somando-se ao ECO basal, por outro pesquisador em
posi¢do convencional em decubito lateral esquerdo com obten¢do de imagens segundo as
diretrizes atualizadas da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), sendo o ecocardiografista
habilitado pelo Departamento de Imagem Cardiaca (DIC-SBC). Utilizou-se sempre o mesmo
protocolo para SE de exercicio universalmente utilizado. (35)

Proximo ao pico do esforgo, observada através da elevacdo dos indices respiratorios
do TECP e percepcao de esfor¢o 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 possiveis, o que incluiu em todos os casos no minimo trés 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 variaveis adquiridas no SE durante os TECP, as mesmas do ECO basal, foram
registradas em todos os participantes do presente estudo e s6 foram analisados os casos em
que as imagens foram tecnicamente adequadas.

A resposta da PSAP, foi calculada a partir da velocidade regurgitante trictispide
(VRT), utilizando equacgdo de Bernoulli simplificada (gradiente pressérico = VRT 2 x 4).
Quando a PSAP nao foi calculada e na auséncia de registro de Doppler espectral continuo
com boa qualidade para andlise, mediu-se o tempo de aceleragao pulmonar (TAC), através do
fluxo da via de saida do VD, imediatamente abaixo da valvula pulmonar, utilizando a equagao
(PSAP = 134- (0,9 X TAC). (36)

Outras varidveis medidas foram calculadas como: olume diastélico final (VDF),
volume sistolico final (VSF), dimensdes das camaras, FE (Teichholz) e Simpson biplanar,
espessuras septal (S) e da parede posterior (PP, mm), massa VE, indice de massa VE, e
espessura relativa da parede posterior (ERP) e para classificacdo da geometria do VE seguiu
os preceitos ja descritos em literatura. (37)

O débito cardiaco (DC) foi estimado em repouso e pico no SE para normalizarem-se
os achados calculados da PSAP porque incrementos do DC acarretam elevacao da mesma em
individuos de ambos os grupos caso e controle. (38,39)

A variavel descritora da contratilidade, a for¢ca ou elastancia VE foi calculada

conforme publicagdo prévia. (40)

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram descritos como média = desvio padrdo (para as variaveis de
distribuicdo normal), mediana e intervalo interquartil (para as varidveis de distribuicao
assimétricas).

O Teste T, foi utilizado para estabelecer a comparagao entre os grupos de variaveis
independentes que assumem igualdade das varidncias ¢ o Mann-Whitney U Test para os casos
que ndo assumem a igualdade das variancias. O Teste Qui quadrado de Pearson foi utilizado

para comparar as varidveis categoricas entre os grupos.


https://paperpile.com/c/ZdIdpV/un4C
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/wSW8
https://paperpile.com/c/ZdIdpV/oyhy+UtEt
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Para comparagdo entre grupos e momentos do TECP/SE, utilizou-se GE com
distribuicdo normal ou GAMA e post hoc de Bonferroni. Um p<0,05 foi considerado
significativo, e demonstrado através de sistema de letras.

As andlises estatisticas foram efetuadas com o software Statistical Package for the

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

Titulo. Hipertensdo pulmonar e esclerodermia: um estudo caso controle da avaliacdo
funcional pela ergoespirometria e ecocardiografia de esforco.

Embasamento. A hipertensao arterial pulmonar (HAP) em pacientes (pcts) com esclerose
sistémica progressiva (ESP)/esclerodermia ¢ a principal causa de morte. A identificacio
precoce da HAP permanece um desafio para a sobrevida e qualidade de vida dessa populagao.
Objetivo. Avaliar a alteracdo funcional, se houver, de HAP assintomatica ou ndo gravemente
limitante em pcts com ESP com avaliacdo de variaveis de ecocardiograma de stress (SE) e
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) simultaneamente conduzidos em exercicio com
bicicleta ergométrica.

Métodos. Estudo clinico, transversal, observacional, caso/controle de pcts com ESP vs
saudaveis através de SE e TECP em cicloergometro, avaliando principalmente a alteragao da
pressdo sistolica artéria pulmonar (PSAP), reserva ventilatoria e obtencdo de padrio de
exercicio maximo, observada pelo limiar de lactato (LL) e captagdo de oxigénio (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 nimero de voluntarios
sadios, os controles (média 32,10+£6,67, sexo masculino 17 (89.4%) foi estudado. A duragdo
do exercicio nao diferiu (caso) 9,2+2,93 vs (controle) 10,14+1,78 min, e as variaveis
calculadas exibiram: taxa de trabalho (TT) (Watts) (% Pred) 57,16£17,39 vs 104,35+£29,27;
captagdao de oxigénio (VO2) (pico) 1,23+0,55 vs 2,45+0,7; VO2 (% pred) 80,21£18,22 vs
99,70£23,66; coeficiente respiratorio (CR) (pico) 1,10+0,10 vs 1,17+0,09; razdo equivalente
respiratorio pelo gas carbono (VE/VCO2) 31.90+3.65 vs 23.79+2.64; tempo aceleracdo 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 regurgitacao trictspide (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 caulculo da pressao sistdlica 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. Nao houve
diferenga significativa na reserva ventilatéria obtida pela formula (VE Mix/VVM)
equivalente respiratério méiximo pela ventilagio ventilatéria mdixima 1,93+0,60 vs
1,76£0,36 (p=NS).

Conclusoes. O TAC foi superior a VRT durante o SE-exercicio para avaliacio da PSAP em
que a exequibilidade da obtengdo da VRT e quantificacdo da pressdo sistolica da artéria
pulmonar ¢ menor devido a hiperventilagdo e movimentagdo do toérax no cicloergdémetro. Os
pacientes com esclerodermia ndo interromperam o teste devido ao comprometimento
pulmonar causado por esta doenca.

Palavras-chave: ecocardiografia de stress fisico; teste de exercicio cardiopulmonar;
hipertensao arterial pulmonar latente e oculta e esclerose sistémica 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 (VE
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



52

INTRODUCAO

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) ¢ uma sindrome de um grupo de
comorbidades em geral graves e limitantes. Ela constitui na atualidade uma area de interesse
de estudo para diversos pesquisadores. (1)

Dentre as varias etiologias da HAP merece especial atencdo a dita "primdria" de
cunho genético e hereditario onde o diagndstico ¢ estabelecido apos a exclusdo de todas as
outras causas. (2)

A HAP secundéria as doengas auto-imunes do tecido conjuntivo das quais a
esclerose sistémica progressiva (ESP) ou esclerodermia ¢ a que mais aparece associada a
mesma ¢ uma doenga grave e progressiva caracterizada pela desregulacdo do sistema
imunolodgico além de formacao extensa de tecido fibroso e por vasculopatia. (3—5)

A HAP da ESP acomete comumente o cora¢dao, os pulmdes e o eséfago de uma
maneira diferente dos demais Orgdos e sistemas e os pacientes devem ser avaliados por
exames incluindo os de imagem cardiaca como o ecocardiograma (ECO) e testes funcionais
cardiopulmonares como a ergoespirometria ou teste de exercicio cardiopulmonar

Desvelar respostas patolégicas que ndo sejam evidentes no repouso sdo o grande
ambiente de pesquisa inovadora nesta area (6) e este conceito foi derivado dos aprendizados
da engenharia na area de materiais.

O risco de desenvolver HAP na ESP frequentemente serd definido no exercicio
dindmico, segundo que, em algumas diretrizes, o exercicio recomendado para o
acompanhamento e evolucao da mesma. (7,8).

O ecocardiograma de stress (do termo em inglés stress echocardiography, SE) ¢
indicado para a investigagdo de crescente numero de cardiopatias, dentre as que apresentam
maior necessidade de abordagem terapéutica precoce, desde a identificacdo pré-clinica de
portadores assintomaticos de HAP até a estratificagdo de risco nos pacientes em fase de
doenca avangada. (9,10)

Este estudo caso-controle visa avaliar por SE e TECP uma populagdo de portadores
desta grave doenga do tecido conectivo atendidas no Ambulatério de Esclerose Sistémica
Progressiva do Servigo de Reumatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Amb ESP -

SReu - HCPA) que fizeram um exame combinado e simultaneo 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 Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(UFP - SPneu - HCPA).

MATERIAIS E METODOS

Desenho: Estudo clinico, transversal, observacional, caso/controle realizado na UFP
- SPneu - HCPA com portadores de ESP submetidos a SE e TECP.

Comité de ética em pesquisa: Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
HCPA sob nimero CAAE N° 63787417.2.1001.5327 no dia 01/12/2017; pelo Comité
Nacional de FEtica em Pesquisa (CONEP), através do parecer numero 2.368.480 em
08/11/2017, e por se tratar de um estudo multicéntrico internacional originariamente advindo
da Italia, neste Pais sob o nimero 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 voluntarios que o assinaram e receberam uma copia
de igual teor.

Individuos da pesquisa: Os pacientes estavam em acompanhamento regular no Amb
ESP - SReu - HCPA, com diagnoéstico de ESP e risco de HAP constituindo. O grupo controle
incluiu 19 voluntérios recrutados por oferta publica (saudaveis em todos os aspectos clinicos e
laboratoriais de rotina). A selecao ocorreu de acordo com critérios de inclusdo propostos:
Idade 18 - 76 anos capazes de realizar exercicios no cicloergémetro para o TECP e com boa
janela actstica para ECO e SE, concordancia com a assinatura do TCLE, auséncia de
limitagdes de mobilidade que pudessem impossibilitar realizacdo do exercicio fisico, bem
como de comorbidades com limitagcdo prognostica inferior a 1 ano, como por exemplo, cancer
avangado. Exceto diagnostico de HAP nenhum apresentava grave comprometimento do
sistema respiratorio € nenhum estava em periodo de gravidez ou puerpério e amamentacao.

O SE e o TECP foram realizados em todos os individuos protocolados e agendados
para estes exames e as variaveis-alvo das andlises foram coletadas pelos mesmos
pesquisadores (NMQ, MART), porém, submetidas a analise por observadores independentes

TECP ou Ergoespirometria: O equipamento para realizagdo do TECP foi um
cicloergdmetro de freio eletronico (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 agdo. O
participante realizava inicialmente provas de funcdo pulmonar (PFP)/espirometria para
obtencdo de varidveis 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 exercicio foi
estipulado para uma boa eficacia da avaliagdao, com aceitagdo minima de 4-6 minutos. (11,12)
Manteve-se sempre o mesmo nivel de rendimento atribuido ao incremento de carga até o
limite definido pela sua percepc¢do de fadiga respiratdria e/ou muscular. Para quantificar o
esforco usou-se a escala de Borg. (11) Buscou-se determinar principalmente: VO,, VCO,,
taxa de trabalho (TT), VE max, pico CO,, pico VO,, pico coeficiente respiratério (CR),
limiar lactato (LL), entre outros. (11,12)

SE de exercicio: Utilizou-se frequentemente equipamento portatil (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
individuos em posi¢do sentada. Os participantes, no momento imediatamente anterior ao teste,
eram submetidos a um ECO em posi¢do padronizada realizado por ecocardiografista
habilitado pelo Departamento de imagem cardiaca da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DIC-SBC). Imagens em suas varias vistas e cortes foram obtidas durante todo o periodo de
exercicio e no pico, registraram-se com as janelas tecnicamente de melhor qualidade,
incluindo, em todos os casos, no minimo trés delas (apical, parasternal e subcostal). A
resposta da PSAP foi calculada a partir da velocidade regurgitante tricuspide (VRT) utilizando
equagdo de Bernoulli simplificada. Quando este ndo era possivel procedeu-se a avaliagdo do
tempo de aceleragdo pulmonar (TAC) do fluxo da via de saida do ventriculo direito (VD)
imediatamente abaixo da valvula pulmonar utilizando-se a equagdo (PSAP = 134- (0,9 X
TAC). (13)

Foram também realizadas outras medidas que permitiram coleta de dados e as
imagens salvas no disco rigido do equipamento, analisadas por pesquisador (AIH) habilitado
e aprovado em controle de qualidade no projeto multicéntrico do SE-2020, que inclui o
presente estudo. (14)

Analise estatistica: Os dados obtidos foram descritos como média + desvio padrao
(para as variaveis de distribuicdo normal), mediana e intervalo interquartil (para as variaveis

de distribui¢do assimétricas). O Teste T foi utilizado para estabelecer a comparagao 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 variaveis independentes que assumem igualdade das variancias e o Mann-Whitney
U Test, foi o escolhido para os casos que ndo assumem a igualdade das variancias. O Teste
Qui quadrado de Pearson foi utilizado para comparar as varidveis categoricas entre os grupos.
Para comparagdo entre grupos € momentos utilizou-se GE com distribui¢do normal ou
GAMA e post hoc de Bonferroni. Um p<0,05 foi considerado significativo e demonstrado
através de sistema de letras. As analises estatisticas 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 doenca conectiva mista, entre Junho/2019 - Fevereiro/2020,
quando 51 deles foram entrevistados e seus prontudrios minuciosamente examinados por dois
pesquisadores, sendo considerados possiveis participantes do estudo (critérios de inclusdo
atendidos), porém, apenas 19 demonstraram interesse e disponibilidade para participar do
estudo, assinando portanto o TCLE (grupo caso). O grupo controle incluiu 19 voluntarios
saudaveis recrutados por oferta publica. Nos pacientes com HAP diagnosticada excluiram-se
os que apresentavam as formas idiopaticas, cardiopatias congénitas e tromboembolismo
pulmonar cronico (TEP).

Embora os grupos apresentem diferencas de acordo com a idade média e ASC, nao
sdo discordantes na prevaléncia de HAS e DM. No entanto, observa-se que no grupo de ESP e
risco de HAP ocorreu maior prevaléncia de mulheres, assim como ASC média.

O grupo caso, sendo o de risco de HAP, teve em contrapartida ao controle, alta
prevaléncia de tabagismo, com 2 ativos (10,5%), 5 ex- tabagistas (26,3%) e 12 (63%) nao
tabagistas.

As caracteristicas clinicas sdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos grupos.
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Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor de P
Sexo < 0,001
Masculino ne (%) 2 (10,5%) 17 (89,4%)
Feminino ne (%) 17 (89,5%) 2 (10,5%)
Idade (anos) 52,58 £ 11,27 32,10 £ 6,67 < 0,001
IMC 25,04 +£4,23 2536 +2,72 0,778
ASC (m?) 1,64 £0,17 1,95 +£0,21 < 0,001
Hipertensao arterial ne (%) 3(15,8%) 1(5,3%) 0,392
Diabetes mellitus no (%) 1 (5,3%) 0 (0%) 0,487
Tabagistas 0,004
Ativos ne (%) 2 (10,5%) 0 (0%)
Nao tabagistas no (%) 12 (63,2%) 19 (100%)
Ex-tabagistas ne (%) 5(26,3%) 0 (0%)

Dados expressos como médiat+desvio padrao.

IMC: Indice de massa corporal; ASC: 4rea de superficie corporal.

Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.
Fonte: Elaboragdo propria.

As medicagdes em uso sao apresentadas na Tabela 2.

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

risco (controle).

Variavel

Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Associagdo Terapias Medicamentosas
Nenhum, no (%)
Apenas 1, no (%)
2, ne (%)
3,n° (%)
Grupos Medicamentos ou Medicamento
IECA, no (%)
Sartan, no (%)
Antagonista aldosterona, ne (%)
Diurético, ne (%)
Digitais ne (%)
Bloqueador canal calcio, n° (%)
Nitrato, ne (%)
Aspirina ne (%)
Antiplaquetarios, n° (%)

2 (10,5)

10 (52,6)

4(21,1)
3 (15.8)

421,1)
0
0

2 (10,5)
0

7 (36.8)
0

421,1)
0

<0,001
18 (94,7)
1(5.3)
0
0
0 0,047
0
0
1(5,3) 0,605
0
0 0,003
0
0 0,047
0
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Caso N=19 Controle N=19 Valor P

Anticoagulantes, ne (%)
Amiodarona, ne (%)
Sildenatfila, no (%)
Metotrexato, ne (%)

0 0

0 0

4 (21,1) 0
0

5(26,3)

0,047
0,002

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

Fonte: Elaboragao propria.

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

controle era usuario de diuréticos.

A Tabela 3 demonstra achados do TECP.

Tabela 3- Parametros relacionados a ergoespirometria, comparagao entre 0s grupos.

Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor P
Espirometria
CVF (L) 2,98 0,85 4,63 + 1,24 < 0,001
VEF1 (L) 2,33+ 0,82 3,74+ 0,93 < 0,001
CVF/VEF1 (L) 77,4+ 10,61 81,58 + 6,30 0,143
VVM (L) 93,24 £32,80 149,89 + 37,41 <0,001
VE Maw/VVM (Reserva 1,93 + 0,60 1,76 + 0,36 0,304
Pulmonar) (L)
Ergoespirometria
TT (Watts) (% Pred) 57,16 £ 17,39 104,35+ 29,27 <0,001
Tempo de Exercicio (min) 9,2+2,93 10,14 + 1,78 0,237
VCO: (L/min) 1,20 + 0,44 2,95+ 0,64 < 0,001
VO: (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
O:Pulso (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
VE Max. (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 CO: (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 VE/VO: LL (N) 36,5(30,75 - 39,25) (10) 25 (23,25 -28)(19) <0,001
Slope VE/VCO: LL (N) 34,50 (32,25 - 44) (10) 27,50 (25,5-29)(19) <0,001
VO: (L/min) LL (N) 0,68 0,30 (10) 1,38 £ 0,41 (19) < 0,001
VCO: (L/min) LL (N) 0,72 £ 0,36 (10) 1,31 £ 0,49 (19) 0,003
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Continuagao
Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor P

CR LL (N) 0,99 + 0,10 (10) 0,93 +£0,10 (19) 0,169
VE (L/min) LL (N) 23,38 £8,33 (10) 35,72+ 11,36 (19) 0,007
A VO./ATT 9,09 +£2,08 10,65 £+ 1,00 0,007
A VE/AVCO: 31,90 + 3,65 23,79 + 2,64 <0,001
Escala Borg Stress

Dispnéia 5@-7) 74-7) 0,879

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

Dados expressos como médiat+desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

Definigdo das abreviaturas: CVF - Capacidade Vital Forcada; VEF1 - Volume expiratério forgado no primeiro
segundo; VVM - Ventilagdo voluntaria maxima (VEF1*40); N - nimero efetivo de participantes da analise;
Pred - predito; VE - volume minuto expirado, VO, - consumo de oxigénio (O,); VCO, - liberagdo de gis
carbdnico (CO,); CR = coeficiente respiratorio (relacdo entre O, consumido e CO, produzido); FR - frequéncia
respiratoria; TT - taxa de trabalho; LL - limiar de lactato; A - razdo do repouso para o pico do exercicio; PETCO,
- pressdo expiratoria final de didxido de carbono; PET O, - pressdo expiratoria final de oxigénio; VE/VCO, -
equivalente ventilatorio para didxido de carbono; VO,/TT - equivalente de oxigénio para o trabalho; VE/VO, -
equivalente ventilatorio para oxigénio;

Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.

Fonte: Elaboragao propria.

Com TECP/ergoespirometria em cicloergdmetro permitimo-nos avaliar a capacidade
ventilatdria, onde, inicialmente, a andlise do nivel de trabalho atingido e o tempo trazem
informacdes de eficiéncia do teste. Os pacientes atingiram um nivel de trabalho (Watts)
abaixo do 60% do previsto, apesar de que o exercicio se mostrou efetivo e seu esforco
demonstrou resultados de VO2 acima de 80% do previsto e um tempo de exercicio igual a
9,20 +2,93 vs 10,14 + 1,78 min, P=0,237.

Tais resultados ndo se associaram com uma pressdo arterial sistolica (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
(interacdo = 0,124). Os achados hemodindmicos obtidos durante o TECP com SE, sdo

descritos na tabela 4.
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Tabela 4 - TECP - parametros hemodinamicos entre grupos, momentos ¢ interacao.

Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor P
Grupos Momentos Interacio
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
SpO, (%) 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
Recuperacao  110,26+5,49Ac 116+4,66Ac

Dados expressos como média =+ erro padrao.

Definigdo das abreviaturas: PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressdo arterial diastolica; SpO, -
periférica de oxigénio; FC - frequéncia cardiaca.

Grupos - caso/controle; Momentos - repouso/stress; Interacdo - comparag@o entre grupos € momentos.
Sistema de letras: maiusculas - comparagao entre grupos em cada momento; mintisculas - comparagao entre
momentos em cada grupo; médias significativamente diferentes - letras diferentes.

Estatisticamente significativo, quando valor de P < 0,05.

Fonte: Elaboragdo propria.

saturagao

A Figura 1 apresenta o percentual dos preditos no TECP para ambos os grupos
mostrando que o consumo de oxigénio (VO2 L/min) bem como a taxa de trabalho (TT) foram
significativamente diferentes, porém, a frequéncia respiratoria e o volume minuto expirado

maximo (VE max) ndo o foram quando da comparagdo entre os grupos.
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P=0.007 P<0.001 P=0.136 P=0.442

Caso Controle

Figura 1 - Grafico demonstra através da porcentagem do predito, variaveis do TECP e seus respectivos valores
de P. Valores sdo estatisticamente significativos para P < 0,05.

Definigdo das abreviaturas: VE max- volume minuto expirado maximo, VO, - consumo de oxigénio (O,); FR -
frequéncia respiratoria; TT - taxa de trabalho.

Fonte: Elaboragao propria.

O limiar de lactato com identificagdo 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
diferenga estatistica (P < 0,001).

A analise da produgdo de lactato, por ser maior em exercicios intensos em relagao ao
repouso, pode fornecer informagdes do metabolismo e constitui, provavelmente, o melhor
parametro que discrimina o desempenho e resisténcia ao exercicio.

A saturagdo de oxigénio, se apresenta como um fator de limitacdo e/ou suspensdo do
exercicio quando <80%. Nesta avaliacdo ndo foi identificada queda significativa para
suspensdo 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, 0s percentuais atingiram patamares proximos
a 90%. Ainda sobre a FC, independentemente do grupo, a interagao repouso-pico-recuperagao
foi significativa.

Os achados da frequéncia cardiaca (FC), sdo descritos na figura 2, embora nao tenha

sido verificada uma diferenca no tempo de durag¢do do exercicio e na FC em repouso igual a
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83,05+2,76 versus 80+3,47, no pico do exercicio a FC diferiu significativamente e foi igual a

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

Frequéncia Cardiaca (bpm)
180
160
140
120
100
30
gl
40
20

F<0.001

Repouso Shress Recuperacao

g 050  =—ge=Conirole

Figura 2 - Grafico demonstrativo sobre a frequéncia cardiaca e sua variagdo de acordo com os momentos,
repouso-stress-recuperagdo. O valor de P utilizado na imagem, descreve a interacdo entre grupos € momentos,
sendo estatisticamente significativo para P < 0,05.

Fonte: Elaboragao propria.

Os achados do SE sdo demonstrados na Tabela 5.

Tabela 5- SE - comparacdo entre grupos, fase do teste e intera¢do repouso-pico do exercicio.

Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor P
Grupos Momento Interacio

PP (mm) 7,56+ 0,71 801+1,10 0,126
Septo (mm) 7,58 £ 0,98 824+122 0,089
Massa VE (g) 117,03 £34,84 12994+3245 0,117
Indice de Massa VE ) ¢/ L 5060 67.83+19.06 0,986
(g/m?)
I]f;pessura Relativa 0,32 + 0,05 034+0,06 0,932
Geometria VE -

0 (no°) 17 15

1 (no) 1 4

2 (no) 0 0

3 (no) 1 0
RCVE 2.13+1,19 1.86+0,80 0,876
VSF (mL) 0247 0,003 0,546

Repouso 28,68+1,64 31,9242,96

Stress 21,86+2,43 26,68+3,98
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Continuagao
Variavel Caso N=19 Controle N=19 Valor P
Grupos Momento Interacio
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) 43,3345,49 (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 padrdo ou média + erro padrdo quando GE foi utilizado..

Definicdo das abreviaturas: N - numero de participantes; VSF - volume sist6lico final; VDF - volume diastélico
final; FEVE - fracdo eje¢@o do ventriculo esquerdo; PP - parede posterior VE; VE - ventriculo esquerdo; RCVE -
reserva contratil do ventriculo esquerdo; TAC - tempo de aceleracdo do fluxo pulmonar; PSAP - pressao sistolica
da artéria pulmonar; DC - débito cardiaco. Geometria do VE 0 - Normal; 1 - remodelagdo concéntrica; 2 -
hipertrofia concéntrica; 3 - hipertrofia excéntrica. Grupos - caso/controle; Fase do SE: repouso/stress; Interagao -
comparagdo entre grupos ¢ momentos. Estatisticamente significativo para P < 0,05.

Fonte: Elaboragao propria.

Em relagdo as respostas do ecocardiograma, associadas ao exercicio, pode-se dizer
que a avaliagdo do tempo de aceleragdo (TAC) e da velocidade tricuspide (VRT) sdo capazes
de estimar a pressao da artéria pulmonar (PSAP). (2,16) Em nosso estudo, a estimativa da
PSAP teve como prioridade a utilizagdo da VRT e quando esta ndo foi possivel, utilizou-se o
TAC. Esta avaliagdo mostrou que houve aumento significativo da PSAP quando comparados
0os momentos (repouso/stress), em ambos os grupos, porém, sem diferenca significativa

quando realizada uma interag@o entre grupos € momentos.


https://paperpile.com/c/PlpwVs/ORMG+gido
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Alguns estudos vém descrevendo que com a comparacdo entre a PSAP e o débito
cardiaco (DC), a PSAP/DC pode predizer o desenvolvimento futuro de HAP em pacientes
com doenca do tecido conjuntivo. Porém em nosso estudo, esta relagdo ndo foi significativa.
(10,17)

A exequibilidade para obtencdo de parametros ecocardiograficos 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 individuos normais do grupo controle, 58% para a VRT
e 78% de TAC. Quando a combinagao de ambas as varidveis € levada em conta, conseguiu-se
obter, com o protocolo e a logistica utilizada, uma estimativa da PSAP em ambos os grupos
igual a 73% versus 100% respectivamente.

A variabilidade das medidas dos parametros do ECO ¢ baixa e esta reportada por meio
do coeficiente de correlacdo intraclasse, sendo em repouso respectivamente de 0,96 ¢ 0,99
para o TAC e VRT e no pico do exercicio de 0.89 para o TAC e 0,96 para a VRT, como
previamente publicado. (18)

Os achados das diferencas da PSAP quando calculadas por tempo de aceleragdo do
fluxo na via de saida do VD através da valvula pulmonar (TAC) e por velocidade da
regurgitacdo tricuspide (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 exercicio versus

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

DISCUSSAO

A HAP ¢ uma complicacdo grave e comum na ESP. (10) Frequentemente sO €
medicada em fase tardia em que a resisténcia arterial pulmonar aumentada ja induziu
sobrecarga das cavidades cardiacas acometendo o VD que ¢ uma camara nao habilitada para o
manejo de hipertensdo com aumento da pos carga da pequena circulacdo e o diagndstico mais
precoce na fase latente, oculta, pode conduzir o pneumologista a tratd-la mais precocemente.

Neste estudo, ficou documentada uma exequibilidade razoavel das medi¢does da VRT
durante SE de exercicio com o protocolo TRACT, mesmo tendo o ecocardiografista buscado
vistas e fases respiratdrias diferentes, o que pode ter limitado especialmente as mudangas

repouso-exercicio nas VRT nos individuos 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 individuos do
grupo controle permitindo a dupla VRT mais a TAC 100% de mensurag¢des com o célculo da
PSAP em exercicio em todos os voluntarios deste grupo controle. (17)

Nosso achado ja ¢ conhecido e estd de acordo com publicacdes prévias que destacam
a ECO como o exame mais utilizado para avaliagdo nao invasiva das pressoes da circulagao
pulmonar e se baseia no fluxo fisiolégico normalmente presente em todos os examinandos,
detectavel com uma abordagem em multiplas 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 a SE. Os achados da ECO j4 sendo bem
estabelecidos, o significado e indicagdes do SE- exercicio nestes grupo de pacientes ainda nao
sdo contemplados nas atuais diretrizes, tais achados ainda ndo estdo bem definidos bem como
o seu significado no contexto clinico, demandando novos estudos até que a identificagdao
precoce da HAP na ESP seja uma certeza. (18,20)

A correlagdo da VRT com a TAC ja esté reportada e ¢ boa com protocolo TRACT e a
associacao de ambas as mensuragdes da VRT mais TAC (em inglés TR plus ACT) foi
publicado recentemente. (17)

J& estd também publicado que a VRT-stress e TAC-stress se correlacionaram melhor
que seus valores de repouso com PSAP obtidos por cateterismo das camaras cardiacas direitas
e da circulacdo pulmonar (cat VD), e inclusive ja sabemos que a VRT ¢ melhor relacionada
com a PSAP, enquanto que a TAC associa-se melhor com a PMAP. (17)

Dentre as varidveis do TECP de interesse para a presente pesquisa destaca-se no
diagnéstico diferencial de dispnéia a reserva ventilatoria (VE/VVM). (21)

Comparagdo com estudos prévios. Atualmente, a indicagdo baseada em diretrizes da
SE (stress echocardiography, SE) e do teste cardiopulmonar de exercicio (TECP) nao sdo
propostas como escolha indispenséaveis nos pacientes com HAP. (10)

Nossos achados s3o consistentes com publicagdes recentes (17) e também com uma
meta-andlise de oito estudos com comparacdo 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 medi¢des pela VRT e concluimos
que ela ¢ muito grande, maior ainda em repouso e, a partir de uma abordagem de multiplas
vistas, cinco diferentes medi¢des foram realizadas em 65 pacientes, dos quais 83% tinham
HAP. Obtivemos como resultado a aceitagdo de um pico maior de VRT em 32% dos pacientes
em comparagdo com a vista apical focada no VD, que ¢ sempre utilizada, o que questiona a
estratégia de uma vista e uma medi¢ao de um parametro apenas para calculo da PSAP como
sendo a melhor estratégia neste estudo que documentou tao significante variabilidade da VRT
quando medida por diferentes vistas. (23)

Sabe-se que o SE-exercicio realizado em cicloergdmetro ¢ mais eficaz para a
aquisi¢do do ECO e se apresenta com afericdo mais precisa de dados hemodinamicos (como
na tomada da PA), pois o tronco ndo apresenta tanta instabilidade e mobilidade durante o
exercicio, se comparado a esteira ergométrica, sendo também mais seguro para os pacientes.
(11)

Os achados seguem os de outros estudos, mesmo nao sendo totalmente concordantes
com todos eles, porém adiciona dados as evidéncias muito limitadas até aqui publicadas,
indicando que no SE-exercicio, a combinacdo de VRT com a TAC (protocolo TRACT)
permite a avaliacdo da PSAP em praticamente todos os pacientes na fase de repouso e no pico
do SE-exercicio.

Os achados do presente estudo trazem importantes dados adicionais por terem sido
feitos em individuos de grupos caso e controle em exercicio continuado com avaliagdo dos
gases expirados combinados no TECP com SE-exercicio em pacientes sentados em bicicleta
ergométrica, cujas imagens foram continua e ininterruptamente obtidas em todos os
participantes, o que nos permitiu calculos de varidveis adicionais.

Nossos dados demonstram concordancia com estudos prévios mostrando uma
boa-para-excelente correlagdo entre VRT e TAC em repouso (24), e uma excelente
concordancia entre TAC e VRT em repouso, identificando respostas anormais durante
SE-exercicio em algumas séries limitadas de pacientes com HAP oculta ou na fase
pré-clinica. (25)

Implicagoes clinicas. Consensos recentes de experts recomendam VRT como um
indice de importancia primordial e 0 TAC um parametro complementar. (26) Uma das razoes

desta regra auxiliar ¢ a falta de dados até este momento, embora esta situacdo esteja em


https://paperpile.com/c/PlpwVs/pxpc
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mudanga. (22) A abordagem integrada do protocolo TRACT permite-nos obter informagdes
com o TAC em quase todos os pacientes mesmo quando a VRT ndo 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.

Limitagoes: O tamanho da amostra foi pequeno porque muitos pacientes do Amb
ESP - SReu HCPA nao foram incluidos no estudo, o que constitui a principal limitacdo do
estudo, que, contudo, foi o primeiro da nossa série sobre o tema que preocupou-se, desde
sempre, na exequibilidade de obtencdo das variaveis TAC e VRT para aferi¢do da PSAP em
repouso-pico do SE-exercicio, enquanto estagios consecutivos de avaliacdo cardiaca com SE
e pulmonar com TECP. O ecocardiografista também nao estava cegado para as condi¢des do
estudo, pois o incremento da FC esta no cerne da metodologia do exercicio fisico.

A aquisicdo das varidveis analisadas ndo foi simultdnea, mas os dados foram
registrados de uma maneira sequencial. Ademais, para estimacdo da PSAP baseada na VRT
para todos os estagios do teste, adicionou-se o valor da pressdo do AD de acordo com o
diametro e a colapsibilidade medida em repouso, que foi relacionada aos embaracos da
avaliacdo acurada das modificagdes da veia cava inferior (VCI) durante as alteragdes
respiratdrias e a taquipnéia.

Registra-se que para as avaliagdes ndo foi aplicada uma inje¢do de contraste
(exemplo, os de bolhas como as suspensdes injetaveis de microesferas de albumina sérica
humana em suspensdo ou de soluc¢do salina agitada) para magnificar o sinal Doppler e facilitar
o registro da VRT, ja4 que esta manobra requer injecdes intravenosas, a fim de evitar
complicagdes adicionais em um exame que demandaria maior duracao do teste em execugao
pela equipe do ecocardiografista.

Estudos futuros: O presente estudo ¢ parte de um multicéntrico, o SE 2020, e este
artigo ¢ um dos deste projeto coroado com muitos resultados. Os dados aqui apresentados
eventualmente poderdo ser adicionados ao "estudo mae" que coletou em > 60 laboratorios de
ECO em > 20 paises. Os desfechos estardo 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 multicéntrico, o SE 2030 ja estd em andamento e esta area de

investigagdo com o protocolo TRACT j4 se encontra contemplada no "Projeto SE 2030". (28)


https://paperpile.com/c/PlpwVs/Tyyl
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CONCLUSOES

O TAC foi superior a VRT durante o SE-exercicio para avaliagdo da PSAP em que a

exequibilidade da obten¢do da VRT e quantificagdo da pressao sistdlica da artéria pulmonar é

menor devido a hiperventilagdo e movimentacdo do térax no cicloergdmetro. Os pacientes

com esclerodermia nao interromperam o teste devido ao comprometimento pulmonar causado

por esta doencga.

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

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 temiveis

complicagdes consequentes ao aumento da resisténcia vascular pulmonar com reducao da

sobrevida nos pacientes com hipertensao arterial pulmonar e esclerose sistémica progressiva.
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O TAC foi superior @ VRT durante o SE-exercicio para avaliagdo da PSAP em que a
exequibilidade da obten¢do da VRT e quantificagdo da pressdo sistolica da artéria pulmonar ¢é
menor devido a hiperventilacdo e movimentacao do térax no cicloergdmetro. Os pacientes
com esclerodermia ndo interromperam o teste devido ao comprometimento pulmonar causado

por esta doenca.
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A hipertensdo arterial pulmonar tem alta incidéncia na esclerose sistémica
progressiva (esclerodermia) e responde diretamente pela diminui¢do da sobrevida e piora da
qualidade de vida nesta doenca do tecido conjuntivo.

O padrao-ouro do diagndstico desta condigdo sindromica ¢ a medi¢do das pressoes
das camaras cardiacas direitas bem como das pulmonares, da resisténcia vascular pulmonar e
do débito cardiaco.

Devido as necessidades de acompanhamento do tratamento e visando & busca do
diagnostico o mais precoce possivel da hipertensao arterial pulmonar na esclerodermia e ¢
rotineiramente feita uma investigagdo com ecocardiograma convencional, em repouso, com
avaliagdo das medidas da velocidade da regurgitagdo tricispide (m/s) o que permite a
estratificacdo da mesma.

O teste cardiopulmonar de exercicio, a ergoespirometria, no HCPA, ¢ realizado no
servigo de pneumologia com a utilizagdo de cicloergdmetro e os ecocardiogramas sdo feitos
rotineiramente no servigo de cardiologia.

A combinacdo de ambos os testes nunca foi feita antes em nenhum projeto clinico e
nao ¢ um exame oferecido para o manejo clinico dos pacientes com hipertensao arterial
pulmonar presente, latente ou oculta de qualquer etiologia.

O projeto "SE 2020" um estudo multicéntrico internacional que est4 aprovado desde
2017 no HCPA inclui como um dos seus subprojetos a investigacdo dos pacientes com
hipertensao arterial pulmonar.

Trata-se de um projeto cuja fase de protocolar pacientes nos seus 8 subprojetos ja
terminou em 31/12/2020, mas ele prevé o acompanhamento pacientes protocolados e seus
desfechos clinicos até 31/12/2023 e isto vem acontecendo nos diversos Centros participantes,
legalmente inscritos e capitaneados pelo HCPA.

Centros estrangeiros que se habilitaram e vém protocolando pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar estio concentrados particularmente na Polonia, Itilia e no
Brasil. Com o presente estudo estamos nos juntando aos demais e provavelmente os dados
coletados vao emergir em publicagdes futuras com um significante e maior nimero de
individuos protocolados.

O que nosso estudo traz de original para o "SE 2020" ¢ a realiza¢do de estudos

sequenciais de ergoespirometria associadamente a ecocardiografia de stress-exercicio com os



75

pacientes em cicloergdometro, sentados, o que difere dos artigos ja publicados pelos citados
pesquisadores do SE 2020, nos quais em sua grande maioria os examinandos faziam exercicio
em esteiras ergométricas. O protocolo TRACT com aquisicdo de ambas as varidveis do
ecocardiograma, usadas para quantificagdo da pressdo sistdlica arterial pulmonar, que foi
motivado pela logistica de execucdo dos teste ergoespirométricos no HCPA, nos parece
superior pois com pacientes sentados a obtencao das imagens cardiacas foi possivel obtencao
de imagens adequadas em todos os voluntarios da presente pesquisa tendo sido as imagens
repouso-pico do stress obtidas em qualidade e quantidade adequada para analise € o término
do projeto com as conclusdes acima.

Ficou também constatado que a realizacdo simultanea e obten¢do das imagens dos
ecocardiogramas em todas as fases do teste de ergoespirometria € factivel, perfeitamente
reproduzivel, ndo acrescentando nenhum desconforto adicional aos participantes, para o
paciente € seguro e vislumbra os mecanismos da interrupcao do teste, desde que, ¢ 6bvio, seja
feito por ecocardiografista e equipe treinados em pesquisas, como esta aqui terminada.

Os autores destacam que como qualquer trabalho cientifico, ocorreu a mobiliza¢ao
de uma grande e bem disposta equipe sob a lideranca da mestranda e a assisténcia, em todo o
momento, a mais discreta possivel, do orientador. Acrescentamos que nada disto teria sido
suficiente, sem a boa vontade e o apoio das parcerias estabelecidas, como as do servico de
pneumologia que nos permitiu o uso das instalagdes da unidade de fisiologia pulmonar, da
cirurgia tordcica nos cedendo o ecocardidgrafo, da reumatologia nos franqueando acesso
supervisionado aos pacientes do ambulatério de esclerose sist€émica progressiva e do servico
de cardiologia, onde muitos pacientes fizeram ecocardiogramas basais por encaminhamento
do ambulatorio especializado, e a parceria com um ecocardiogarfista do servico que também
fez a "leitura" independente das imagens obtidas no estudo, além ¢ claro da possibilidade de
termos discutido e executado a andlise estatistica dentro das instalagdes do proprio HCPA.

O que nossos achados acrescentam as publicagdes prévias? A resposta € que
acrescentam as andlises feitas, a realizagdo dos testes ergoespirométricos que sao muito mais
especificos do que apenas a obten¢do das variaveis com os testes ergométricos. Acrescentou
também, uma facilitacdo maior para obten¢do das imagens ecocardiograficas, por ter utilizado

um equipamento muito facil de ser manuseado, portatil e de baixo custo, presente em muitos
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ambientes diferentes do HCPA, desde a emergéncia, passando pela terapia intensiva,
anestesiologia, nefrologia e com uso preferencial no servigo de radiologia.

Nossos achados corroboram e estdo de acordo com estudos prévios que demonstram
que a avaliagdo do tempo de aceleracdo do fluxo pulmonar através da via de saida do
ventriculo direito com o protocolo utilizado, acima definido, ¢ algo realmente importante para
os estudos futuros.

Adicionalmente, nossa analise nos possibilitou concluir que a interrupcao dos testes
por fadiga e dispnéia em alguns casos nao foi determinada pela avaliagdo da reserva pulmonar

na presente série caso-controle.
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Anexo 1 - Carta de Aprovagao CEP - HCPA.

t HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA

A Comisséo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 170213
Data da Versio do Projeto:  28/04/2017

Pesquisadores:

MARCO ANTONIO RODRIGUES TORRES

ALTAIR IVORY HEIDEMANN JUNIOR

THAIS FRANCIELE TEXEIRA

CLARISSA CARMONA DE AZEVEDO BELLAGAMBA
CAROLINA BERTOLUCI

DANIELE CAMILA MALTAURO

Titulo: Stress eco 2020: Exequibilidade e utilidade do ecocardiograma de estresse em outras
cardiopatias além da corondriopatia.

Eslte projelo foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodologicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospilal de Clinicas de Porto Alegre,

Esta aprovagio estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Elica @ do Servigo de Gestdo
em Pasquisa,

- Os pesquisadores vinculados ao projeto ndo participaram de qualguer elapa do processo de avaligio de
saus projelos.

- O pesquisador devera apresentar relatdrios semestrais de acompanhamento e relatorio final ao Grupo
de Pesquisa e Pds-Graduagio (GPPG)

o Alegre, 01 de dezembro de 2017,



Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CAAE: 63787417.2.1001.5327

Titulo do Projeto: Stress-eco 2020: exequibilidade e utihdade da ecocardiografia de
estressse em outras cardiopatias além da coronariopatia.

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetive & ver se seu
coracdo e sua circulagio estio (ou ndo) funcionando bem. Para isto foi proposto um
estudo que inclul pacientes com doencas cardiacas, todos voluntirios, que fazem um
exame chamado "ecocardiograma de estresse” e que residem em 8 (oito) paises,
inclusive o Brasil. Esta pesquisa esta sendo realizada no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) e mais outros 6 (seis) Centros na regiio sul do Brasil.

Como vocé € paciente acompanhade num dos Ambulatorios do HCPA e seu médico
pediu que vocé fizesse um "ecocardiograma de estresse” - e este exame e feito de rotina
no Servigo de Cardiologia do HCPA -, eu e minha equipe pedimos sua autorizacao para
incluir seus dados do exame, bem como seus dados consultados no prontudrio e os
obtidos por conversa com seu medico assistente e com seus familiares neste estudo de
pesquisa. A equipe de pesquisa acessarda no seu prontuinio os dados de suas consultas
ambulatoriais, exames, internagdes e todos os acontecimentos relacionados com sua
salde cardiaca por um periodo de 4 (quatro) anos.

Ao agendar o exame, vocé ja assinou um Termo de Consentimento para ser feito o
ecocardiograma de estresse. O medico que val executar seu exame lhe dard todas as
explicagdes sobre o exame, incluindo riscos e beneficios decorrentes da sua realizagio.

Nio sdo conhecidos riscos pela sua participagio na pesquisa, exceto a possivel quebra
de confidencialidade dos dados. Entretanto, os pesquisadores utilizardo um codigo para
identificar cada participante do estudo e preservar com sigilo as suas informagdes.

Vocé ndo tera beneficios diretos ao participar da pesquisa. Hd, porém beneficios
indiretos, ja que como neste estudo cerca de 10 mil pessoas serdo incluidas, aquilo que
for sendo descoberto vai sendo apresentado nos Congressos médicos e publicado nas
revistas meédicas, e outros medicos o aplicardo nos seus pacientes no Brasil e no mundo.

Sua participa¢do na pesquisa € totalmente voluntiria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa
vir a receber na instituigdo.

Nio estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participaciio na pesquisa e
vocé ndo terd nenhum custo com respeito acs procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessdario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente.
Os resultados serio apresentados de forma conjunta, sem a identificagio dos
participantes, ou sgja, 0 seu nome ndo aparecera na publica¢io dos resultados.
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Continuagdo - Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caso vocé tenha dividas, poderi entrar em contato com o pesquisador responsavel Dr
Marco Antonio Rodrigues Torres, pelo telefone 51 3359-8287 ou 3359-8344 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda 4 sexta, das 8h
as 17h. Enderego: Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre - Rua Ramiro Barcelos, 2350 — Santa Cecilia — Porto Alegre — RS — CEP:
00035-903. Vocé também poderd entrar em contato com a Comissio Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP)no telefone (61) 3315-5878, telefax: (61) 3315-5879 ou no
enderego: SEPN 510 NORTE, BLOCO A, 3° Andar, Edificio Ex-INAN — Unidade Il —
Ministério da Satde Brasilia — DF, durante o hordrio de atendimento, que ¢ de segunda
a sexta-feira das 08h00 as 18h00.

Este Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outro para os
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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